IMSTITUTO FEDERAL

INSTITUTO FEDERAL DE EDUCACAO, CIENCIA E TECNOLOGIA DO
AMAZONAS

CAMPUS MANAUS - ZONA LESTE
CURSO DE MEDICINA VETERINARIA

CAROLINA FREITAS VILHENA

PROPOFOL E SUA APLICACAO EM DIFERENTES PROTOCOLOS
ANESTESICOS: REVISAO DE LITERATURA

MANAUS - AM
2021



Carolina Freitas Vilhena

Propofol e sua aplicacdo em diferentes protocolos anestésicos: Revisédo de
Literatura

Trabalho de Curso submetido ao Instituto
Federal de Educacdo, Ciéncia e
Tecnologia do Amazonas como parte dos
requisitos necessarios para a obtencédo do
Grau de Bacharel em Medicina
Veterinaria. Sob a orientacdo do
Professor Dr. Alexandre Navarro Alves de
Souza.

Manaus - AM
2021



INSTITUTO FEDERAL DE
EDUCAGAO, CIENCIA E TECNOLOGIA

Dados Internacionais de Catalogacéo na Publicac&o (CIP) de acordo com ISBD

V711p Vilhena, Carolina Freitas.

Propofol e sua aplicacdo em diferentes protocolos anestésicos:
revisdo de literatura. / Carolina Freitas Vilhena. -- Manaus, 2021.
35f.:30 cm.

Trabalho de Concluséo de Curso (Graduagéo) —
Instituto Federal de Educacgéo, Ciéncia e Tecnologia do Amazonas —
Campus Manaus Zona Leste, Curso de Medicina Veterinaria, 2021.

Orientadora: Prof. Alexandre Navarro Alves de Souza

1. Propofol. 2. Mioclonia 3. Indugdo anestésica. 4. Anestesia
geral. 5. Anestesia total intravenosa. 6. Protocolo anestésico. 7.
Efeitos adversos. |. Souza, Alexandre Navarro Alves de. Il. Titulo.

CDD - 636.089796

Elaborada por Diego Leonardo de S. Fonseca— CRB 11/828



CAROLINA FREITAS VILHENA

PROPOFOL E SUA APLICACAO EM DIFERENTES PROTOCOLOS
ANESTESICOS: REVISAO DE LITERATURA

Trabalho de Curso submetido ao Instituto
Federal de Educacdo, Ciéncia e
Tecnologia do Amazonas como parte dos
requisitos necessarios para a obtencao do
Grau de Bacharel em Medicina
Veterinaria. Sob a orientacdo do
Professor Dr. Alexandre Navarro Alves de

Souza

Aprovado em 22 de abril de 2021

Prof. Dr. ALEXANDRE NAVARRO ALVES DE SOUZA

Instituto Federa de Educacao, Ciéncia e Tecnologia do Amazonas (IFAM)

PaiN
: P
S =

Prof. MS. ADILSON DE LIMA LOPES JUNIOR

Instituto Federa de Educacao, Ciéncia e Tecnologia do Amazonas (IFAM)

LIMaLouou)). Foatmon. .

M.V. PRISCILA SOARES FERREIRA

Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ)

Manaus - AM

2021



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus pela vida e sabedoria para concluir o curso que tanto
sonhei.

Aos meus pais, Janete, Roberto, Martha e Richard por sempre me apoiarem.
Sem eles eu ndo seria capaz de me dedicar aos estudos.

A minha irma Rebeca, por ser a melhor irmd do mundo e estar comigo nos
momentos mais dificeis desses 5 anos.

Aos meus tios, Renato e Marcio, e a minha avo por sempre estarem
presentes e verem em mim a forca que muitas vezes eu néo fui capaz de ver.

Aos meus amigos de classe, Anna, Brenda, Diana, Lucas e Vivian por serem
as melhores pessoas que eu poderia conhecer e por dividirem comigo todos o0s
momentos mais importantes desta graduacao.

Ao meu orientador, Dr. Alexandre Navarro, pela dedicacdo ao me guiar nestes
altimos momentos para a concluséo do curso.

Aos meus professores, pela paciéncia e dedicacdo em transmitir seus
conhecimentos da melhor forma possivel, sempre nos incentivando a sermos
melhores.

Ao Instituto Federal de Educagéao, Ciéncia e Tecnologia do Amazonas - IFAM,
pela oportunidade de cursar e concluir o bacharelado em Medicina Veterinaria.



RESUMO:

