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Propofol: avaliagdo clinica e laboratorial em cies

Propofol: clinical and laboratorial evaluation in dogs

Rosana Pinheiro Botelho' , Marcilio Dias do Nascimento? , Firmino Marsico Filho?

Resumo

Foram utilizados 7 caes (Canis familiaris) para indugéo
€ manutencao em bolus anestésico de propofol, sem pré-
anestesia, durante um periodo de 60 min. Foram avaliados
0s parametros clinicos: freqiiéncia cardiaca, freqliéncia
respiratéria, reflexos palpebral e interdigital; laboratoriais:
hematolégicos - hematimetria, volume globular,
hemoglobinometria, volume globular médio, concentragao
de hemoglobina globular média, leucometrias global e es-
pecifica; bioquimicos - aspartato amino transferase, alanina
amino transferase, uréia, creatinina, glicose, proteinas
plasméticas totais, albumina, globulinas e relagao
albumina/globulinas; e urinarios - nitrito, pH, proteina,
glicose, cetona, urobilinogénio, bilirrubina e sangue. O
propofol determinou apnéia, leucopenia, desvio & esquer-
da sem neutrofilia, aumento dos valores da uréia e diminui-
¢ao de proteinas plasmaticas totais, globulinas e albumina;
causou alteragao significativa nos valores da leucometria
global, nos bastées e na freqiiéncia do pulso.

Palavras chave: propofol; anestesia: hematologia; bio-
quimica; urinalise; cao

Introducio

Vérias drogas do arsenal terapéutico anestesioldgico
da medicina humana sio empregadas rotineiramente em
veterinaria.

A utilizagao de drogas mais efetivas e menos toxicas e
0 aperfeigoamento das técnicas de administragio das
mesmas tém sido objeto de uma intensa procura a fim de
melhorar a qualidade da anestesia. Uma técnica que atraiu
a atengao de muitos anestesiologistas nos (iltimos 10 anos
foi a anestesia venosa total.

O propofol, um anestésico venoso do grupo dos
alquifendis, foi incorporado ao arsenal anestesiolégico como
agente indutor e de manutengéo, através de bolus e/ou em
infusdo continua. Apresenta-se sob a forma de uma
emulséo de éleo em agua, contendo 200 mg em 20 ml
(1%), que tem cor branca, pH neutro, & estavel, isotonica,
estéril e pronta para uso; seu armazenamento deve ser
feito a temperatura ambiente, inferior a 25°C, ndo devendo
ser congelada e necessita ser agitada antes do uso; pos-

sui efeitos cumulativos minimos, além de nao determinar
respostas anafilactéides ou liberacao de histamina
(Wellcome, 1989).

Varios s&o os trabalhos sobre anestesia venosa no cio
(Canis familiaris) utilizando o propofol através da indugdo
com bolus, sem pré-anestesia (Watkins et al., 1987;
Genevois et al., 1988; Searle, 1989; Morgan e Legge, 1989:
Jones, 1990; Quandt e Robinson, 1991, 1992; Mandsager
etal., 1991; Robertson et al., 1991; Marsico et al., 1991).

Nos trabalhos de Genevois et al. (1988), Marsico et al.
(1991) e Mandsager et al. (1991), foi adotada a técnica de
inducdo com bolus de propofol sem manutengao
anestésica. Watkins et al. (1987), Morgan e Legge (1989)
e Jones (1990) instituiram as técnicas de i nducéo e manu-
tencao com bolus de propofol, enquanto que Searle (1989)
e Quandt e Robinson (1991) utilizaram técnicas de inducédo
com bolus e manuteng&o em infus&o continua.

Parametros clinicos, tais como freqUiéncia cardiaca (FC)
e frequiéncia respiratéria (FR), foram avaliados por Quandt
e Robinson (1992), que ndo encontraram alteracées
cardiovasculares significativas apos o uso do propofol.
Marsico et al. (1991) observaram que a FC aumentou e a
FR diminuiu apés a inducdo, enquanto que Quandt e
Robinson (1991) concluiram que a depressao respiratdria
€ comum apés a indug&o. Mandsager et al. (1991) obser-
varam bradicardia sinusal. Watkins et al. (1987), verifica-
ram que os animais tiveram alteragées nesses parametros
por provavel inquietagéo.

