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Inducgéo anestésica com nanoemulsdo ou emulséo lipidica de propofol
durante dias consecutivos em gatas

Anesthetic induction with nanoemulsion or lipid emulsion of propofol
during consecutive days in cats

Gabriela Oliveira Gall' Martielo Ivan Gehrcke! Renato Batista Tamanho!
Marcos Paulo Antunes de Lima' Nilson Oleskovicz"

RESUMO

O objetivo deste estudo foi comparar os efeitos
clinicos da indugéo com propofol em nanoemulséo e em emulséo
lipidica em gatas, apds repetidas administracoes. Utilizaram-se 12
gatas, higidas, SRD, com peso médio de 2,9+0,6kg, distribuidas
aleatoriamente em dois grupos: NANO (n=6) e EMU (n=6), que
receberam propofol em nanoemuls&o na dose de 9,5mg kg* e em
emulsdo lipidica na dose de 10mg kg*, respectivamente, ambos
pelavia intravenosa, durante cinco dias consecutivos. Hemograma
e fungéo renal e hepatica foram realizados a cada 24 horas e até
168 horas apds a primeira inducdo. Os parametros clinicos de
frequéncia cardiaca (FC) e respiratoria (f) e temperatura retal
(TR) foram avaliados antes dos tratamentos e 5, 10, 20 e 30
minutos apos a administragédo de propofol. Em relacéo aos valores
basais, observou-se diminui¢do da FC no EMU até o 3° dia e da
f e TR em ambos os grupos até o ultimo dia, sem diferenga entre
os dias. As enzimas ALT e FA diminuiram ap6s 24 a 96 horas e
48 a 144 horas, respectivamente, no grupo EMU. Os valores de
eritrograma diminuiram até o quinto dia em ambos 0s grupos.
Os tempos para hipnose, extubacéo e para decubito esternal ndo
diferiram entre grupos e entre os dias. O tempo para recuperagédo
total do grupo EMU foi maior no 4° e 5° dias em relagéo ao 1°.
Conclui-se que a indugéo com propofol é segura e que o propofol
em emulsdo lipidica apresenta maior efeito cumulativo ap6s
repetidas administracdes em gatas.

Palavras-chave: anestesia, efeito cumulativo, gatas, nanoemulséo,
propofol.

ABSTRACT

The aim this study was to compare the clinical effects
of induction with propofol in lipid emulsion and nanoemulsion in
cats after repeated administrations. Twelve healthy mongrel cats,
with an average weight of 2.9+0.6kg, were randomly distributed
into two groups: NANO (n=6) and EMU (n=6), who received
propofol in nanoemulsion at dose of 9.5mg kg* and in lipid
emulsion at a dose of 10mg kg, respectively, both intravenously

for five consecutive days. Blood count and kidney and liver
function were performed every 24 hours until 168 hours after
the first induction. The clinical parameters of heart rate (HR),
respiratory rate (RR) and rectal temperature (RT) were evaluated
before treatment and 5, 10, 20 and 30 minutes after administration
of propofol. At baseline, there was a decrease in HR in the EMU
until the 3¢ day and RR and RT in both groups until the last day,
with no difference between days. The enzymes ALT and ALP
decreased after 24 to 96 hours and 48 to 144 hours, respectively
in EMU group. The values of blood count decreased until the fifth
day in both groups. The times of hypnosis, extubation and sternal
recumbency did not differ between groups and between days. The
total recovery time of EMU group was higher in the 4" and 5" day
in relation to the 1%. Concludes that the induction with propofol is
safe and that propofol in lipid emulsion has a higher cumulative
effect after repeated administration in cats.

Key words: anesthesia, cumulative effect, cats, nanoemulsion,
propofol.