O propofol (2,6-diisopropilfenol) € um dos farmacos mais conhecidos e também um
dos mais utilizados mundialmente em anestesias gerais, tanto como indutor
anestésico como na manutencdo anestésica total intravenosa (TIVA), sendo
amplamente utilizado na Medicina Veterinaria. Tal popularidade deve-se ao fato
deste farmaco proporcionar um répido retorno da consciéncia e minimos efeitos
residuais. Assim como todos os farmacos utilizados na Medicina Veterinaria, o
propofol também apresenta efeitos adversos ao seu uso. Dentre os principais efeitos
indesejados deste farmaco pode-se citar cianose e apneia, reducdo da pressao
arterial, diminuicdo do débito cardiaco, reagdes anafilaticas, mioclonia e fenébmenos
semelhantes a convulsdo. Os mecanismos de a¢éo do propofol ainda ndo sdo bem
elucidados, no entanto, uma possivel interacdo do farmaco com receptores GABA
vem sendo apontada como um dos responsaveis no poder de acédo deste farmaco.
Ha ainda a inibicdo do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) por meio de modulagéo
da regulacdo do canal, como mecanismo responsavel pela acao no sistema nervoso
central. O presente trabalho teve por objetivo apresentar uma revisao de literatura
sobre diferentes protocolos anestésicos com o uso do propofol, antigos e recentes,
na busca de se diminuir ao maximo a ocorréncia de efeitos adversos do mesmo.
Dentre os pricipais coindutores anestésicos associados ao propofol, pode-se citar:
cetamina, acepromazina, melatonina, dexmedetomidina e o fentanil, que apresentam
bons resultados trans e pds operatérios, sendo amplamente utilizados na rotina

anestésica veterinaria.

Palavras-chave: Propofol. Mioclonia. Inducdo anestésica. Anestesia geral.

Anestesia total intravenosa. Protocolo anestésico. Efeitos adversos.



ABSTRACT:

Propofol (2,6-diisopropylphenol) is one of the most well-known drugs and also one of
the most used worldwide in general anesthesia, both as an anesthetic inducer and in
total intravenous anesthetic maintenance (TIVA), being widely used in Veterinary
Medicine. Such popularity is due to the fact that this drug provides a rapid return of
consciousness and minimal residual effects. Like all drugs used in Veterinary
Medicine, propofol also has adverse effects on its use. Among the main unwanted
effects of this drug can be cited cyanosis and apnea, reduced blood pressure,
decreased cardiac output, anaphylactic reactions, myoclonus and phenomena similar
to seizures. The mechanisms of action of propofol are still not well understood,
however, a possible interaction of the drug with GABA receptors has been pointed
out as one of those responsible for the power of action of this drug. There is also the
inhibition of the N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor through modulation of the
regulation of the channel, as a mechanism responsible for the action in the central
nervous system. The present study aimed to present a literature review on different
anesthetic protocols with the use of propofol, old and recent, in an attempt to
minimize the occurrence of its adverse effects as much as possible. Among the main
anesthetic coinducers associated with propofol, we can mention: ketamine,
acepromazine, melatonin, dexmedetomidine and fentanyl, which present good trans

and postoperative results, being widely used in the veterinary anesthetic routine.

Keywords: Propofol. Myoclonia. Anesthetic induction. General anesthesia. Total
intravenous anesthesia. Anesthetic protocol. Adverse effects.
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1. INTRODUCAO

O propofol (2,6-diisopropilfenol) € um farmaco ndo barbitdrico injetavel de
ultra-curta duracéo, € um anestésico intravenoso alquifendélico e possui propriedades
hipnéticas e sedativas, sendo insolivel em agua, porém, altamente lipossoluvel
(MASSONE, 2017). Sua formulacdo contém 1% de propofol, 10% de 6leo de soja,
2,25% de glicerol e 1,2% de fosfatideo de ovo purificado (GRIMM, 2015). O propofol
€ um dos farmacos mais amplamente utilizados na Medicina Veterinaria por todo o
mundo (OLIVEIRA et. al., 2007), sendo associado a diversos outros farmacos tanto
para a indugcdo quanto na manutencdo anestésica. Sua utilizacdo em conjunto com
0s demais sedativos e componentes anestésicos visa ndo somente a diminuicao dos
volumes de todos os farmacos como também a diminuicdo de seus efeitos adversos.
Ainda, o propofol ndo apresenta propriedades analgésicas satisfatorias para sua
utilizacéo isolada durante procedimentos cirdrgicos, sendo indicada sua associa¢ao
com farmacos que possuam bons efeitos analgésicos (SMITH et al. 1994), como por

exemplo opioides.

Objetivou-se com este trabalho entender mais intimamente a importancia do
propofol para a anestesiologia veterinaria, suas diversas aplicacdes em protocolos
distintos, sua interagdo com os demais farmacos utilizados na rotina anestesiolégica
e as mudancas que ocorreram na forma de utiliza-lo ao longo dos anos. A busca
pelo protocolo anestésico perfeito levou a criacdo de diversas associacdes
farmacoldgicas, muitas destas com o uso do propofol como indutor anestésico e/ou
na manutencdo anestésica, seja ela TIVA (anestesia total intravenosa) ou em
conjunto com anestésicos inalatérios. Esta revisdo de literatura tem-se como
necessaria para o conhecimento mais completo sobre o propofol, um dos farmacos
mais utilizados mundialmente na medicina veterinaria, e para se adquirir um maior
dominio e entendimento pratico ao associa-lo a outros farmacos, procurando evitar,

assim, possiveis efeitos adversos, bem como estar preparado caso estes ocorram.

