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RESUMO

A fim de determinar possiveis alteracdes nos
principais parametros fisiol6gicos determinados pela infuséo
continua de propofol, em diferentes doses, foram utilizados 24 cées
adultos distribuidos aleatoriamente em 3 grupos (P2, P4 e P8).
Os animais foram induzidos & anestesia pela administragdo
intravenosa de propofol (10mg/kg) e, ato continuo, os céaes
receberam o anestésico, em infuséo continua nas doses de 0,2mg/
kg/min (P2), 0,4mg/kg/min (P4) e 0,8mg/kg/min (P8). As
mensuracdes dos valores das varidveis cardiorrespiratdrias
[frequéncia cardiaca (FC); pressdes arteriais sistdlica, diastdlica
e média (PAS, PAD e PAM, respectivamente); eletrocardiografia e
freqiiéncia respiratoria (f)] e temperatura retal (T) foram realizadas
antes da aplicacéo do farmaco (MO0) e ap6s 10, 20, 30, 40 e 50
minutos do inicio da infusdo continua. Os dados numéricos das
variaveis estudadas foram submetidos & Analise de Variancia
(ANOVA) seguida pelo Teste F (P<0,05). Para FC, observaram-
se diferencas entre os grupos no M20 (P2: 91 + 14,92; P4: 113
+ 17,18; P8: 120 + 14,84), M30 (P2: 89 + 13,79; P4: 110 +
14,3; P8: 114 + 10,89) e em M40 (P2: 88 + 17,3; P4: 103 +
16; P8: 109 + 8,2), que podem ser justificadas por P2 apresentar
menor reducdo da PAM, ndo havendo a necessidade de
aumento da FC para estabilizar o débito cardiaco e
consequentemente para manter a PA. A PAS registrou redugéo
de 26,9% para P2, 23,6% para P4 e 30,6% para P8. Para
PAD foram observados decréscimos de 36,2% para P2; 38,1
para P4 e 52,7% para P8, enquanto para PAM a diminui¢do
foi de 32% para P2, 26,3% para P4 e 38,4% para P8. Essas
redugbes poderiam ser ocasionadas pela diminuicdo da
resisténcia periférica vascular. Concluiu-se que as redugdes
ocorridas na PAS, PAD, PAM e f sdo dependentes da dose de
infusdo do farmaco, que também proporcionou discreta
reducéo na temperatura retal nos trés grupos.

Palavras-chave: propofol, anestesia intravenosa, caes,
monitoracg&o.

ABSTRACT

The aim of this article was to establish the
correlation between different rates of continuous infusion of
propofol and the alterations that might occur with the
physiologic parameters most commonly measured by the
anesthesiologists. Twenty four adult dogs were randomly
divided into 3 groups (P2, P4, P8). All the animals were
induced with propofol (10 mg/kg), followed immediately by
the continuous infusion of the agent: 0.2mg/kg/min (P2),
0.4mg/kg/min (P4) and 0.8mg/kg/min (P8). The heart
rate (HR), systolic, diastolic and mean arterial pressures
(SAP, DAP and MAP), electrocardiography (ECG),
respiratory rate (RR), and body temperature (T) were
measured before any drug administration (M0) and 10,
20, 30, 40 and 50 minutes after the start of the continuous
infusion of propofol. The numerical data were submitted
to Profile of Variance followed by F Test (P<0.05). The
HR showed differences among groups at M20 (P2: 91 %
14,92; P4: 113 + 17,18; P8: 120 + 14,84), M30 (P2: 89
+ 13,79; P4: 110 + 14,3; P8: 114 + 10,89), and M40 (P2:
88 + 17,3; P4: 103 + 16; P8: 109 + 8,2), wich could be
justified because P2 demonstrated minor reduction of
MAP. There is no need of HR increasing to establish the
cardiac output, and consequently, to maintain the AP. A
reduction in SAP about 26,9% to P2, 23,6% to P4 and
30,6% to P8, in PAP about 36,2% to P2; 38,1 to P4 and
52,7% to P8l; and in MAP about 32% to P2, 26,3% to
P4 and 38,4% to P8 were observed. These reductions
could be related to the decrease of peripheral vascular
resistance. It was possible to conclude that the decrease
observed in SAP, DAP, MAP and RR are dependent on the
infusion rate of propofol, which also caused reduction of
the rectal temperature in the 3 groups.