INTRODUCAO

Diversas situagdes requerem sedacgdes
ou anestesias repetidas em pacientes veterinarios
como exames diagnosticos, limpeza de feridas,
quimioterapias, troca de bandagens, entre outros
(ANDRESS et al., 1995). Assim, o propofol
representa uma excelente opgdo anestésica para
estes procedimentos, pois apresenta rapida indugdo e
recupera¢ao com minimas altera¢cdes hemodinamicas,
mesmo quando comparado aos agentes inalatdrios
(LIEHMANN et al., 2006).

No entanto, sabe-se da maior sensibilidade
dos felinos ao propofol, devido a sua dificuldade
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de metabolizagdo por glucuronidagdo (COURT
& GREENBLATT, 2000), o que acarreta em uma
maior meia vida de eliminacdo com possivel efeito
cumulativo no organismo (PASCOE et al., 2000).
Soma-se a isso, a ocorréncia de lipemia, hemdlise
e atraso na recuperagdo em gatos apoOs repetidas
administracdes de propofol (ANDRESS et al., 1995;
MATTHEWS et al., 2004; BLEY et al., 2007).

As  nanoemulsdes sdo  tecnologias
desenvolvidas para eliminar a necessidade de
veiculos e preservativos que possibilitam maior
estabilidade, auséncia de crescimento bacteriano e,
no caso do propofol, auséncia do veiculo lipidico que
pode levar a incidéncia de dor a aplicagdo, lipemia
e embolismo (BAKER & NAGUIB, 2005; DATE
& NAGARSENKE, 2008). Entretanto, devido
as diferentes tecnologias utilizadas na confeccdo
das nanoemulsdes, estas podem apresentar efeitos
variados na farmacocinética do propofol quando
comparada a formulacdo original (DUTTA &
EBLING, 1998; LEE et al., 2009).

Em felinos, um estudo desenvolvido por
CLEALE et al. (2009), avaliou os efeitos clinicos e a
farmacocinética de uma nanoemulsdo a base de 8%
de polaxamer; 188,3% de polietilienoglicol; 400,1%
de propilenoglicol; 0,2% de é&cido citrico; 0,18%
de metilparaben e 0,02% de propilparaben, apds
administracdo em bolus. Os autores ndo encontraram
diferencas significativas entre as formulagdes, a ndo ser
por um menor tempo de eliminagdo da nanoemulsdo,
porém, clinicamente irrelevante apos administragdo
unica. TAMANHO (2010) avaliou, em felinos, apos
indugdo seguida de infusdo continua, uma nova
nanoemulsdo que emprega como unico componente
o Solutol HS 15 e encontrou uma maior depressao
hemodindmica com a emulsdo comercial, embora,
devido a variabilidade dos animais, ndo tenha verificado
diferenga entre os tempos de recuperagao destes.

Nesse sentido, o objetivo deste estudo
foi verificar os efeitos da administracao repetida
de propofol em gatas e comparar as formulagdes
em emulsdo lipidica e em nanoemulsdo a base,
exclusivamente, de Solutol HS 15, quanto aos efeitos
cumulativo, hematolégicos, renais, hepaticos e na
recuperagao pos-anestésica.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas 12 gatas sem raga
definida (SRD), com idade entre 1 ¢ 5 anos, peso
médio de 2,9+0,6kg e consideradas higidas apds
exame clinico ¢ laboratorial (hemograma, fungdes
renal e hepatica). Os animais foram mantidos em

gaiolas individuais por um periodo de 30 dias para
ambientagéo e condicionamento, recebendo agua ad
libitum e ragdo comercial duas vezes ao dia. Estes
foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos:
NANO (n=6), os quais receberam como agente
indutor propofol em nanoemulsdo (Propovet®, Ouro
Fino Saude Animal Ltda, Lote Piloto 001/2009, 10mg
mL"), a base de Solutol HS 15 e glicerol, na dose de
9,5mg kg!; ¢ EMU (n=6), que receberam propofol
em emulsdo lipidica (Propovan®, Cristalia Produtos
Quimicos Farmacéuticos Ltda, 10mg ml '), na dose
de 10mg kg'. As doses e farmacos utilizados foram
as mesmas utilizadas previamente por TAMANHO
(2010). Anteriormente ao estudo, foram realizadas
as tricotomias nas regides das veias cefalicas direita
e esquerda para acesso venoso com cateter 24G
para administragdo dos tratamentos e instituicdo de
fluidoterapia na taxa de 5 ml kg h’.

