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Infusdo continua de propofol em gatos pré-medicados com cetamina-midazolam

[Continuous infusion of propofol after ketamine-midazolam premedication in cats]
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RESUMO

Estudaram-se os efeitos anestésicos e cardiorrespiratorios produzidos pela infusdo continua de propofol
em gatos pré-medicados com a associagdo cetamina-midazolam. Catorze gatos adultos foram igualmente
distribuidos em dois grupos (TX1 e TX3) aos quais administraram-se, pela via intramuscular, cetamina
(3,0mg/kg) e midazolam (0,3mg/kg). Decorridos cinco minutos procedeu-se a indugdo anestésica pela
administracdo intravenosa de propofol (5,0mg/kg), imediatamente seguida pela infusdo continua do
agente hipnoético nas doses de 0,1 ou 0,3mg/kg/min, aos animais de TX1 e TX3, respectivamente. Foram
mensuradas as freqii€ncias cardiaca e respiratoria, temperatura retal, saturacdo de oxihemoglobina,
concentragdo exalada de didoxido de carbono e pressdo arterial. Em TX3 observou-se manutengdo de
adequado plano anestésico, enquanto que os animais do TX1 apresentaram-se sedados. Houve decréscimo
acentuado da freqiiéncia cardiaca, pressdo arterial e elevagdo da concentragdo de dioxido de carbono
exalado no TX3. Conclui-se que o emprego de propofol na dose de infusdo de 0,3mg/kg/min em gatos
pré-medicados com cetamina-midazolam produz anestesia satisfatoria, bradicardia, depressdo da fungdo
respiratoria e pressao arterial.
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ABSTRACT

Anesthetic and cardiorespiratory effects of two different infusion rates of propofol were studied in cats
premedicated with ketamine-midazolam. Fourteen cats were assigned to one of the two groups (TXI or
TX3). Ketamine (3.0mg/kg) and midazolam (0.3mg/kg) were administered intramuscularly. After 5
minutes, anesthesia was induced by propofol (5.0mg/kg) and maintained by a continuous infusion of
propofol (0.1 and 0.3mg/kg/min, TX1 and TX3, respectively). Heart and respiratory rate, rectal
temperature, oxygen hemoglobin saturation, end-tidal carbon dioxide and arterial pressure were
recorded. Adequate anesthesia was observed in TX3, while animals in TXI were only lightly sedated. A
greater decrease in heart rate, arterial pressure and elevation of end-tidal dioxide carbon was observed
in TX3 compared to TXI1. It was concluded that administration of propofol at infusion rate of
0.3mg/kg/min provides satisfatory anesthesia, but it results in bradycardia, depression of respiratory
function and arterial pressure.
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INTRODUCAO

A utilizagdo de protocolos intravenosos
injetaveis tem sido preconizada na recente
pratica anestésica (Beths et al., 2001; Muir e
Gadawski, 2002). Acredita-se que a anestesia
intravenosa produza efeitos cardiovasculares
menos pronunciados que o emprego de anestesia
inalatoria (Keegan e Greene, 1993), e ainda evita
a contaminagdo ambiente por gases anestésicos
(Beths et al, 2001). As caracteristicas
farmacocinéticas do propofol, como rapida
eliminacdo e grande volume de distribuigdo,
fazem com que esse agente anestésico seja
considerado uma importante alternativa nos
diversos protocolos anestésicos intravenosos
(Glen, 1980; Muir e Gadawski, 2002). Em gatos,
o propofol promove hipotensdo arterial, podendo
ou ndo alterar a freqiiéncia cardiaca, além de
causar depressdo respiratoria (Muir ¢ Gadawski,
2002).

Diferentemente do cdo, ainda sdo escassas as
informagdes relativas a farmacocinética do
propofol em felinos (Glen, 1980; Matot et al.,
1993; Beths et al., 2001). Isso inviabiliza o
emprego de protocolos de anestesia intravenosa
com base na concentracdo plasmatica de
propofol em felinos e torna essencial o estudo de
protocolos de infusdo baseados na dose de
infusdo do anestésico intravenoso (Ilkiw e
Pascoe, 2003).