Key words: propofol, intravenous anesthesia, dogs,
monitoring.
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INTRODUCAO

A infuséo continua de farmacos como o
propofol apresenta-se como uma alternativa
importante em substituicdo a anestesia inalatoria, por
apresentar boa estabilidade hemodinamica, indugéo e
recuperacdo anestésica rapidas, poucos efeitos
adversos e auséncia de efeito cumulativo. Dessa forma,
trabalhos realizados com este farmaco, proporcionam
embasamento pratico para que seja cada vez mais
freqliente seu emprego na rotina anestésica.

Com o propofol, a inducéo e recuperacéo
da anestesia geralmente ocorrem de forma satisfatoria
sendo possivel verificar auséncia de fendmenos
excitatérios, quando sedativos sdo utilizados na
medicacdo pré-anestésica. MORGAN & LEGGE
(1989) observaram, ocasionalmente, excitagdo durante
a indugdo com propofol, em cdes e gatos sem pré-
medicacéo.

Nos procedimentos anestésicos com infuséo
continua deste farmaco sédo indicadas taxas de 0,15 a
0,4 mg/kg/min, enquanto a infusdo com bolus
intermitente requer administragdo de 0,5 a 2mg/kg para
cées (THURMON etal., 1996).

PIRES et al. (2000) utilizaram para infusdo
continua, em cées, doses de 0,3 a 0,8 mg/kg/min,
conforme a medicagdo pré-anestésica e a associagao
com sedativos e analgésicos. HALL & CHAMBERS
(1987) empregaram propofol continuamente e
demonstraram que a infusdo na taxa de 0,4mg/kg/min
produz anestesia satisfatoria para procedimentos
cirtrgicos em caes pré-tratados com acepromazina.

No sistema respiratorio, o propofol causa
depresséo podendo ocorrer apnéia transitdria apds sua
administrac&o, diminui¢do do volume minuto (VM) e
da frequiéncia respiratoéria (f), com aumento da pressao
parcial arterial de dioxido de carbono (PaCO,) e
diminuigdo da pressdo parcial arterial de oxigénio
(Pa0,), sendo a incidéncia destes efeitos diretamente
proporcional a dose administrada (FANTONI et
al.,1996).

J& no sistema cardiovascular, o propofol
parece ndo afetar a sensibilidade dos barorreceptores.
Provoca reducdo nas pressdes arteriais sistdlica,
diastolica e média (ANTUNES, 1999), ocasionando
hipotenséo sistémica resultante da reduc&o da resisténcia
vascular periférica. A reducdo na pressao arterial é
proporcional ao aumento da concentragdo plasmatica
do agente anestésico (WHITWAM et al., 2000).

Essa acdo depressora do farmaco esta
relacionada a seus efeitos diretos sobre 0 miocardio e
a vasodilatacdo arterial e venosa (FANTONI, 2002a).
KEEGAN & GREENE (1993) relataram redugdo da FC

durante anestesia com propofol, caracterizando o efeito
cronotrépico negativo (QUANDT et al., 1998). No
entanto, AGUIAR et al. (1993) observaram redugéo
deste parametro, especialmente ap6s 20 minutos de
anestesia, coincidindo com a diminui¢do dos valores
de pressdo arterial. Segundo FANTONI (2002a), tanto
taquicardia quanto bradicardia podem ser verificados
com esse agente.

GOODCHILD & SERRAO (1989)
concluiram que a anestesia com propofol pode ser
acompanhada pela diminuigdo do débito cardiaco,
secundariamente a reducdo da pré-carga causada pelo
efeito direto de vasodilatagdo, sendo que o débito
cardiaco e a pressao arterial podem ser preservados,
desde que a pré-carga seja mantida.

O propofol produz depressdo do sistema
nervoso central (SNC) de maneira dose-dependente
(SHORT; BUFALARI, 1999). Esse quadro é induzido
através do potente efeito agonista sobre a transmissao
GABA-érgica, mediado pela ligacdo ao receptor
GABA, e por reduzir a atividade metabdlica cerebral
(THURMON et al., 1996).

Sendo assim, objetivou-se, com este
trabalho, avaliar possiveis alteracfes em parametros
fisiologicos durante a administracdo em infuséo
continua de diferentes doses de propofol, em cées, de
modo a propiciar informagbes complementares,
relativas a anestesia intravenosa aos profissionais que
militam e na pratica clinico-cirrgica, em especial aos
anestesiologistas veterinarios.