No momento basal (MO0), realizou-se coleta
de sangue, através de puncao venosa jugular, para a
realizacdo de exames complementares: hemograma e
funcdes hepatica (glicose, colesterol, albumina, gama
glutamiltransferase [GGT], fosfatase alcalina [FA]
e alanina aminotransferase [ALT]) e renal (uréia e
creatinina). O hemograma foi repetido nos cinco dias
seguintes, correspondentes a 24 (M24), 48 (M48), 72
(M72), 96 (M96) e 120 (M120) horas ap6s a primeira
indugdo de propofol. Os exames de bioquimica sérica se
estenderam por mais dois dias, incluindo os momentos
M144 e M168. Ainda no momento basal, avaliaram-
se: frequéncia cardiaca (FC); frequéncia respiratoria
(f) e temperatura retal (TR), os quais foram novamente
mensurados aos 5, 10, 20 e 30 minutos ap6s indugdo
com propofol, correspondentes a M5, M 10, M20 e M30,
respectivamente. Todas as varidveis descritas foram
avaliadas durante os cinco dias do estudo.

Os animais foram anestesiados com
propofol, administrando-se a dose do firmaco em
bolus pela via intravenosa, na respectiva formulagio
¢ dose proposta, durante cinco dias consecutivos, com
intervalo de 24 horas entre cada aplicacdo. A velocidade
de injecdo do farmaco foi padronizada em 30 segundos
e, apos a inducdo anestésica, os animais eram intubados,
mantidos com oxigénio a 100% e sobre colchdo térmico.

Apo6s a inducdo, avaliaram-se: presenca
de dor durante a administragdo, através do reflexo de
retirada do membro ou desconforto a administra¢o;
qualidade de indug@o e intubag@o, através da ocorréncia
de excitagdo na indugdo e dificuldade para intubagao;
grau de sialorreia (0 = normal, 1= leve, 2= moderado
ou 3= intenso); qualidade de recuperagdo (0 = ruim, 1 =
boa ou 2 = 6tima), com base na presenga de excitagdo
ou ocorréncia de efeitos adversos na recuperagdo; e
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presenca ou auséncia de efeitos adversos (opistdtono,
apneia, movimentos de pedalagem, mioclonias ou
nistagmo). Além disso, avaliaram-se os tempos: total de
hipnose (periodo de tempo decorrido da administragao
de propofol até¢ o término do periodo que os gatos
permaneciam imoéveis, em dectbito lateral e sem
resposta a estimulos tateis e com auséncia de reflexos
oculares); para extubacdo (tempo para manifestar o
reflexo de degluticdo); para dectbito esternal; para
deambulagdo e para recuperagdo total (considerado o
momento em que 0s animais permaneciam em posi¢ao
quadrupedal sem ataxia).

Para andlise dos valores médios dentro
de cada grupo, entre os tempos, utilizou-se a andlise
de variancia de uma via com repeticdes multiplas
(ANOVA RM). Os dados foram entdo submetidos
ao teste de Student-Newman-Keuls (SNK) (P<0,05).
Para determinacdo das diferencas estatisticas entre
grupos, foi utilizado o Teste t-Student (P<0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A indugdo foi considerada rapida e livre
de efeitos adversos em ambos os grupos. Nos
tempos de MO a M30 e na recuperagdo anestésica,
o grupo NANO teve maior prevaléncia de efeitos
como opstotono e mioclonias, porém estes ndo foram
relevantes, ja que sdo citados na literatura em ambas
as formulagdes (TAMANHO, 2010).