A administragdo conjunta de cetamina e
benzodiazepinicos  representa uma  das
associacdes mais amplamente empregadas para
anestesia e pré-medicagdo em pequenos animais
(Hellyer et al., 1991; Ilkiw et al., 1998),
proporcionando seguranga, minimos efeitos
depressores, além de rapida recuperacdo
anestésica (Hellyer et al., 1991). Apesar de a
administragdo do midazolam, benzodiazepinico
hidrossoluvel, freqlientemente produzir
alteragdes de comportamento tais como
excitagdo, vocalizagdo e agressividade a
contengdo em gatos (Ilkiw et al., 1996), esse
farmaco demonstra maior poténcia do que o
diazepam, o agente desse grupo mais
freqiientemente  empregado na  anestesia
veterinaria (Ilkiw et al., 1998).

Este trabalho objetivou caracterizar os efeitos

anestésicos e cardiorrespiratorios produzidos
pela administragdo de duas doses de infusdo de
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propofol em gatos pré-medicados com cetamina-
midazolam.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 14 gatos, machos e fémeas sem
raca definida, adultos, idade entre 2,0 e 3,7 anos
e média de peso de 2,8+0,9kg. Todos os animais
foram considerados clinicamente sadios apos
realizagdo de exames clinico-laboratoriais.
Foram mantidos em jejum alimentar e hidrico
por 12 e 6 horas, respectivamente, antes da
realizagdo dos procedimentos anestésicos.

Os valores referentes a pressdo arterial sistdlica
(PAS), diastolica (PAD) e média (PAM),
saturagdo parcial de oxigénio (SpO,) e a
concentracdo de didxido de carbono ao final da
expiragdo (EtCO,) foram obtidos por meio de
monitor multiparamétrico. A freqiiéncia cardiaca
(FC) foi mensurada por meio de estetoscopio; a
freqiiéncia respiratoria (FR) foi determinada pelo
nimero de excursdes toracicas durante um
minuto e a temperatura retal foi registrada por
meio de termometro digital. Todas as variaveis
foram avaliadas no momento anterior a aplicacao
da associacdo cetamina-midazolam (MO0), cinco
minutos apos a pré-medicacdo e imediatamente
antes da indugdo anestésica por propofol (M1),
10 minutos apds o inicio da infusdo de propofol
(M2) e consecutivamente, em intervalos de 15
minutos, até 90 minutos apds a pré-medicagdo
M3 aM7).

Apos determinagdo dos valores basais para cada
variavel  cardiorrespiratoria de  interesse,
realizou-se a administracio conjunta de
cetamina, na dose de 3,0mg/kg, e midazolam, na
dose de 0,3mg/kg, pela via intramuscular. Apos
cinco minutos, fez-se a inducdo anestésica com
propofol na dose de 5,0mg/kg, pela via
intravenosa. Imediatamente apds a inducdo
anestésica, os animais foram igualmente
divididos em dois grupos de forma aleatoria; no
primeiro grupo (TX1), administrou-se
0,1mg/kg/min de propofol e no segundo (TX3),
propofol na dose de infusdo de 0,3mg/kg/min,
pela via intravenosa. Durante todos os
procedimentos  anestésicos, foi  fornecido
oxigénio a 100% (300ml/kg/min) por meio de
mascara facial vedada, acoplada em circuito
anestésico Baraka.
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A qualidade e profundidade anestésica foram
avaliadas periodicamente durante a manutengdo
anestésica dos animais (rotagdo do globo ocular,
movimentagdo voluntaria dos animais, reflexo
palpebral, reflexo corneal, reflexo pedal, reflexo
auricular), conforme relatado por Trim (1991)
para a espécie.

Usou-se a andlise de varidncia para medidas
repetidas, considerando os momentos de
avaliagdo para cada grupo, seguida pelo teste de
Tukey. O grau de significincia estabelecido foi
de 5%.