Este trabalho abordard principais efeitos adversos, comparacfes de
protocolos anestésicos e interacdes farmacoldgicas desejadas na utilizacdo do

propofol para inducdo e manutencdo anestésicas, em busca da reducédo de dose
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necessaria para se atingir o efeito anestésico desejado com o menor nivel de efeitos

adversos possivel.
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2. METODOS

A pesquisa foi realizada de forma qualitativa para a identificagéo de diversos
tipos de protocolos anestésicos envolvendo o uso do propofol para inducdo e/ou
manutencdo anestésicas para melhor entender as mudancas que ocorreram na
forma de aplicacdo deste farmaco e suas associacdes farmacolégicas na busca de
se obter uma anestesia satisfatéria com a auséncia dos principais efeitos adversos
conhecidos do propofol. As referéncias citadas neste trabalho s&o provenientes de
artigos, publicacBes de revistas e jornais e foram obtidas através de plataformas
digitais como PubMed, Mendeley, NCBI, SciELO citacdes de livros referentes as
areas de Anestesia Veterinaria e Farmacologia. Os critérios de inclusdo de materiais
neste trabalho basearam-se no ano de publicagdo dos estudos, buscando
primeiramente artigos internacionais, em seguida publicacdes nacionais, em sua
maioria de universidades federais, e por ultimo livros referentes ao assunto. Estudos
anteriores ao ano de 1990 nao foram selecionados. As buscas foram realizadas pela
utilizacdo de palavras-chave, como propofol, anestesia, protocolos e estudos

comparativos.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Historia do Propofol

A procura para o alivio da dor acompanha o ser humano desde as mais
antigas civilizaces, seja por técnicas como acupuntura ou o uso de plantas com
caracteristicas sedativas (MAIA et. al., 2002). O primeiro relato do uso de produtos
quimicos na tentativa de sedacdo do homem antecede o ano de 1540, com a
utilizacdo do componente que mais tarde, em 1730, seria chamado de éter
(MANICA; EVANGELISTA, 2017). No que se diz respeito a anestésicos injetaveis, a
morfina foi a primeira substancia utilizada desta forma, em 1804 por Friedrich
Wilhelm Sertlrner, ap6s a mesma ser isolada com sucesso do 6pio (MANICA;
EVANGELISTA, 2017). Mas somente em 1875 a primeira monografia sobre
anestesia intravenosa, utilizando hidrato de cloral, foi publicada por Ore (GRIMM,
2015). O propofol foi formulado no ano de 1973 na Inglaterra (MAGELLA, 1990),
mas foi apenas em 1977 que se teve o primeiro relato de utilizagdo do propofol, esta
em seres humanos (GRIMM, 2015), sendo inicialmente utilizado como agente de
inducdo anestésica (GLOWASKI; WETMORE, 1999). Na medicina veterinaria, é
possivel encontrar estudos com o propofol em cédes que datam a partir do ano de
1987, de Watkins, S. B. et. al., com a avaliagdo do uso do propofol como indutor
anestésico (WATKINS, S. B. et. al., 1987).

3.2 Efeitos adversos do Propofol

O propofol (2,6-diisopropilfenol) € um farmaco ndo barbitdrico injetavel de
ultra-curta duracdo amplamente utilizado na medicina humana e na Medicina
Veterindria, seja como indutor/co-indutor anestésico ou como farmaco de
manutencdo na anestesia geral intravenosa. Dentre as vantagens de seu uso pode-
se citar a auséncia de efeitos cumulativos ap0s repeticdo de doses e recuperacao
anestésica relativamente rapida (WALDER et. al., 2002), com inicio da perda da
consciéncia entre 20 a 40 segundos ap6s sua administracdo (DUKE, 1995). O
propofol se mostra um farmaco seguro para repeticdo de anestesia total intravenosa,
caso seja necessario, como mostra Mohamadnia et. al. (2008) ao realizar
manutencdo anestésica com propofol (0,3 mg/kg/min) e solugéo salina por até trés

vezes em 6 cées, cuja Unica diferenca digna de nota foi um maior tempo de
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recuperacdo anestésica apds a terceira anestesia geral. Este farmaco também se
mostra seguro para utilizagcdo em cadelas prenhes submetidas a cesérea, como
mostra o estudo realizado em 4 racas diferentes de caes, com manutencédo de sinais
vitais em niveis fisiologicos, tanto das cadelas quanto dos filhotes (VILAR et. al.,
2018). Efeitos do propofol podem variar de apnéia e cianose (KEEGAN & GREENE,
1993; SMITH et al., 1993), queda da pressao arterial com aumento compensatorio
da frequéncia cardiaca (SHORT & BUFALARI, 1999) e diminuicdo do débito
cardiaco. Aumento discreto da presséo intraocular € relatado imediatamente apés
administracdo isolada do propofol (SMITH et. al.,, 2019). O propofol possui
biotransformagcdo por vias hepética e extra-hepatica, tendo seu efeito mais
prolongado em felinos, pois o figado destes animais ndo biotransforma fendis de
forma répida, pois sua capacidade de glicuronizacdo para farmacos exogenos é
inferior & de outras espécies (SARTURI et. al.,, 2015). Uma pesquisa comparativa
com 10 cées e 10 gatos submetidos a bolus repetidos de propofol durante 3 dias
seguidos apontou a ocorréncia de apneia pés inducdo apenas em felinos, ainda que
tal efeito seja relatado em cées com frequéncia na literatura. Houve também
aumento de corpos de Heinz em 6 felinos, e diminuicdo de SpO2 quando comparado
com 0s caes, possivelmente devido as maiores doses necessarias nos gatos para a
inducao anestésica (MATTHEWS et. al., 2004).