A FC diminuiu em quase todos os
momentos apds a inducdo, em relacdo aos valores
basais no grupo EMU no primeiro, segundo e
quinto dia de administragdo. No grupo NANO, esse
parametro permaneceu sem alteragdes (Tabela 1). Os
efeitos depressores do propofol sobre a FC sdo bem
descritos na literatura, entretanto, essas alteracdes
ndo sdo consideradas significativas em gatos higidos
(LIEHMANN et al., 2006). A diferenga encontrada
entre as formulagdes também ¢é descrita por
TAMANHO (2010), que observou maior estabilidade
hemodindmica em gatos apds administracdo de
propofol em nanoemulsdo, comparada a emulsdo
lipidica. O autor atribuiu essa diferenca aos
componentes da formulagdo lipidica que poderiam
acarretar maior depressdo cardiovascular, ja que a
nanoemulsdo do presente estudo ¢ livre de veiculos
lipidicos, empregando como unico surfactante o
Solutol HS15.

A f diminuiu quando comparada a MO em
ambos os grupos, durante todos os dias do estudo.
Em procedimentos anestésicos utilizando propofol,
observa-se depressao respiratoria dependente da dose
e da velocidade de administragdo. CLEALE et al.

(2009) e TAMANHO (2010) demonstraram reducao
da f em gatas anestesiadas com esse farmaco, tanto em
emulsao lipidica quanto em nanoemulsdo, porém sem
a ocorréncia de apnéia. No presente estudo, acredita-
se que a depressao respiratoria ndo seja significativa
em animais higidos, embora ndo se tenha dados de
hemogasometria.

A TR dos animais reduziu a partir de M10
em relacdo aos valores basais, entretanto, os valores
permaneceram acima de 37°C e sem diferenca entre
os grupos devido a utilizagdo de colchdo térmico.
A redugdo na temperatura ocorre devido a uma
depressdo no centro termorregulador no sistema
nervoso central (SNC), ao relaxamento muscular
e consequente incapacidade de producdo de calor
através de tremores, vasodilatacdo periférica e
redugdo do metabolismo como um todo (FANTONI
& CORTOPASSI, 2010).

Quanto ao eritrograma, os valores médios
de eritrdcitos, hemoglobina, volume globular e proteina
plasmatica total diminuiram em todos os momentos,
quando comparadas a MO (basal) em ambos os grupos
(Tabela 2). Esta diminuicao pode ser resultante das
consecutivas coletas de sangue, no entanto, os valores
mantiveram-se dentro da referéncia para a espécie
(KANEKO, 2008). Ressalta-se ainda que em todas as
amostras sanguineas do EMU foi observada a presencga
de lipemia em decorréncia da formulagao.

O propofol ¢ descrito como um farmaco
com risco potencial para induzir lesdes oxidativas
nos eritrocitos de felinos, principalmente quando
administrado durante varios dias consecutivos, o que
leva a formagdo de metahemoglobina e corpusculos
de Heiz, uma vez que a hemoglobina felina ¢ mais
susceptivel a esse tipo de injiria (SOUZA, 2002).
Todavia, MATTHEWS et al. (2004) observaram
que a administragdo de propofol em bolus em gatas
durante trés dias consecutivos produzia aumento
ndo significativo dos corpusculos de Heinz. No
presente estudo esse parametro ndo foi avaliado,
pois a literatura disponivel suporta que a lesdo
eritrocitaria ¢ freqiiente em felinos devido ao estresse
¢ a sensibilidade dos eritrécitos a farmacos e que
esta ndo acarreta em alteragdes clinicas significativas
(ANDRESS et al., 1995; MATTHEWS et al., 2004,
KANEKO, 2008; TAMANHO, 2010). Os demais
parametros como contagem de plaquetas e valores de
leucograma nao apresentaram diferenga tanto entre os
dias quanto entre os grupos (Tabela 2).