RESULTADOS

Observaram-se sedagdo e decubito apds a
administracdo de cetamina-midazolam em quatro
animais (4/7) do TX1 e em trés animais (3/7) do
TX3. Um animal do TX1 e dois de TX3
apresentaram leve excitacdo apos a pré-
medicacdo. A inducdo anestésica foi desprovida

de incidentes adversos (apnéia, excitagdo, émese)
em todos os animais.

De modo geral, os animais do TX1 apresentaram
leve sedacdo durante o periodo de infusdo
continua de propofol, sendo observados
movimentos suaves de membros, lingua e
orelhas, além de presenca de nistagmo e
manutencdo dos reflexos palpebral, pedal,
auricular e corneal. No TX3, exceto pelos 20
minutos iniciais, quando houve a manutenc¢do do
reflexo corneal, todas as outras variaveis clinicas
avaliadas foram abolidas apdés a indugdo
anestésica e infusdo de propofol.

Com relagdo as variaveis cardiovasculares (Tab.
1), ocorreu acréscimo significativo da freqiiéncia
cardiaca apos a pré-medicacdo em M1 e M3 em
TX3 e TXI1, respectivamente, ¢ decréscimo apos
M4 e M5 em TX1 e TX3, respectivamente. Em
ambos os grupos houve diminui¢do dos valores
médios de pressdo arterial sistolica, diastolica e
média, entretanto o efeito foi mais intenso e
prolongado no TX3.

Tabela 1. Variaveis cardiovasculares em gatos submetidos a pré-medicacdo com cetamina-midazolam,
indugdo por propofol € manutengdo anestésica com duas doses de infusdo continua de propofol

Momento apos a pré-medicaA¢ao

Variavel Grupo MO MI N2

M4 M5 M6 M7

FC TX1 1652+12,4 1844+11,7b 2022+22.7Aa 160,1+15,3a 146,8+242a 1322+13,7A 127,6+11,6A 127,6+14,4A
(bpm) TX3 160,5£9,5 204,7+20,6Aa 168,4+40,7b 139,2+30,0b 127,0425,3Ab 123,8+23,2A 119,2421,8A 119,2421,2A

PAS TX1 111,0+4,7
(mmHg) TX3 113,545,2
PAD TX1  83,7+0,9
(mmHg) TX3 84,043
PAM TX1  93,7+2,8 94,6+7,3
(mmHg) TX3 94,5433

110,6+5,6
88,2+11,8 84,2+19,2a

90,0£16,3a

112,849,6a 109,2+13,4a 100,6+5,8a 98,2+6,1Aa 98,0+6,1Aa 94,2+6,1Aa
109,0£9,0  103,8425,5Ab 90,2+8,5Ab 89,0+11,8Ab 85,4+14,5Ab 88,6+12,6Ab 88,6+16,8Ab
80,8£19,6a  71,2422.3a 64,8+17,8A 63,4+18,8A 64,0£11,5A
82,2+11,7  75,0+£22,0Ab 69,849,7Ab 65,2+14,7Ab 62,2+18,6A 63,4£18,3A 63,2+17,6A
95,4+13,7a  85,248,3a  82,1+x15,4Aa 80,7+12,6A 81,5+11,4Aa
96,2+17,7  80,0+22,9Ab 71,0£10,8Ab 70,2+18,4Ab 71,7+15,8Ab 72,4+153A 71,8+12,4Ab

Valores expressos em médias e desvios-padrdo. TX1 - 0,Img/kg/min, TX3 - 0,3 mg/kg/min. FC — freqiiéncia cardiaca, PAS -
pressdo arterial sistolica, PAD - pressdo arterial diastolica, PAM - pressdo arterial média. MO - momento pré-anestésico; M1- 5
minutos apo6s pré-medicac@o e previamente a indugdo anestésica por propofol; M2 — 10 minutos apo6s inicio da infusdo de propofol;
M3 a M7 — intervalos regulares subseqiientes de 15 minutos.