Em um estudo realizado com 30 cdes sem raca definida, Cortopassi (2000)
demonstra que a utilizacdo de farmacos pré anestésicos contribui para uma maior
duracdo no efeito do propofol e, no estudo, ndo houveram alteracoes
cardiovasculares ou respiratérias durante a inducdo com propofol, tendo a
acepromazina e/ou alfentanil como farmacos pré anestésicos. Fragata (2004), em
pesquisa realizada com 53 cées higidos, classificados em ASA | - Il, submetidos a
inducdo e manutencao anestésica com propofol, descreveu alteracdes cardiologicas
pouco relevantes, e apenas 8 animais apresentaram apneia no momento da
intubacdo orotraqueal. Todos os protocolos utilizaram medicacdo pré anestésica
com acepromazina (0,05mg/kg) e meperidina (3mg/kg) por via intramuscular.
ALMEIDA (2008) relata a elevecdo de frequéncia cardiaca sem alteracdes
eletrocardiogréaficas e diminuicdo de frequéncia respiratoria e PAS, PAM e PAD em
12 cadelas submetidas a protocolos utilizando associacbes de propofol (0,4

mg/kg/min) e cetamina, em duas diferentes doses desta ultima ( 0,2 mg/kg/min e 0,1
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mg/kg/min), para manutengdo anestésica por infusdo continua. No entanto, ambos
protocolos foram considerados seguros e satisfatorios para a manutengéo
anestésica (ALMEIDA et. al., 2008).

Além disso, o propofol possui em sua composicao lecitina de gema de ovo e
Oleo de soja, substéncias potencialmente alergénicas e capazes de promover
reacOes anafilaticas nos animais, em especial aqueles que ja possuem historico de
alergias por tais componentes, podendo causar rubor, severa hipotensdo, depressao

respiratoria e evolucao para choque anafilatico (ONUMA, 2017).

Efeitos neuroldgicos adversos também tém sido observados apés a
administracdo do propofol, durante indugcdo, manutencdo e recuperacao
anestésicas, como relata SANDERSON (1988). O Fenbmeno Semelhante a
Convulséo (SLP) foi relatado em ambos pacientes humanos e caes (A. Cattai, R.
Rabozzi, V. Natale et. al., 2015). Reacdes neuroldgicas excitatérias apos a
administracdo de propofol vém sendo documentadas desde o inicio da utilizagédo
deste farmaco na medicina veterinaria e humana. Dentre as mais comuns pode-se
citar a distonia pés propofol e o fenbmeno semelhante a convulsdo ou SLP. Existe
uma grande dificuldade em se diferenciar tais reacgdes, visto que a distonia e 0 SLP
apresentam quadros semelhantes a convulsbes causadas por epilepsia. O
fenbmeno semelhante a convulsdo é mais provavel de ocorrer quando ha uma
mudanca muito rapida nos niveis de propofol no cérebro (WALDER B. et. al., 2002),
como por exemplo realizacdo muito rapida de bolus de propofol durante anestesia
total intravenosa. A distonia € mais comumente vista em momentos de inducéo
anestésica. Ainda assim, é impossivel excluir a possibilidade de ocorréncia de
distonia durante a manutencdo anestésica, como também a possibilidade de

fenbmeno semelhante a convulséo ocorrer durante a inducéo anestésica.

De acordo com de Lahunta (2006) as contracdes musculares involuntarias se
originam de um distarbio primario muscular ou nervoso. Se as contragdes forem
resultado de um distarbio muscular primario estas serdo chamadas de miotonia. A
miotonia € uma contragdo de ceélulas musculares repetitivas e persistentes sem
relaxamento apos um estimulo fisioldgico. Quando as contracbes musculares sao

causadas por anormalidades do sistema nervoso sao denominadas tétano, tetania
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ou mioclonia, sendo resposta a uma descarga espontanea ndo controlada de

neurdnios motores.

Davies (1991) mostra que em estudos realizados com 159 cées submetidos a
inducdo e/ou manutencdo com propofol, 12 apresentaram fenbmenos excitatorios.
Destes, sete apresentaram movimentos de pedalagem envolvendo todos os
membros, de grau leve a severo, onde todos apresentaram também opistétono, trés
apresentaram atividade muscular espontanea nao envolvendo pedalagem, um
animal apresentou contracbes musculares em membros toracicos e pescoco e dois
apresentaram contracdes musculares involuntarias em apenas um membro, sendo

este néo relacionado com o membro canulado onde ocorreu a infuséo de propofol.