Segundo Langley e Heel (1988), a eliminagao do
propofol no homem é bifasica, sendo a primeira fase rapi-
da, com meia vida de 25 a 56 min., enquanto que a fase
terminal € de 184 a 309 min., apés uma dose tnica dessa
droga, e de 277 a 403 min. em seguida a infusdo continua.

A dose de indugdo com bolus de propofol sem pré-
anestesia, adotada por varios autores (Watkins et al., 1987:
Genevois et al., 1988; Morgan e Legge, 1989; Searle, 1989;
Jones, 1990; Mandsager et al., 1991 ; Quandt e Robinson,
1991, 1992; Marsico et al., 1991 ), variou entre 5,95 e'9,40
mg/kg. A dose de manutenc¢do com bolus de propofol,
observada por Watkins et al. (1987) f0i 0,806 + 0,413 mg/
kg/min., por Morgan e Legge (1989) 1,296 mg/kg/min. e
por Jones (1990) 0,806 mg/kg/min. Searle (1989) e Quandt
e Robinson (1991) utilizaram a técnica de manutengio em
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infusio continua de propofol, adotando as doses, respec-
tivamente, de 0,81 mg/kg/min. a 0,60 mg/kg/min. nos pri-
meiros 30 min. e de 0,80 mg/kg/min. dos 31 aos 60 min.

Alguns autores (Watkins et al., 1987; Quandt e
Robinson, 1991; Mandsager et al., 1991) observaram a
ocorréncia de apnéia apés aindugéo, em 11 de 68 (16,2%),
em 2 de 5 (40%) e em 5 de 10 animais (50%), respectiva-
mente. Esses autores, além de Genevois et al. (1988)
Morgan e Legge (1989) e Marsico et al. (1991), observa-
ram uma variagao na duragéo da apnéiade 10 a 60 seg.,
podendo ocorrer por periodos de 3 min.

No trabalho de Watkins et al. (1987) foram utilizados
104 caes; 44 nao tiveram alteragdes de pulso, 35 tiveram
aumento da freqiéncia e 25 diminuicdo da mesma, efei-
tos atribuidos a inquietagdo. Jones (1990) observou 0s
mesmos efeitos cardiovasculares e respiratorios, enquanto
Marsico et al. (1991) observaram que, além desses efei-
tos, o propofol produz depressao cardio-respiratoria tran-
sitéria dose-dependente.

Um estudo hematolégico em cinco ensaios realizados
pelo Laboratério Wellcome (1989) em 150 pacientes hu-
manos submetidos a associagdes anestésicas em cirur-
gias diversas, inclui afericoes de aspartato amino
transferase (AST), alanina amino transferase (ALT), volu-
me globular (VG), hemoglobulinometria (Hb), contagem
de leucdcitos, uréia e creatinina. Cinco pacientes tiveram
valores baixos de Hb ou VG no pés-operatorio, mas como
estavam anémicos antes da cirurgia, os resultados nao
foram considerados como efeito do propofol; dois esta-
vam com contagens de leucdcitos inferiores aos limites
normais apos administragéo do propofol, embora ja
apresentassem valores baixos antes da anestesia. Os va-
lores de uréia e creatinina se mantiveram dentro da faixa
de normalidade. Concluiu-se que ndo existem evidéncias
claras de que o propofol afete adversamente as funcoes
hepaticas e renais ou 0s parametros hematologicos. Ob-
servou-se também que o propofol tem um elevado grau de
ligagao com proteinas plasmaticas humanas (97 2 98%).

O objetivo deste trabalho foi a avaliagao de alteragbes
clinicas, hematolégicas, bioquimicas e urinarias em caes
submetidos & manutengao anestésica com propofol em
bolus.

Material e Métodos

Foram utilizados 7 cées (Canis familiaris), sem raga
determinada, 4 machos e 3 fémeas, com pesos variando
entre 7,7 e 29,1 kg, mantidos em canis do Hospital Vete-
rinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro,
que receberam manejo padronizado, além de jejum e die-
ta hidrica por 15 h, antes do inicio do experimento.

5

Os animais foram submetidos a anestesia com propofol
a 1% para avaliagao de parametros clinicos e laboratoriais,
bem como das doses anestésicas e da ocorréncia e dura-
¢do de apnéia.