Letra A na linha indica valor diferente de MO (teste Tukey; P<0,05).

Letras mintsculas distintas na coluna, dentro de cada variavel, indicam diferengas entre grupos (teste Tukey; P<0,05).

A freqiiéncia respiratoria diminuiu de modo
similar nos dois grupos, entretanto o aumento
nos niveis médios de diéxido de carbono
expirado foi maior em TX3 apoés a inducdo
anestésica e a subseqliente manutencdo por
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propofol (Tab. 2). Nao houve alteragoes nos
valores de saturacdo de oxihemoglobina dentre e
entre os grupos. A temperatura retal decresceu
em M6 em ambos os grupos.
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Tabela 2. Variaveis respiratdrias ¢ temperatura retal em gatos submetidos a pré-medicagdo com cetamina-
midazolam, indug@o por propofol e manutengdo anestésica com duas doses de infusdo continua de

propofol

Variavel  Grupo MO

Momento apds a pré-medicacio

M1 M2

M4 M5 M6 M7

FR TX1 432433 40,849,7 15243,3A 18,4+3,5A 18,4+4,5A 20,042.8A 20,0+2,8A 24,1+56Aa
(mov/min) TX3 42,044,0 54,6£14,4 22.8+52A 1644454 16,0£3,7A 14,044.8A 12,843 3A  14,0+2,8Ab

Sp0: (%) TX1 98,2+0,9 97,8£0,9  99,1£1,0 97,5+1,4 97,6£1,4 98,2+1,3 98,5+1,1 97,6£1,2
TX3 97,540,5 95,6+0,8 97,8+1,1 98,4+1,2 98,6£1,2 97,6£1,1 98,0+0,9 97,3£1,8
EtCO, TX1 31,9+42,8 58,1£8,6A 54,7£7,6A 56,2£53Ab 57,7+9,0Ab 59,3+7,1A 57,4+9,8Ab 57,5+6,5Ab
(mmHg) TX3 33,5+3,7 56,2+6,4A 67,5£8,4A 70,3+9,2Aa 68,0+10,4Aa 67,5+9,9A 69,8+12,5Aa 71,2+11,7Aa
TR (°C) TX1 38,4+1,1 384+1,0 37,8+0,8 37,8£1,0 37,7£1,0 37,5¢1,2  37,2+0,6A  37,0+1,3A
TX3 38,6+0,8 38,4+0,5 38,3+0,5 37,7+0,4 37,6+0,3 37,3£1,3  37,1£14A  37,0£1,2A

Valores expressos em médias e desvios-padrdo. TX1 - 0,1 mg/kg/min, TX3 - 0,3mg/kg/min, FR - freqiiéncia respiratoria, SpO, -
saturagdo de oxihemoglobina, EtCO, - concentragdo de didxido de carbono exalado, TR - temperatura retal. MO - momento pré-
anestésico; M1- 5 minutos apds pré-medicagdo e previamente a indugdo anestésica por propofol; M2 - 10 minutos ap6s inicio da
infuséo de propofol; M3 a M7 - intervalos regulares subseqiientes de 15 minutos.

Letra A na linha indica valor diferente de MO (teste Tukey; P<0,05).

Letras minusculas distintas na coluna, dentro de cada variavel, indicam diferencas entre grupos (teste Tukey; P<0,05).

DISCUSSAO

A ocorréncia de excitacdo apos a administragdo
de midazolam-cetamina tem sido relatada em
gatos (Ilkiw et al., 1998), sendo considerada
efeito caracteristico do midazolam na espécie
(Ilkiw et al., 1996). A prevaléncia desse
fenémeno observada por Ilkiw et al. (1998), apos
a administracdo intravenosa de midazolam-
cetamina, foi mais elevada (66%) do que a
observada neste estudo, fato possivelmente
relacionado as diferentes vias de administragdo
empregadas.