MATERIAL E METODOS

Este experimento foi aprovado pela
Comisséo de Etica Bem Estar Animal da FCAV/Unesp
e, terminado o estudo, os animais foram oferecidos
para adocéo.

Foram utilizados 24 c&es adultos, 12
machos e 12 fémeas, sem raca definida, evitando-se
fémeas prenhes ou em estro, considerados higidos
apos exames clinicos e laboratoriais (hemograma
completo, urinalise, perfis bioquimicos renal e
hepatico), com peso variando entre 6 e 20kg.

Os animais foram mantidos em canis
individuais do Hospital Veterinario “Governador
Laudo Natel”, da Faculdade de Ciéncias Agrarias e
Veterinarias — FCAV/UNESP, Campus Jaboticabal, SP,
sendo fornecida ragao comercial e agua ““ad libitum™.

Apds serem selecionados aleatoriamente, 0s
caes foram distribuidos em 3 grupos de 8 animais,
denominados P2, P4 e P8.

Para todos os animais, induziu-se a
anestesia geral pela administracdo intravenosa de
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propofol® na dose de 10mg/kg. Em seguida, iniciou-se
a infusdo continua do farmaco por meio de bomba de
infusdo®, empregando-se as doses de 0,2mg/kg/min
para o grupo P2; 0,4mg/kg/min para o P4 e 0,8 mg/kg/
min para o P8. O farmaco foi administrado durante 50
minutos.

Os valores de frequiéncia cardiaca (FC) e 0
tracado eletrocardiografico (em derivagao DII) foram
obtidos por meio de monitor multiparamétrico®. As
pressdes arteriais sistolica, diastdlica e média (PAS,
PAD e PAM, respectivamente) foram obtidas
empregando-se 0 mesmo equipamento, cujo manguito
foi adaptado ao membro toracico direito, acima da
articulacdo do cotovelo, para mensuragéo pelo método
oscilométrico. O mesmo monitor também foi utilizado
para a mensuragdo da temperatura retal (T). Neste
caso, o sensor foi introduzido no reto dos animais.

A freqliéncia respiratoria (f) foi obtida pela
observagdo dos movimentos do gradil costal. A
observacdo foi efetuada durante 60 segundos obtendo-
se dessa forma o nimero de movimentos por minuto
(mov/min).

Também foram realizadas observacdes,
com o objetivo de diagnosticar a presenga de efeitos
neuromusculares, como opistétomo, movimentos de
pedalagem e tremores musculares, conforme relatado
por QUANDT et al (1998).

A primeira observagdo foi realizada
imediatamente antes da indu¢do com propofol (MO).
As demais mensuragdes foram efetuadas 10 (M10),
20 (M20), 30 (M30), 40 (M40) e 50 (M50) minutos
apos a indugdo anestésica. A avaliacgdo estatistica foi
efetuada por meio de Andlise de Variancia (ANOVA),
seguida pelo teste de Tukey (p<0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em relacdo a freqléncia cardiaca, foi
possivel observar reducdo das médias dessa variavel
nos trés grupos, sendo que o aumento das médias da
FC no grupo P8, ap6s a inducao pode ser justificado
pela possivel estimulagdo simpatica durante a infuséo
de propofol (FANTONI, 2002a; HALL; CHAMBERS,
1987).

Apesar dessas alteragdes, pode-se afirmar
gue a FC manteve-se dentro do intervalo considerado
fisiolégico para a espécie (TILLEY, 1992). Essa
estabilidade também foi descrita por QUANDT et al.
(1998), em caes, ap0s trinta minutos de anestesia com
esse farmaco. JA ROBERTS et al. (1988) relataram
reducdo lenta dos valores de FC, durante os cinco
primeiros minutos de infusdo com propofol, com
posterior estabilizagdo nos momentos seguintes. No

entanto, essas observag@es ndo foram verificadas por
ANTUNES (1999) e DUKE (1995) que afirmaram
ter o propofol uma agdo cronotropica negativa, oriunda
de um efeito vagotonico central ou agdo simpatolitica.
Desta forma, acredita-se que a auséncia de alteracdes
na FC, ap6s a inducdo com propofol, tenha sido
decorrente da taxa de administragéo.