No EMU, houve diminui¢ao dos valores
de FA e ALT em diferentes momentos em relagdo
a MO, e com diferengas entre os grupos apenas nos
valores de ALT que foram menores no EMU em
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Tabela 1 - Valores médios e desvio padrio referentes as variaveis: frequéncia cardiaca (FC), Frequéncia Respiratoria (f) e temperatura retal

(TR) de gatas submetidas a anestesia com propofol em emulséo lipidica ou em nanoemulsio durante cinco dias consecutivos.

Grupo MO M5 M10 M20 M30
1° DIA FC EMU 202,6+20,1a 155,3+16,6A 126,0425,1A 12534292Aa 15134325 A
(bat min™) NANO 167,3429,3b 140,648, 1 154,6+36,7 167,0428,7b 172,0+32,3
f EMU 50,6£12,5 22,6£3.2A 22,6+7,8A 26,0482 A 273477 A
(mov min™) NANO 49,8423.3 23,3+7,3A 26,0£11,2A 31,6£15,6 41,3421,8
TR EMU 38,0+0,4 38,0+0,4 37,5+0,5A 37,120,5 A 37,0£0,6A
(°C) NANO 38,5+0,4 38,3+0,2 38,040,2A 37,5+0,3 A 37,5£0,6 A
2°DIA FC EMU 193,3421,2 162,6+25,0A 142,0£19,0A 157,3430,1A 158,0424,7 A
(bat min™) NANO 165,3428,6 160,025,5 151,3435,0 143,0427,2 143,8423,0
F EMU 46,6+16,1 26,0+7,8A 27,3+10,5A 28,0+11,0A 28,6+10,5 A
(mov min™) NANO 43,348,5 29,3+10,6A 29.3+15,3A 30,049,0A 26,3£8,6 A
TR EMU 38,1+0,6 38,1+0,6 37,7+0,6 37,3+0,57 37,240,5 A
(°C) NANO 37,7+0,1 37,6£0,2 37,3£0,1A 37,1202 A 36,9+0,2 A
3°DIA FC EMU 176,1+7,7 164,6427,2 152,0£12,3 14534232 172,6+16,0
(bat min™) NANO 163,8421,2 162,0+19,5 162,6+34,1 157,3436,9 169,0+36,9
f EMU 42,3+14.4 26,6+9,35 24,6£6,4A 24,0+9,7A 28,3+16,1 A
(mov min™) NANO 50,6£17,4 29,3+10,3A 28,3+7,2A 233473 A 233453 A
TR EMU 37,740,3 37,740,3 37,3£0,4A 37,0403 A 37,0404 A
(°C) NANO 38,2+0,6 38,240,6 37,8+0,7A 37,5£0,5 A 37,4+0,5 A
4°DIA FC EMU 154,0+29,9 152,6423,10 145,3420,9 140,0428,2 186,6+83,6
(bat min™) NANO 164,5424,3 148,6+27,6 144,6+43.9 148,6428,5 154,0+39,6
f EMU 43,3162 24,046,6A 28,049,7A 28,6+12,7A 26,6+7,0A
(mov min™) NANO 50,6+15,7 42,6+24.4 28,6+9,9A 29,3+12,3A 26,046,5 A
TR EMU 38,0+0,1 38,040,3 37,640,3A 37,120,3A 37,0404 A
(°C) NANO 37,7+0,5 37,7+0,5 37,4%0,5 37,1£0,6A 37,1£0,5 A
5°DIA FC EMU 193,3422,2 162,6+19,3A 55,0425,1A 147,3424,5A 166,6+32,6 A
(bat min™) NANO 164,0+37,5 166,4+26,0 166,6+23,8 162,0+34,6 166,6+33,7
f EMU 41,3+16,9 24,046,6A 233+7,7A 273+12,2A 25348,6 A
(mov min™) NANO 40,3317,1 29,6+11,5 29,348,6 253+82A 24,042,5 A
TR EMU 37,740,5 37,7+0,5 37,5£0,4A 37,2+0,4A 37,0403 A
(°C) NANO 38,1+0,2 38,1+0,2 37,620,2 37,4+0,4A 37,0402 A

Letra A na linha indica valor diferente de MO, Teste de Student Newman Keuls (P < 0,05). Letra mintscula diferente entre as linhas de uma

mesma coluna indica valor diferente entre grupos, Teste t (P < 0,05).