A indugao anestésica lenta, com bolus de propofol, foi
realizada até a perda dos reflexos palpebral e interdigital,
seguindo-se a manuteng@o com bolus durante 60 min., ad-
ministrado quando necessério. Durante a manutengao
anestésica os animais foram mantidos com infusao conti-
nua de cloreto de sédio a 0,9% na dosagem de 10 mi/kg/h.

Os dados laboratoriais foram coletados nos tempos i1l
Il e IV, que corresponderam, respectivamente, aos tempos
antes da indugéo anestésica, aos 60 e 300 min.eas24h
apés a indugdo anestésica. Os dados clinicos foram
coletados nos tempos 0 min. a 60 min. (t0 at 60), com
intervalos de 5 ou de 10 min. (Os nimeros representados
a0 lado da letra t, de t 0 a t 60, representam os minutos
decorridos desde a indugéo anestésica).

Apds tricotomia, assepsia e pungao da veia jugular, pro-
cedeu-se a coleta de sangue para realizagdo do hemograma
e determinagao das proteinas plasmaticas totais (PPT)' e
da albumina (ALB)', de soro para determinagoes de uréia,
creatinina’, AST' e ALT' e de plasma fluoretado para a
glicemia'. As globulinas (GLOB) foram determinadas pela
diferenca entre PPT e ALB, enquanto a relacdo ALB/GLOB
foi determinada dividindo-se o valor de ALB pelo valor das
GLOB. A urina foi obtida através de cateterismo vesical para
realizaco dos exames bioquimicos com fitas reagentes?.

AFEC e a FR foram registradas a cada 10 min., desde t0
a160; os reflexos palpebral e interdigital foram registrados
acada 5 min., desde t 0 at 60, para se avaliar a necessida-
de de doses anestésicas complementares. A FC foi aferida
com estetoscopio e a FR através dos movimentos de ex-
panséo toracica.

Os animais que apresentaram apnéia por um periodo de
tempo maior do que 60 seg. foram intubados e ventilados
manualmente. Durante o periodo de apnéia nao foram
registrados os parametros clinicos.

Para as provas laboratoriais, as amostras de sangue fo-
ram divididas em trés partes: um frasco contendo uma gota
de EDTA 10%? para cada 3 ml de sangue para realizacao
do hemograma, para a confecgéo de dois esfregacos e do
centrifugado para a obtencdo de plasma e determinacéo de
PPT e ALB: um frasco contendo uma gota de fluoreto de
sodio* para cada 2,5 ml de sangue para avaliacdo da
glicemia e um frasco sem anticoagulante para obtengéo de
soro para determinagéo de ALT, AST, uréia e creatinina.

O hemograma foi realizado e as laminas para leucometria
especifica foram coradas pelo método de Wright, segun-
do Jain (1986). O frasco com Glistab foi centrifugado ime-
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diatamente ap6s a obtengdo do sangue, a 3000 rpm por 5
min. e o plasma foi utilizado para determinacéo da
glicemia. O frasco sem anticoagulante foi mantido inclina-
do por 2 h, depois foi centrifugado e o soro obtido foi utiliza-
do para arealizagdo das anélises bioquimicas, através de
técnicas espectrofotométricas® segundo Kaneko (1980).

Imediatamente apés a coleta da urina, foram embebi-
das fitas regentes para a determinag&o simultanea de nitrito,
pH, proteina, bilirrubina, urobilinogénio, glicose, cetona e
sangue, segundo Osborne et al. (1972). As leituras foram
feitas apds 60 seg.

Os dados obtidos receberam um tratamento estatistico
de correlagao linear e andlise de variancia; os resultados
significativos a 1% foram comparados através do teste
Duncan (programa SAEG 3.0).

Resultados

Os valores médios das doses de indugéo, manutencéo
€, consequentemente, a dose total obtidos com o uso do
propofol foram 7,3; 26,2 e 33,5 mg/kg, respectivamente. A
durag&o da apnéia no teste de médias foi de 1 ,1e2min.,
tendo ocorrido em dois animais (28,6%) apds a adminis-
trag&o do propofol.

A FC/min. variou entre 80 e 160 e a FR entre 4 e 60
incursdes/min.