As diferencas observadas entre as médias
dos grupos nos momentos M20, M30 e M40, para esta
variavel podem ser justificadas pelo fato do P2
apresentar redu¢do menor dos valores médios de
pressao arterial média, ndo sendo necessario 0 aumento
da freqliéncia cardiaca na tentativa de estabilizar o
débito cardiaco e, conseqlientemente, manter a pressao
arterial. Observac6es semelhantes foram relatadas por
COATES et al. (1997), os quais afirmaram que a
administracdo de propofol ndo acarreta alteracdo da
sensibilidade dos barorreceptores e nem o nimero de
receptores muscarinicos. Portanto, o aumento da
freqiiéncia cardiaca nos pacientes submetidos a infuséo
de propofol pode ser conseqiiéncia da reducdo da
pressao arterial, causada pelo farmaco.

Na eletrocardiografia ndo foram detectadas
altera¢des durante os procedimentos, nos trés grupos,
0 que esta de acordo com WATKINS et al. (1987),
que descreveram que o desenvolvimento de arritmias
cardiacas apds a administracdo de propofol sdo raras.

Para as PAS, vinte minutos apés a indugéo
anestésica e inicio da infusdo continua de propofol
observou-se a reducdo desse pardmetro em torno de
26,9% para P2; 23,6% para P4 e 30,6% para P8. Para
a PAD ocorreu um decréscimo maior sendo de 36,2%;
38,1% e 52,7% para 0S mMesmos grupos,
respectivamente. As porcentagens de reducdo na PAM
observadas foram 32%; 26,3% e 38,4% para as doses
de infusdo de 0,2; 0,4 e 0,8 mg/kg/min,
respectivamente. Este achado foi relatado por
BUFALARI et al. (1996), que reportaram reducéo de,
aproximadamente, 26% na PAD, 20 minutos apoés a
administracdo de 6,6mg/kg de propofol em cées, sendo
esta reducdo relacionada a diminuicdo da resisténcia
vascular periférica, efeito este conhecido do propofol
(MUIR 11I; GADAWSKI, 1998; QUANDT etal., 1998).
GUERRERO (2003) também observou em cées pré-
tratados com levomepromazina, que apos a indugdo
com propofol, houve reducdo nos valores de presséo
arterial, entretanto, deve-se ressaltar o efeito
hipotensivo da fenotiazina.

E interessante salientar que os menores
valores de pressdo arterial foram encontrados no P8 e
0s mais altos no P2 (Tabela 1), o que pode ser
justificado devido a reducéo da pressao ser dependente
da dose (KARSKI et al., 1994).
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HALL & CHAMBERS (1987) trabalhando
com caes pré-medicados com acepromazina e
submetidos a infusdo continua de propofol a uma taxa
de 0,5mg/kg/min observaram hipotensdo severaem 3
animais, levando a interrupgao do procedimento. No
entanto, mesmo administrando 0,8 mg/kg/min de
propofol neste estudo, dose superior a testada pelos
autores citados, ndo se observou quadro hipotensivo
semelhante ao relatado, o que pode ser explicado
devido ao fato de os animais utilizados ndo terem sido
pré-medicados.

Para a f, ndo houve diferenca entre os
grupos, nem entre 0s momentos dentro de cada grupo.
A explicaco pode residir na grande variabilidade deste
pardmetro, atestada pelos elevados coeficientes de
variagdo encontrados. Ao se observar a tabela 1, é
possivel perceber redugdo na f nos trés grupos apos a
inducdo e inicio da infusdo, porém com maior
efetividade para os grupos tratados com as maiores
doses. A redugdo da variavel nos trés grupos foi de
30,9%, 72,5% e 70,6% para P2, P4 e P8,
respectivamente, comprovando seu efeito depressor
sobre a funcéo respiratoria (FANTONI et al.,1996).

Relatos de apnéia sdo descritos durante a
indugdo com propofol, sendo necessario, em alguns
casos, assisténcia a respiracdo durante alguns

momentos (HALL; CHAMBERS, 1987; MORGAN,;
LEGGE, 1989; MUIR Ill; GADAWSKI, 1998;
QUANDT et al., 1998). PIRES et al. (2000)
observaram apnéia em apenas um animal na sua
experimentagdo, enquanto no presente trabalho néo
houve casos de apnéia durante a indugdo com 10mg/
kg de propofol. Esse fato pode ser explicado pela
velocidade de administragdo do farmaco, que, no
trabalho realizado por PIRES et al. (2000), foi mais lenta
do que a utilizada por MUIR 111 & GADAWSKI (1998)
indicando que a velocidade de administracdo do
propofol na indugdo pode estar relacionada com
depressao nos centros respiratérios, complementando
a informacdo anterior de WATKINS et al. (1987), que
acreditavam que a incidéncia de apnéia, na indugao
da anestesia, era maior com a administracao rapida da
dose.