3.3 Protocolos anestésicos e o Propofol

Diversas associacdes farmacoldgicas tém sido testadas e implementadas
tendo o propofol como agente indutor da anestesia, em busca ndo apenas de se
reduzir efeitos adversos dos farmacos utilizados, como também reduzir as doses
necessarias para uma boa sedacdo. A acepromazina € um dos farmacos mais
utilizados para medicacao pré anestésica e sedacdo na medicina veterinaria, por se
tratar de um fenotiazinico que exerce fungdes anti dopaminérgicas no sistema
nervoso central levando a sedacao (BIGBY et. al. 2017). Este farmaco é conhecido
por seus efeitos antihistaminicos, antiarritmicos, anticonvulsivantes, hipotérmico e
hipotensivos (PLUMB, 1999). E possivel que ocorra queda na frequéncia cardiaca
guando utiliza-se acepromazina na MPA de protocolos anestésicos tendo o propofol
como principal agente anestésico (MURPHY et. al. 2017). A acepromazina também
€ capaz de causar acentuada hipotensdo quando utilizada previamente a inducao
com propofol (GRASSO et. al. 2015; MARTIN-FLORES et. al. 2017). Contudo, em
estudo realizado com acepromazina, butorfanol e acepromazina/butorfanol na MPA
de 18 céaes induzidos com propofol, os resultados apresentam bradicardia e apneia
transitoria apenas de animais que receberam doses de butorfanol, com ou sem
acepromazina e, em protocolo utilizando apenas acepromazina, niveis de frequéncia
cardiaca e PAM se mantiveram constantes (BUFALARI et. al. 1997). Associacdes
entre acepromazina e tramadol para protocolos utilizando propofol também séo

consideradas relativamente seguras, com frequéncia cardiaca, PAM e frequéncia



18

respiratoria dentro de niveis fisiologicos (BOLAJI-ALABI et. al. 2018). A
acepromazina também se apresenta como bom pré anestésico juntamente ao
butorfanol e o propofol para exames laringeos, resultando em melhor anestesia
qgquando comparado a protocolos feitos unicamente com propofol ou alfaxalona
(RADKEY et. al. 2018).

Niggemann et. al. (2019) apresenta a utilizacdo de melatonina (N-acetil-5-
metoxitriptamina) (5mg/kg) 2 horas antes a inducdo anestésica como mecanismo
para a reducdo da dose de propofol para a inducdo. Neste estudo 50 caes higidos
foram separados em grupos Melatonina e Placebo, sendo subdivididos em caes
"tranquilos” e cdes "agitados". Como resultado, o grupo de cées tranquilos que
recebeu melatonina por via oral necessitou de uma dose menor de propofol (5.98 *
0.96 mg/kg) do que cées tranquilos que receberam placebo (7.04 + 1.82 mg/kQ).
Maiores doses de propofol foram necessarias para a inducdo dos caes agitados do
grupo Placebo (7.69 = 2.71 mg/kg). No entanto, a utilizacdo de Melatonina ndo se
mostra como realidade na rotina da maioria dos locais que performam cirurgias
veterinarias (NIGGEMANN et. al., 2019).

Em contra partida, h4 a uma ampla aplicagcdo da dexmedetomidina, um a,-
adrenérgico receptor agonista, como medicacdo pré anestésica, pois esta permite a
diminuicdo na dose de propofol necessaria tanto para a inducdo anestésica quanto
para a prevencado total de movimentos durante estimulo, como mostra Smith et. al.
(2017) em um estudo com cdes da raca beagle submetidos a trés protocolos
diferentes. No primeiro utilizou-se como MPA soluc¢éo salina 0,9% e na manutencéo
anestésica apenas propofol (0.5 mg/kg/minuto) com solucdo salina. No segundo, a
MPA foi feita com dexmedetomidina na dose de 1lug/kg e na manutencao propofol
(0.35 mg/kg/minuto) e dexmedetomidina (1 pg/kg/hora). O terceiro protocolo foi
realizado com dexmedetomidina na dose de 2ug/kg na MPA, e a manutencao
realizada com propofol ((0.3 mg/kg/minuto) e dexmedetomidina (2 ug/kg/hora).
Resultados apontaram relativa diminuicdo da dose de propofol para a indugao
anestésica em cdaes tratados com 2ug/kg de dexmedetomidina (4.78 = 0.39) em
comparacao com as doses utilizadas no protocolo de solucdo salina (8.68 £ 0.57) e
no protocolo com 1pg/kg™ de dexmedetomidina (6.13 + 0.67). Houve também
diminuicdo de 59% na dose de propofol necesséaria para prevenir movimentos do

animais durante estimulos fisicos (SMITH et. al., 2017). Diao (2016) em um estudo
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realizado com 36 cdes sem raca definida submetidos a associa¢gdes de propofol e
dexmedetomidina aponta uma diminuicdo da frequéncia respiratoria e do pulso apés
inducdo quando comparados com caes que foram submetidos apenas ao propofol.
No entanto, tais alteracdes ndo foram consideradas fisiologicamente preocupantes
(DIAO et. al.,, 2016). Outro estudo realizado por Kuusela et. al. (2003) em um
comparativo anestésico entre propofol e propofol/isoflurano, tendo a
dexmedetomidina como medicacdo pré anestésica realizada 50 minutos antes da
inducdo para ambos protocolos. Neste, seis cédes da raca beagle receberam os dois
tipos de protocolo citados com um intervalo de 2 semanas entre os tratamentos, e 0s
resultados apresentaram bradicardia em todos os animais do estudo, bem como
uma maior concentracdo de PaCO2 e maior tempo de recuperacdo anestésica
quando utilizado apenas o propofol na manutencdo (KUUSELA et. al., 2003).
Gomez-Villamandos (2006) afirma que ndo h& diferencas significativas em
parametros vitais ao se impor protocolos com diferentes doses de dexmedetomidina
(1 pg/kg ou 2 pg/kg 1V) na medicacdo pré anestésica em associacdo com propofol
para inducdo anestésica e desflurano na manutencdo. A seguranca de protocolos
com propofol e dexmedetomidina também tem sido apresentada em cesarianas
eletivas em caes, como mostra Groppetti (2019) em um estudo recente com nove
cadelas selecionadas para cirurgias eletivas de cesarea, nas quais foi administrado
metoclopramida (0,2 mg/kg IM) e atropina (0,03 mg/kg IM) como medicagédo pré
anestésica, e a inducao foi realizada com associacao de propofol 1% (2,5 mg/kg IV)
e dexmedetomidina (2 pg/kg 1IV), com repeticdo de doses caso necessario, e
manutencdo anestésica com isoflurano. Como resultado, nenhuma das fémeas
apresentou dores no pos cirdrgico e 77,8% dos filhotes foram avaliados no nivel
mais alto na tabela APGAR. Tanto o propofol quanto a dexmedetomidina ndo foram
encontrados no liquido amnidtico, fazendo destes bons farmacos para utilizacdo em