Nao foi possivel a realizagao dos testes estatisticos de
FC, FR e FP, em relacdo aos demais parametros aferidos,
devido a falta de dados em alguns dos tempos estabeleci-
dos no protocolo; a ocorréncia de apnéia ndo permitiu a
anotacao desses valores. Foram realizados testes estatis-
ticosentret0et 10, ndo se encontrando diferencas signi-
ficativas a 1%, nos valores da FC e da FR apds o uso do
propofol.

Os valores de VG, concentragdo de hemoglobina
globular média (CHGM) e Hb nao tiveram diferencas sig-
nificativas a 1% ao se compararem todos os parametros.
De um modo geral, os valores médios d6 VG e da Hb dimi-
nuiram enquanto que os da CHGM aumentaram apés o
propofol, porém todos oscilando dentro da faixa de norma-
lidade (Tabela I).

Ao serem comparados todos os valores da hematimetria
(Tabela ) ndo houve diferengas significativas a 1%. Apés
0 uso do propofol a hematimetria teve uma diminuigdo de

seus valores médios. A leucometria global (LG) teve dife-

renga significativa a 1% no teste de médias em relagcao

- aos tempos, sendo |, II; Il diferentes de IV, e uma corre-

lagdo positiva a 1% entre a- contagem nos tempos 1 e |l
com R=0,97 (Tabela Il). S

Os valores das contagens absolutas dos leucécitos néo
apresentaram diferencas significativas a 1% ao se compa-
rarem todos os parametros.

Os valores médios dos baséfilos diminuiram e os valo-

res dos eosinofilos aumentaram apoés a administragéo do -

propofol. Os dos mieldcitos permaneceram iguais a zero.
Os dos basofilos e eosindfilos nao apresentaram diferen-
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Tabela 1 - Médias e desvios padrio do eritrograma nos 7
animais anestesiados com propofol nos diferentes tempos

Propofol
Tempos | i ] v
Paréametros
Hemacias 4.8 35 54 4.7
(x 108/ml) (0.88) (0.47) (1.40) (0.94)
Volume globular 355 28.1 36.3 33.3
(%) (3.90) (3.60) (4.90)  (5.60)
Hemoglobulinometria 10.7 8.7 12.0 9.9
(g/dl) (1.80) (1.30) (1.50)  (2.40)
Vol. globular médio 74 .1 80.0 70.3 72.0
(1) (5.50) (7.50) (10.2) (7.90)
Concentracéo de 30.1 31.0 33.0 294
hemoglobina globular
média (%) (2.10) (1.50) (1.60) (2.90)

Tabela 2 - Médias e desvios padrio do leucograma nos 7 ani-
mais anestesiados com propofol nos diferentes tempos

Propofol
Tempos | ] ] v
Parametros
Leucometria global 10.8 42 8.3 20.0
(x 10%/ml) (4.4) (5.1) (5.0) (9.3)
Bastoes 4.6 5.3 16.7 12.9
(%) (4.9) (7.5) (7.4) (6.6)
Segmentados 62.0 54.7 64.1 70.6
(%) (7.0) (5.7) (5.6) (4.8)
Linfécitos 14.7 17.7 74 4.9
(%) (7.0) (7.9) (1.6) (2.6)
Monécitos 59 3.9 3.0 7.3
(%) (2.8) (2.0) (2.3) (3.5)
Eosindfilos 12.3 17.9 74 41
(%) (4.0) (9.0) (6.2) (3.8)
Basofilos 0.6 0.6 0.6 0.3
(%) (0.9) (0.9) (0.7) (0.7)

¢as significativas a 1% ao se compararem todos os
parametros (Tabela Il). ,

Os valores médios dos linfécitos e dos mondcitos di- -
minuiram enquanto que os dos segmentados aumentaram.
Nao houve diferenca significativa a 1% nos valores dos
linfécitos, mondcitos e segmentados, ao se compararem
todos os parametros (Tabela ll). A C

‘No teste de médias dos bastées em relagéo aos tem- .
pos houve diferenga significativaa 1% sendo 0 no tempo
| diferente daquel.e,"no tempo I~ sob anestesia com
propofol (Tabeladl). =" - o e T

Os valores médios das PPT, das GLOB e ALB- apre- -
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Tabela 3 - Médias e desvios padrédo da bioguimica sangliinea
nos 7 animais anestesiados com propofol nos diferentes tempos