M24 e M72 (Tabela 2). Os resultados obtidos para
GGT estdo de acordo com o fisioldgico para gatos
(KANEKO, 2008) em todos os momentos avaliados
(Tabela 2). TAMANHO (2010), em seu estudo com
infusdo continua de propofol em gatos, observou
também valores semelhantes para essas enzimas
e sugere, juntamente com KANEKO (2008), que
existe vantagem na dosagem sérica de GGT frente a
avaliacdo de FA, em razdo da maior especificidade da
GGT como enzima hepatica e do fato da meia vida da
FA em gatos ser relativamente curta. Assim, pode-se
inferir que ndo houve lesdo hepética apods os cinco
dias de administra¢do de ambas as formula¢des. As
pequenas alteragdes nos valores de albumina e glicose
(Tabela 2) sao resultantes do jejum prévio as analises
e em dias consecutivos.

Na avaliacdo da fungdo renal, observou-
se discreta diminui¢do dos valores de uréia no EMU
em M48, M96, M120 e M168 (Tabela 2) em relacdo
a M0. No entanto, alteragdes nos resultados de uréia
podem ser atribuidas a caracteristicas individuais
dos animais ou em decorréncia de alimentacdo
(KANEKO, 2008). Ainda, os valores de creatinina
permaneceram dentro dos valores fisiologicos para
espécie, ndo indicando lesdo renal (KANEKO, 2008).

Nao foram observadas diferencas nos
valores referentes aos tempos total de hipnose,
para extubagdo e para decubito esternal entre os
cinco dias do estudo, nem entre grupos (Tabela 3).
A qualidade de recuperacdo foi considerada boa
ou otima na maioria dos animais com ambas as
formulagdes, sendo que apenas dois animais do
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Tabela 2 - Valores médios e desvio padrdo de Eritrograma, Albumina, Fosfatase Alcalina, Glicose, Alanina Aminotranferase (ALT), Gama
Glutamil Transferase (GGT), Creatinina e Uréia de gatas submetidas a anestesia com propofol no grupo (G), emulséo lipidica (E)

ou nanoemulsdo (N).

G ToO T24 T48 T96 T120 T144 T168
g;g?‘;‘i‘?f) E 841£085 6,69+0,55A 6,02+0,35A 561+£0,76A 5,14+ 124A 7,86+8Aa . .

N 7,62¢021 651=1,13  6,12£0,57A 596 1,0A 5,67+ 1,03A 6,48+ 0,58b . .
ge(‘;‘L"_gll)"bma E 13,9+1,0 11,5094  102+0,8A 9,11 4A  87422A 13,241,2Aa . .

N 13,2403 10,7£1,7A  10,1£1,0A 9,61, 7A  93+1,6A 11,4+0,8Ab - -
Volume E 41,5439  32,542,6A  29,6432A 29,0454A 258+6,7A  35,0+5,5A - -
Globular (%)

N 37,8427  311£51A  30,3£3,8A 285£52A  26,8£5,03A 33,0428 . .
éi';“é‘i‘,‘};‘ E 28402 23+0,1A  22+0,0A  22402A  2,0402A 25+02A  2,640,3A 2,4402A

N 2,640,1 2340,1A  22+0,1A  2,102A  22+02A 2,5+0,1 2,6+0.2 2,6+0,2
Fosfatase
Alcalina E 295+143 20,967 193+5,1A  17,549.8A  17,6+50A 232468  18,0£5,7A 22,3455
(UL