cesareas por nao realizarem depressao fetal (GROPPETTI et. al., 2019).

Outro farmaco amplamente utilizado em associacfes anestésicas com o
propofol € a cetamina, um potente anestésico dissociativo, antagonista de
receptores N-metil-D-aspartato, utilizado em inducbes e manutencdes anestésicas
por possuir propriedades analgésicas em baixas doses (BIANCHI, 2010). Essa
associacao tem apresentado bons resultados, como maior estabilidade da circulacao

sanguinea, apesar de ocasionar depressao respiratoria (SELISKAR et. al., 2007).
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Estudos afirmam que a associacdo da cetamina em protocolos anestésicos com
propofol contribui na diminui¢céo da taxa de infusdo minima necesséria para um bom
plano anestésico, sem atenuar niveis de depressdo cardiovascular, além de
potencializar o efeito anestésico (MANNARINO et. al., 2012). Em um comparativo de
protocolos anestésicos, Martinez-Taboada (2014) realizou a administracdo de
propofol ou propofol/cetamina em setenta cées higidos, realizando a avaliacdo de
parametros vitais apds administracdo dos farmacos. Revelou-se que, em animais
gue receberam a associacdo propofol/cetamina, o volume de anestésicos para a
inducao foi menor (0,2 + 0,1 ml/kg) do que a indugéo unicamente com propofol (0,4
0,1 ml/kg). Propofol/cetamina também causou presséo arterial média mais alta, taxa
de pulso maior que a encontrada quando administrado apenas propofol, e
diminuicdo da frequéncia respiratoria (MARTINEZ-TABOADA, 2014). Frontim (2019)
afirma que ha uma diferenca significativa entre a qualidade da anestesia realizada
com propofol e cetamina e anestesias feitas somente com propofol ou com cetamina
e diazepam. Neste estudo é possivel observar que animais que receberam a
associacao propofol e cetamina apresentaram frequéncia respiratoria com diferenca
estatistica de p<0,05 em relagdo ao grupo controle, enquanto que animais que
receberam tais farmacos separadamente apresentaram diferenca estatistica de
p<0,001 em relac&o ao grupo controle (FRONTIM et. al., 2019). No mesmo estudo, &
possivel também observar que a taxa de saturacdo de O2 no grupo propofol e
cetamina foi de 90,5%, sendo maior que o grupo propofol. Os resultados deste
estudo identificam que a associacédo propofol e cetamina reduz pela metade a dose
de ambos medicamentos, além de causar bom relaxamento muscular e bom retorno
pos cirdrgico, tornando-o uma opcdo mais interessante de ser utilizada se
comparado com estes farmacos utilizados separadamente (FRONTIM et. al., 2019).
A cetamina tem sido utilizada em associacdo com o propofol pois a mesma aumenta
a resisténcia vascular periférica devido ao seu efeito vasopressor (HONSHO et. al.,
2004). Deste modo, finda por balancear o efeito hipotensor causado pela
administracéo do propofol, como pode ser observado em estudo realizado na Clinica
Escola de Medicina Veterinaria (CEMV-UTP), onde 8 animais foram submetidos a
inducdo anestésica com propofol e cetamina, e todos apresentaram bom plano
anestésico sem efeitos adversos do propofol (FREITAS et. al, 2017). Em
contrapartida, tal inibicdo do efeito hipotensor do propofol pode n&o ocorrer, como

fica evidente na pesquisa de VIEIRA et. al. (2013), onde todos os animais
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submetidos a anestesia geral com propofol e cetamina apresentaram hipotenséo,
bem como discreta reducéo da frequéncia respiratoria. Gasparini et. al. (2009) relata
maior reducdo da pressdo arterial média em cédes que passaram por infusdo
continua de propofol, tendo este grupo apresentado valores basais maiores do que
de cades submetidos a infusdo continua de propofol e cetamina, que também
apresentaram redugdo da PAM no trans anestésico. O artigo relata também reducéo
de frequéncia respiratoria em animais de ambos protocolos realizados (GASPARINI
et. at.,, 2009). A associacdo propofol e cetamina ndo € um protocolo indicado para
cées gque néao toleram bem aumento acentuado da pressao intraocular, pois ambos
os farmacos causam aumento da PIO imediatamente ap6s administracdo no caso do
propofol, ou no momento pés inducéo anestésica, este referente a cetamina (SMITH
et. al., 2019). Para o uso da acepromazina como MPA em protocolos anestésicos
com propofol, recomenda-se maior analgesia pos operatéria (WAMAITHA et. al,
2019).