O aumento transitorio da freqiiéncia cardiaca,
logo apdés a administragio de cetamina-
midazolam, decorreu da acdo simpatomimética
dos agentes dissociativos, como foi observado
por Cullen e Reynoldson (1997) em caes pré-
medicados com tiletamina-zolazepam e
anestesiados por propofol.

Ilkiw e Pascoe (2003) relataram que o emprego
de cetamina em infusdo continua produz
significativa redu¢@o na dose de infusdo minima
de propofol em gatos. Acredita-se que efeito
semelhante tenha sido observado neste estudo,
entretanto a magnitude da potencializagdo do
propofol pela pré-medicacdo por midazolam-
cetamina ndo foi suficiente para produzir
anestesia satisfatoria no TX1.

Segundo Glen (1980), o maior volume de

distribuigdo e a menor taxa de eliminagdo do
propofol sdo algumas diferengas

298

farmacocinéticas observadas entre a espécie
felina e os demais animais. Interessante notar que
essa diferenga demonstra a necessidade de
estudos clinicos e farmacocinéticos envolvendo o
emprego do propofol em felinos, pois a dose de
infusdo de propofol necessaria para a producao
de anestesia em gatos (Ilkiw e Pascoe, 2003) ¢
consideravelmente  menor  (0,15mg/kg/min)
quando comparada a dose de infusdo minima
deste agente (0,44mg/kg/min) em cdes (Keegan
et al., 1993).

As alteracOes respiratdrias observadas nos gatos
deste estudo corroboram com os resultados
obtidos em caes (Cullen e Reynoldson, 1997),
nos quais a pré-medicagdo com a associagdo
tiletamina-zolazepam e anestesia com propofol
produziu reducdo da freqiiéncia respiratoria,
hipoxemia e hipercapnia.

A necessidade da instituigdo de suporte
ventilatorio tem sido enfatizada durante a
anestesia intravenosa pelo propofol (Keegan et
al., 1993), entretanto a ventilagdo espontanea foi
mantida nos gatos deste estudo pela
impossibilidade de intubagdo dos animais no
TX1. Além disso, a adogdo desse procedimento
poderia modificar os efeitos cardiovasculares
observados em ambos os grupos, segundo Muir e
Gadawski (2002).

A administragdo de oxigénio por meio de
mascara tem sido recomendada em felinos
(Taylor, 1991). Neste estudo, esse procedimento
foi eficaz na manutengdo dos valores de
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saturagdo de oxihemoglobina e eliminagdo de
hipoxemia. Entretanto, os valores expirados de
diéxido de carbono obtidos foram provavelmente
subestimados, pois pode ter ocorrido diluicdo do
dioxido de carbono expirado pelo fluxo de
oxigénio empregado (Trim, 1991).

Segundo Muir e Gadawski (2002), em gatos pré-
medicados com romifidina e mantidos em
ventilagdo mecanica, o propofol, administrado na
dose de infusdo de 0,16mg/kg/min, ndo produz
alteragdes hemodinamicas significativas. Nao
obstante, o emprego desse farmaco em infusdo
continua resulta no decréscimo significativo da
freqiiéncia cardiaca e da pressdao arterial,
possivelmente pela inibicdo dose-dependente de
mecanismos  vasopressores medulares com
conseqiiente agdo vasodilatadora, e, segundo
Cullen e Reynoldson (1997), pode ainda estar
relacionado a elevacdo dos niveis de dioxido de
carbono, como observado neste estudo.

A ocorréncia de hipotermia durante a realizagdo
de procedimentos anestésicos em felinos, como
observada neste estudo, tem sido freqiientemente
relatada (Taylor, 1991) e reflete a alta relagdo
entre a superficie corpérea ¢ o volume, nessa
espécie (Trim, 1991).

CONCLUSOES

A pré-medicagdo com midazolam e cetamina
pela via intramuscular seguida pela infusdo
continua de propofol na dose de 0,3mg/kg/min
promove plano anestésico adequado em gatos,
entretanto ~ acompanhado  de  depressdo
cardiorrespiratdria.
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