Tabela 4 - Médias e desvios padréo dos parametros urinarios
nos 7 animais anestesiados com Propofol nos diferentes tempos

Propofol Propofol

Tempos [ 1 n v Tempos I I 1l v
Parametros Parametros
Glicose 749 74.6 68.9 67.6 Nitrito 0.3 0.1 0 0
(mgydl) (13.7) (95 (11.4) (102 (grdl) (0.5) (0.3)
Proteinas plasm. totais 6.8 5.2 5.6 6.1 Proteina 12.9 8.6 50.0 314
(g/dl) (0.9) (0.9) (0.6) (1.2) (g/dl) (14.8) (13.6) (31.6) (30.9)
Globulinas 42 3.2 33 36 pH 5.6 5.6 6.6 6.0
(g/dl) (0.9) (0.8) (0.2) (1.0 (1.0) (1.0) (1.2) (1.1)
Albumina 26 20 23 2.6 Bilirrubina 0.6 0.6 0.9 0.6
(g/di) (0.3) (0.3) (0.5) (0.8) (0.5) (0.5) (0.8) (0.5)
Albumina/globulina 0.6 0.7 0.7 0.8 Sangue 72.9 371 80.0 79.3

(0.2) (0.2) (0.1) (0.4) (cel/ml) (112.1)  (86.9) (108.7) (109.2)
Aspartato amino
transferase 10.2 15.1 14.0 9.2
(umny 4.2) (8.5) (6.4) (3.2)
Alamina amino
transferase 10.5 18.4 18.7 19.8 -
(Udi) 45 (98 (123) (13.8) Os valores do sangue podem ser em decorréncia do
Uréia 16.1 23.9 23.3 24.9 cateterismo vesical, ndo indicando uma provavel influéncia
(mg/dl) (7.7) (126) (165) (8.8) da droga sobre esse parametro urinario.
Creatinina 0.8 1.0 0.9 1.0
(mg/dl) (03) (02 (03 (02 Discussao

sentaram uma diminuicéo e, de modo inverso, o valor da
ALB/GLOB teve aumento apés o uso do propofol (Tabela
). N&o houve diferenca significativa a 1% destes valores
e da GS ao se compararem todos 0s parametros.

Os valores da AST, da ALT e da creatinina nao tiveram
diferencas significativas a 1% ao se compararem todos os
parametros (Tabela ll). Por outro lado, foram encontrados
valores médios aumentados da AST, da ALT, da uréia e da
creatinina ap6s o uso do propofol.

O nitrito, a proteina e o pH da urina ndo tiveram valores
com diferencas significativas a 1% ao se compararem to-
dos os parametros (Tabela V). Os valores médios das pro-
teinas apresentaram aumento, os da glicose permanece-
ram iguais a zero, os do nitrito negativaram-se e 0s do pH
aumentaram ap6s o uso do anestésico (Tabela V). O valor
do nitrito no animal 5, igual a 1, pode ter ocorrido em fun-
cédo de um erro na leitura da fita reagente. '

Os valores médios da bilirrubina tiveram um discreto
aumento enquanto que os do urobilinogénio e das cetonas
foram iguais a zero. Os do sangue apresentaram aumento
ap6s administragéo do propofol (Tabela 1V). Todos os valo-
res dos parametros urinarios n&o tiveram diferengas signi-
ficativas a 1% a0 se compararem todos os parametros afe-
ridos.

A média das doses de indugao com bolus, com propofol,
sem pré-anestésico, foi de 7,3 mg/kg, variando entre 6,7 e
7,9 mg/kg neste trabalho e incluindo-se entre 0s limites de
variacao observados por outros autores (Watkins etal., 1987;

_ Genevois et al., 1991) que foram de 4,09 a 7,81 mg/kg, 5,0

a 8,2 mg/kg, 6,98 a 8,0 mg/kg, e de 6,3 a 12,5 mg/kg,
respectivamente. Searle (1989) e Jones (1990) utilizaram
5,95 mg/kg, enquanto Morgan e Legge (1989) empregaram
uma dose préxima ao limite inferior deste trabalho: 6,55
mg/kg, e Mandsager et al. (1991) e Quandt e Robinson
(1992) utilizaram 8,0 mg/kg, préximos do limite superior
adotado. Houve, portanto, uma semelhanca entre as do-
ses escolhidas para indugéo com bolus de propofol sem
pré-anestésico, por aqueles autores, Com as empregadas
neste trabalho.