Opioides sdo comumente utilizados na anestesia veterinaria com objetivo de
reduzir doses de farmacos anestésicos, reduzindo depressdes cardiorrespiratorias,
e causar analgesia trans e pos operatoria (FANTONI et. al. 1999), sendo mais
empregados em conjunto com outros farmacos devido a maior importancia dada a
dor dos animais na atualidade (VALADAO et. al. 2002). O Fentanil, agonista primario
de receptores [, promove analgesia, sedacao, depressao respiratéria e bradicardia
(FANTONI et. al. 1999). Este farmaco apresenta menos efeitos colaterais quando
comparado a morfina, além de causar analgesia de curta duracdo ap0s a primeira
injecdo (SALIBA et. al. 2011). A bradicardia causada pelo mesmo é resultado do
aumento do ténus vagal, tendo minimo efeito depressivo no miocardio (ANDREONI;
HUGHES, 2009). O primeiro estudo realizado com associacdo de propofol e fentanil
foi publicado no ano de 1999, apenas com monitoracdo de parametros vitais durante
0 trans anestésico, ndo havendo estimulo cirargico. Neste estudo, os planos
anestésicos de 8 cdes da raca Greyhound foram monitorados e considerados
aceitaveis, tendo bons niveis gerais de frequéncia cardiaca, PAM, recuperacdes
anestésicas rapidas e niveis de concentracéo plasmatica tanto do fentanil quanto do
propofol, apesar de ocorrer bradicardia, sendo necessario a administracdo de
atropina, e movimentos involuntarios indesejaveis no pés anestésico (HUGHES;

NOLAN, 1999). O fentanil é capaz de reduzir significativamente a dose necessaria
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de propofol para a inducdo anestésica (COVEY-CRUMP et. al. 2008). Em um estudo
qualitativo com 6 caes da raca Beagle, comprova-se que, para que haja a prevencao
de movimentos, ndo ha grande diferenca na reducdo da dose minima de infusdo do
propofol entre protocolos usando 5ug/kg ou 10Ug/kg de fentanil na manutencéo
anestésica, pois a MIRyv se mantém em 0.29+0.02 e 0.22+0.02 mg/kg/minuto,
respectivamente (DAVIS et. al. 2017). Além de plano anestésico satisfatorio, a
associacdo propofol e fentanil também é capaz de manter grande estabilidade
cardiovascular, como apresentado em estudo realizado com 27 cées de diferentes
racas, onde a PAM manteve-se acima de 70mmHg e os maiores valores ficaram
entre 95 e 148mmHg, enquanto que a FC atingiu niveis fisiolégicos apds 55min de
procedimento (ANDREONI et. al. 2009). De acordo com um estudo clinico realizado
por Okushima (2014) em 50 cées, a administracao de propofol e fentanil resulta em
efeitos cronotrépicos mais negativos, resultando em maior queda da frequéncia
cardiaca, quando comparado com a associacao alfaxalona e fentanil (OKUSHIMA
et. al., 2014). Apesar de ser mais comumente utilizado na indugdo ou manutengéo
anestésica, o fentanil também pode ser utilizado na MPA juntamente com
acepromazina, sendo o propofol o principal agente anestésico, tendo bons
resultados quanto a planos anestésicos desejados e manutencdo de parametros

vitais em niveis fisiologicos (PIRES et. al., 2000).

4. DISCUSSAO

O propofol € o principal farmaco utilizado na TIVA e como indutor anestésico
por possuir acao ultra rapida, porém o mesmo néo é capaz de produzir analgesia
suficiente para a realizacdo de procedimentos cirlrgicos, sendo este um dos
maiores fatores para a utilizagdo de adjuvantes capazes de produzir a analgesia
necesséaria (GASPARINI et. al., 2009). Outro fator para a realizagdo de associacdes
envolvendo o propofol € a possibilidade de reducdo da dose do mesmo para a
inducdo/manutencdo anestésica, consequentemente reduzindo seus efeitos
adversos (SMITH et. al.,, 1994). No que diz respeito a seguranca de associa¢des
farmacoldgicas envolvendo o propofol, varias sao as opcdes disponiveis, ainda que
hajam ressalvas dignas de citacdo. Com relacdo ao uso da acepromazina

juntamente ao propofol, estudos tém apresentado bons resultados no trans e no pés
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operatoério de caes, com manutencdo de parametros vitais a niveis fisiologicamente
aceitaveis (BUFALARI et. al., 1997; BOLAJI-ALABI et. al., 2018), e ainda a
possibilidade de reducdo da dose de propofol necessaria para inducao anestésica
(WATKINS et al., 1987; PIRES et. al., 2000). No entanto, efeitos indesejados séo
citados durante o uso da acepromazina como medicacdo pré anestésica, como
gueda na frequéncia cardiaca e hipotensdo (MURPHY et. al., 2017; GRASSO et. al.,
2015; MARTIN-FLORES et. al.,, 2017). Tais efeitos ndo aparentam causar risco
iminente a saude dos pacientes, podendo ser contornados com ajuste de doses dos
demais medicamentos utilizados em trans anestésicos, fazendo com que a
acepromazina seja altamente usada para MPA's. O uso da melatonina como
medicacdo prévia ao propofol também apresenta bons resultados com o objetivo de
diminuir doses do anestésico, causando uma diminuicdo da excitacdo de animais
agitados, ndo havendo efeitos adversos documentados (NIGGEMANN et. al., 2019).
Contudo, o uso da melatonina ndo parece ser ainda bem difundido na medicina
veterinaria no Brasil.