Em relagdo a variavel temperatura retal, os
valores observados mantiveram-se dentro da faixa
considerada fisioldgica para espécie (FANTONI,
2002b) (Tabela 1), durante os 50 minutos de
procedimento. No entanto, houve reducdo na
temperatura retal dos ces por volta de 1,4°C, que pode
ser justificada pela diminuicdo da taxa de metabolismo
basal, pela vasodilatacdo arterial e venosa causada
pelo farmaco (FANTONI, 2002a).

Tabela 1 - Valores médios e desvios padrdo (x + s) de FC (batimentos/minuto), PAS (mmHg), PAD (mmHg), PAM (mmHg), f
(movimentos/min) e T (°C), em cées submetidos a diferentes doses de propofol (0,2; 0,4 ou 0,8 mg/kg/min, grupos P2, P4 e P8

respectivamente).

Momentos
Varidveis  Grupos
MO M10 M20 M30 M40 M50
P2 109+16,74 108+18,63 91+14,92% 89+13,79 A 88+17,27 86+17,22
FC P4 116+15,63 115+15,24 113+17,188 110+14,31° 103+16,10° 101+19,79
P8 107+22,17 127+13,30 120+14,848 114+10,91° 109+8,24° 103+6,90
P2 130+13,99 100+10,67 95+6,944 94+13,43 98+7,98 99+12,18
PAS P4 140+22,78 101+22,32 107+8,86° 102+12,27 101+13,77 106+16,32
P8 134+25,20 96+5,12 93+8,72% 97+9,35 98+10,60 100+14,61
P2 80+8,62 52+12,29% 51+7,79* 49+9,42 50+8,57 57+11,08
PAD P4 76+19,22 46+9,50 47+9,70" 50+19,93 47+14,85 55+15,95
P8 74+19,02 36+4,50° 35+5,68° 36+8,67 38+9,73 42+9,82
P2 100+9,81 70+11,22 68+7,61 67+12,45 71+7,65 72+10,48
PAM P4 99+21,01 69+14,84 73+7,28% 64+10,65 70+15,68 76+17,82
P8 99+21,37 61+4,50 61+6,58° 61+8,72 62+12,02 65+10,37
P2 42+38,18 29+41,98 28+36,21 30+40,84 23+19,87 21+13,34
f P4 40+43,24 11+2,88 12+3,85 11+2,67 12+3,67 11+1,60
P8 51+50,41 15+10,36 11+9,07 12+7,73 13+9,90 15+16,56
P2 38,9+0,40 38,4+0,63 38,1+0,59 37,9+0,69 37,6+0,74 37,5+0,63
T P4 38,8+0,40 38,3+0,24 38,2+0,26 37,9+0,32 37,8+0,41 37,5+0,50
P8 38,9+0,75 38,2+0,61 38,2+0,54 37,9+0,61 37,7+0,67 37,8+0,60

OBS: Né&o hé diferenga entre 0s momentos dentro dos grupos.

Meédias seguidas por letras diferentes, nas colunas, diferem entre si pela Anélise de Variancia (p <0,05).
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QUANDT et al. (1998) observaram efeitos
neuromusculares, como opistétomo, movimentos de
pedalagem e tremores musculares, em mais de 8% dos
cdes anestesiados com propofol. Esse relato vem ao
encontro do observado neste estudo, no qual 8,33%
dos animais avaliados apresentaram tremores
musculares na regido da cabega e nos membros,
diferindo dos fatos citados por WATKINS et al. (1987),
gue ndo constataram a presenca de movimentos
involuntarios em seu estudo, mas diferentemente deste
trabalho, pré-medicou os cdes com acepromazina antes
da indugéo e manutengéo anestésica com propofol.

CONCLUSOES

Com base na metodologia proposta, foi
possivel concluir que as doses de infuséo, utilizadas
neste estudo, provocaram diminuicao da temperatura
retal durante o procedimento e ndo promoveram
alteragdes significativas na FC e eletrocardiografia.
No entanto, as reducdes nas demais variaveis
cardiorrespiratorias foram dependentes da dose, sendo
maiores com a dose de 0,8mg/kg/min, devendo esta,
portanto, ser utilizada com cautela, em c&es.
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