A técnica de manutencdo anestésica, em bolus de
propofol, apresenteu resultado satisfatorio na dose de 26,2
mg/kg, correspondendo a 0,437 mg/kg/min. em 60 min.,
estando entre os limites de variagdo da dose de manuten-
cao observada por Watkins etal. (1987):de 0,393a 1,219
mg/kg/min. e sendo menor do que as indicadas por outros
autores (Morgan e Legge, 1989; Searle, 1989; Jones, 1990;
Quandt e Robinson, 1991), que foram de 1,296 mg/kg/min.,
0,81 mg/kg/min., 0,806 mg/kg/min., e 0,6 mg/kg/min. (nos
primeiros 30 min.) e 0,8 mg/kg/min. (dos 31 aos 60 min.),
respectivamente.

A apnéia ocorreu em 2 dos 7 animais (28%); Watkins
etal. (1987) observaram uma ocorréncia virtualmente me-
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nor (11 de 68 animais - 16,2%) enquanto Quandt e
Robinson (1991) e Mandsager et al. (1991) observaram
uma ocorréncia virtualmente maior do que a enccritrada
nesse irabalho (2 de 5 - 40% e 5 de 10 animais - 50%,
respectivamente). O tempo de duragéo da apnéia nos ani-
mais sob efeito do propofol foi de 2 e 1,1 min., com valo-
res semelhantes aos encontrados por Marsico et al. (1991),
de 60 seg. a 3 min. e maiores do que os observados por
Watkins et al. (1987), de 30 seg. e Genevois et al. (1988),
de 10 a 30 seg.

Os resultados obtidos na presente pesquisa caracteri-
zam-se por um aumento da FC ap6s a indu¢ao com bolus
de propofol, estando de acordo com os encontrados por
Marsico et al. (1991), Quandt e Robinson (1992), e dife-
rentes dos de Mandsager et al. (1991), que observaram
bradicardia sinusal como efeito do propofol. Por outro lado,
Quandt e Robinson (1992) ndo encontraram alteragdes sig-
nificativas nos parametros cardiovasculares apds anestesia
com propofol, assemelhando-se aos nossos resultados.
A FR no teve diferencgas significativas a 1% apés indugéo
anestésica; no entanto, constatou-se uma depresséo res-
piratéria ap6s a utiliza¢éo do propofol, confirmando os re-
sultados obtidos por Marsico et al. (1991) e Quandt e
Robinson (1991).

O periodo anestésico adotado, 60 min., esta de acordo
com Mandsager et al. (1991) e Quandt e Robinson (1992).
Ja o intervalo de 10 min. entre as afericdes de FC e FR,
divergiu do de Mandsager et al. (1991) que aferiram de 5
em 5 min. e do de Marsico et al. (1991) que, ao trabalha-
rem apenas com indugao anestésica, aferiram também a
cada 5 min. entre os tempos 0 e 15 min.

As coletas de sangue e urina foram realizadas no tem-
po | (permitindo a obtengao de paradmetros laboratoriais sem
efeito do anestésico), no tempo Il (ao término da anestesia),
no tempo Il (quando ha a segunda fase de eliminagéo do
propofol no homem) e no tempo IV (24 h ap6s a indugao
anestésica).

Segundo estudo hematoldgico em cinco ensaios
(Wellcome, 1989) nenhum paciente humano submetido a
cirurgia sob anestesia com propofol teve os valores de uréia
ou creatinina aumentados acima da faixa de normalidade,
respectivamente em 162 e 158 pacientes avaliados, nao
havendo evidéncias claras de que o propofol afete a fungdo
renal. Neste trabalho observou-se que, apés o uso do
propofol, 2 animais apresentaram em relagdo ao tempo |
aumento dos valores de uréia acima da faixa de normalida-
de que né&o foram significativos a 1% ao se compararem
todos os pardmetros e assemelharam-se as observagoes
do Laboratorio Wellcome (1989). Do mesmo modo, ndo se
encontraram valores de creatinina fora da faixa de normali-
dade.