A dexmedetomidina, apesar de ser mais utilizada como medicacdo pré
anestésica, também € uma boa opcdo de farmaco para manutencdo anestésica
juntamente com o propofol, reduzindo a dose necessaria deste Ultimo em até 59%
(SMITH et. al., 2017). Esta associacdo, entretanto, apresenta efeitos como
bradicardias, diminuicdo de frequéncia respiratéria e do pulso, maior concentracao
de PaCO2 e maior tempo de recuperacdo pos anestésica (DIAO et. al., 2016;
KUUSELA et. al.,, 2003). Ainda que tais alteragcbes ndo sejam consideradas
fisiologicamente preocupantes, deve-se sempre manter a atencdo para 0S
parametros dos pacientes. A dexmedetomidina em conjunto com o propofol também
se apresenta como boa escolha para fémeas prenhes, seja para procedimento de
cesarea ou nao, pois tais farmacos ndo causam depressao fetal (GROPPETTI et. al.,
2019).

O anestésico dissociativo mais utilizado em associacdes com propofol é a
cetamina, e tal conduta pode ser explicada devido as diversas vantagens gue este
farmaco proporciona. Dentre as principais vantagens pode-se citar uma maior
estabilidade da circulacdo sanguinea, apesar de ocasionar depressao respiratoria
(SELISKAR et. al., 2007), diminuicdo da taxa de infusdo minima necessaria sem
atenuar niveis de depressdo cardiovascular, além de potencializar o efeito

anestésico (MANNARINO et. al., 2012), pressdo arterial média mais alta, taxa de



24

pulso maior que a encontrada quando administrado apenas propofol, e diminuicdo
da frequéncia respiratoria (MARTINEZ-TABOADA, 2014), além de uma taxa de
saturacdo de O2 maior (FRONTIM et. al., 2019) e também é capaz de aumentar a
resisténcia vascular periférica devido ao seu efeito vasopressor (HONSHO et. al.,
2004). Em contrapartida, os efeitos da cetamina podem néo ser suficientes durante a
associacdo, gerando reducédo da frequéncia respiratoria, hipotensdo (VIEIRA et. al.,
2013) e reducéo da PAM (GASPARINI et. al., 2009). A associagéo propofol/cetamina
também € contraindicada em pacientes que nao toleram bem um aumento
acentuado da presséo intraocular, pois ambos os farmacos causam aumento da PIO
(SMITH et. al., 2019).

O protocolo anestésico mais conhecido atualmente envolve o opioide fentanil
em conjunto com o propofol. Esta associacdo apresenta bons niveis gerais de
frequéncia cardiaca, PAM, recuperacdes anestésicas rapidas e niveis de
concentragdo plasmatica (HUGHES; NOLAN, 1999). O fentanil também é capaz de
reduzir significativamente a dose necessaria de propofol para a inducdo anestésica
(COVEY-CRUMP et. al., 2008). O maior efeito adverso desta associacdo esta numa
reducdo da frequéncia cardiaca devido a efeitos cronotrépicos negativos causados
por ambos os farmacos (OKUSHIMA et. al., 2014). Apesar disso, a associacao
propofol/fentanil ainda se garante como boa escolha anestésica em conjunto com

avaliacdo constante de parametros vitais.

5. CONCLUSAO

O propofol faz jus a fama de um dos farmacos mais utilizados no mundo
dentro da anestesiologia veterinaria devido a sua alta versatilidade no que se diz
respeito a procedimentos cirargicos, como também para associacdes
farmacoldgicas. Devido a sua rapida acdo no sistema neurologico, o propofol se
apresenta como uma excelente escolha farmaco para inducdes anestésicas, sendo
também utilizado na manutencdo ou em bolus. As associacdes citadas neste
trabalho possuem principal funcdo de diminuir a dose requerida de propofol para se
atingir o plano anestésico desejado, fazendo com que os efeitos adversos

previamente citados ocorram com menor frequéncia na atualidade, além de resultar
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em melhores recuperagdes anestésicas, como € o caso da associacao propofol e
fentanil, bem como propofol e cetamina. Coindutores anestésicos do propofol podem
ser utilizados desde a MPA até a manutencdo da TIVA, de acordo com a
necessidade cirargica ou preferéncia do anestesista. Conclui-se que associa¢cfes
anestésicas envolvendo o propofol sdo altamente utilizadas devido a sua seguranca
para os pacientes, facilidade de administracdo e reducdo de gastos de um Unico

farmaco ao se reduzir a dose utilizada.
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