N 447047 4458270 4184267 42,1298  40,8+283 4444316 4324326 51,8+37.4
Gli
( ‘CZSL‘:,I) E 6994232  794+124  69,5:100a 70,7+451A 68,7752  80,1+7,1  66,0+358a  76,8+18.8a
mg

N 62,9+205 74,7109  93,0£12,4b 787+42b  84,1+11,0b 82,0478  19,5:36,0Ab  43,3£29,5b
ALT(UL-1) E 5424277  33,8£149Aa 32,6£12,9A 332+148A 30,5:13,7Aa 39,8159  48,9424.4 42,3£19,6

N 5862294  67,5421,0b 47,6£11,8  392+11,9A 509493b  52,4+11,0  55,6+16,4 64,9+27.2
GGT(UL-1) E 3,13£2,14 345201  3,01£1,53  3,86+2,04 3,70+2,83  2,93+£1,08  3,0042,67 3,1342,14

N 1,83£1,05 2,611,013  2,76£2,31  32142,13  4,4142,05  246+155  2.85+1,61 1,83+1,05
Uréi
(re‘ZL B 40235 4LTH0S 3908174 423:88  I03TOA  I9SHSA 436193 40.146,5A
mg -

N 47,7+64  41,8+54 39,5457  41,6+48  44,5:82 40,1440  462+872 44,57 4
(Cnrlegagz"l“)’ E 126+£0,13  1,09£0,10  1,16£0,20 1,03+0,12  1,06+0,19 1,14+023  1,13£0,23 1,2620,13

N 123+0,4  1,094024  1,08+0,10  1,08£0,23  121£023  1,03£020  130£0,39 1,23+0,4

Letra A na linha indica diferente de MO apos Teste de Student Newman Keuls (P < 0,05). Letra minuscula diferente entre as linhas de uma

mesma coluna indica diferenga entre grupos, apos Teste t (P <0,05).

NANO e um do EMU apresentaram-se agitados e
reagindo de forma exacerbada aos estimulos externos
no primeiro dia. Estas alteracdes refletem a nao
utilizacdo de medicagdo pré-anestésica e presenca de
estresse durante a inducdo anestésica (FANTONI &
CORTOPASSI, 2010; TAMANHO, 2010).

A andlise estatistica dos dias consecutivos
em relacdo ao primeiro denota apenas um aumento
no tempo para deambulacdo no 4° dia no NANO, e
aumento no tempo de recuperagdo total no 4° e 5°
dias no EMU (Tabela 3). Os felinos tém dificuldade
em metabolizar compostos por glicuronidacdo
(COURT & GREENBLATT, 2000) e em razdo
dessa alteragdo, o propofol apresenta uma maior
meia vida de eliminagdo no gato em relacdo a outras
espécies (BESTER, 2009). PASCOE et al. (2006)
demonstraram que o aumento no tempo de infusdo do
propofol em felinos ocasiona um aumento no tempo

de recuperagdo anestésica. ANDRESS et al. (1995)
utilizaram um protocolo de inducdo seguida de
infusdo continua de propofol por 30 minutos durante
10 dias e observaram um aumento nos tempos de
recuperacdo em relagdo ao primeiro dia, sugerindo
efeito cumulativo do farmaco.

Por outro lado, MATTHEWS et al.
(2004) nao verificaram diferengas apods trés dias de
administragdo consecutiva de propofol em bolus nas
doses de 6 e 10mg kg, sugerindo que alteracdes
significativas no tempo de recuperagdo ndo ocorrem
em anestesias de curta duracdo. TAMANHO
(2010) avaliou os efeitos clinicos e laboratoriais
da administracdo de propofol em nanoemulsdo e
em emulsdo lipidica apoés inducdo seguida de 90
minutos de infusdo continua em gatos, sendo que
ndo evidenciou diferencas estatisticas nos tempos
de recuperacdo total, comparando as mesmas
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Tabela 3 - Valores médios e desvio padrdo dos tempos total de hipnose, para extubagéo, para declibito esternal, para deambulacgdo e para
recuperagao total, de gatas submetidas a anestesia com propofol em emulsdo lipidica ou em nanoemulsido durante cinco dias
consecutivos.

Variavel Grupo 1° dia 2° dia 3°dia 4° dia 5° dia

Tempo total de

hipnose (min) EMU 15,66+5,68 14,83+3,76 12,66+6,59 20,16+9,62 21,83+13,36
NANO 15,50+4,76 15,33+£5,95 16,50+7,14 13,545,39 22,5+17,91
Z:$£§c%ir?min) EMU 22,33+8,86 19,33+8,66 15,66+6,31 22,0+11,89 26,66+11,09
NANO 17,50+6,15 16,66+7,36 19,66+11,39 15,83+3,76 24,0+17,66
Tempo para
decubito esternal ~ EMU 30,50+7,39 27,16£7,11 34,33+£16,56 36,33£11,72 39,66+13,48
(min)
NANO 31,50+9,52 36,33£18,34 36,0+£13,65 34,33£11,21 43,50+13,85
Tempo para
deambulagdo EMU 34,50+9,39 38,66+17,55 41,83+22,17 53,83+16,59 48,16+21,02
(min)
GNANO 34,16+9,13 37,33+27,50 43,33+12,87 52,50+14,96A 43,66+13,79
Tempo para
recuperagdo total EMU 62,66+9,15 59,50£10,55 63,66+14,93 82,83+18,42A 74,83+17,38A
(min)
NANO 64,00+7,72 67,0£14,50 61,0£15,19 67,50+£12,47 71,33£17,70

Letra A na linha indica valor diferente do 1° dia, Teste de Student Newman Keuls (P < 0,05). Letra minuscula diferente entre as linhas de

uma mesma coluna indica valor diferente entre grupos, Teste t (P <0,05).

formulagdes do presente estudo. Porém, atribuiu
estes resultados ao grande desvio padrdo entre os
animais, ja que os valores de tempo de recuperacio
total foram de 233,1+60,6 minutos para a emulsdo
lipidica e de 169,1£55,4 para a nanoemulsdo.
Ainda, CLEALE et al. (2009) determinaram a
farmacocinética do propofol em nanoemulsdo e
em emulsdo lipidica em gatos e ndo verificaram
diferengas entre as formulagdes, se ndo um menor
tempo de meia vida de eliminagdo terminal com a
nanoemulsdo. Todavia, a diferenca encontrada ¢é
clinicamente indiferente para administragdes em
bolus Ginico, e ndo se sabe ao certo se esta interferiria
no tempo de recuperagdo apds administracdes
repetidas. Cabe ressaltar que as nanoemulsdes
utilizadas pelos diferentes autores possuem
diferentes tecnologias que podem acarretar em
alteragdes farmacocinéticas importantes (DUTTA &
EBLING, 1998; LEE et al., 2009).

A presente nanoemulsdo ja ¢ patenteada
e aprovada para uso em humanos (RODRIGUES
et al., 2012), sendo que ndo se verificam diferengas
farmacocinéticas e clinicas com a formulagdo em
emulsdo lipidica. Em Medicina Veterinaria, esta ja
esta com seus estudos clinicos e de eficacia realizados

e, atualmente, estd em vias finais de aprovagdo para
comercializa¢do, sendo que logo estara disponivel
para utilizagdo na rotina hospitalar.

CONCLUSAO

A administracdo consecutiva de propofol
em ambas as formulagdes em gatas ¢ segura, uma
vez que ndo produziu efeitos adversos nem alteragoes
hematologicas, hepaticas ou renais significativas. A
administragdo consecutiva de propofol em emulsio
lipidica apresenta maior tempo de recuperagao total a
partir do 4¢ dia de administracdo, sugerindo um efeito
cumulativo maior em rela¢do a nanoemulsdo.

COMITE DE ETICA E BIOSSEGURANCA
Aprovado pela Instituicdo de Origem (Protocolo 1.10/10).
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