Houve uma correlagéo negativa a 1% entre os valores
do volume globular médio (VGM) e a dose de indugédo com
propofol no tempo 1ll. O animal 3 teve uma diminuigdo do
VGM, abaixo da faixa de normalidade, no tempo Ill (53) em
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relacdo aos tempos | (81) e Il (85), tendendo a um valor
normal no tempo IV (60), que pode ser devido &
hemoconcentragdo no tempo llI, pois os valores das
hemacias, do VG, da uréia e das PPT apresentaram um
aumento no tempo lll em relagédo aos tempos | e ll. Como
foram verificadas alteragdes numéricas consideraveis nos
valores das hemacias e do VG, podem ter ocorrido varia-
coes fisioldgicas com influéncia direta sobre o valor do
VGM. Como o propofol, provavelmente, foi eliminado entre
25 e 56 min. e posteriormente entre 184 e 309 min., em
eliminagéo bifasica, como ocorre no homem (Langley e
Heel, 1988), ndo se justifica haver alteragdes nos valores
do VGM no tempo |l por influéncia do anestésico.

Com a utilizagéo do propofol, os valores da LG apre-
sentaram uma correlacéo positiva a 1% entre os tempos |
(10x10° £ 4,4x10% el (4,2x 10° = 5,1 x 108%). No tempo
I, 1 animal apresentou a LG com valor normal, enquanto
que os 6 restantes tiveram leucopenia; desses 2 tiveram
desvio a esquerda sem neutrofilia, 1 apresentou valores
normais de neutrdfilos e 3 tiveram valores de segmentados
abaixo da faixa de normalidade. Houve diminuigéo, em to-
dos os animais, dos valores da LG no tempo Il em relagéo
ao tempo |; no tempo 11 (8,3 x 10° + 5,0 x 10°) 6 apresen-
taram diminuigao dos valores em relagao ao tempo |, sen-
do 3 leucopénicos; no tempo IV (20 x 10° + 9,3, x 10%) 4
animais tiveram aumento dos valores da LG em relagédo ao
tempo I, 1 teve diminui¢do e 1 permaneceu com valor igual;
4 animais evidenciaram leucocitose sem alteragdo de seg-
mentados e 1 teve leucocitose neutrofilica. De um modo
geral, observou-se diminuigao dos valores da LG nos tem-
pos il (4,2x10% £ 5,1 x10% e lll (8,3x10% + 5,0x10%) e
aumento no tempo IV (20 x 10° + 9,3 x 10%) em relagdo ao
tempo | (10 x 10% * 4,4 x 108).

Coles (1984) enumera provaveis causas da leucopenia,
acreditando entre outras, estar associada com estado de
debilidade e deficiéncia nutricional, porém, neste trabalho,
5 animais n&do se encontravam leucopénicos no tempo I.

Segundo estudo hematolégico em cinco ensaios
(Wellcome, 1989), de 157 pacientes humanos submetidos
a cirurgia sob anestesia com propofol 2 tiveram os valores
da LG abaixo da faixa de normalidade, mas ja estavam
com valores baixos antes da anestesia; concluiram tam-
bém, que néo existem evidéncias claras de que o propofol
afete os parametros hematolégicos.

Sob anestesia com propofol, a LG apresentou uma di-
ferenga significativa a 1% no teste de médias, em relagéo
aos tempos, quando |, Il e lll foram diferentes de IV. A dimi-
nuicdo significativa nos tempos Il e lil, estando de acordo
com os dados do laboratério Wellcome (1989), provavel-
mente, ocorreu devido a liberagdo de substancias
vasoativas, e ndo por efeito direto da droga, ou seja, por
causa do sequiestro de células no pool marginal e/ou devi-
do a diapedese facilitada pela droga. O aumento no tem-
po IV, provavelmente ocorreu por inibigdo da
marginalizagéo, determinando a liberagao das células ja
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existentes no tempo 1 no pool circulante, acrescidas das
células produzidas na medula 6ssea nesse periodo, que
também ficaram sequestradas no pool marginal.

No mesmo estudo hematoldgico realizado pelo Labo-
ratério Wellcome (1989), em 149 pacientes humanos 5,
gue ja se encontravam anémicos antes da anestesia, tive-
ram valores abaixo da faixa de normalidade.

Em todos os animais submetidos & anestesia com
propofol, foram encontrados valores do VG abaixo da faixa
de normalidade; 4 tiveram valores de VG (35,4 = 3,9) e
hemacias (4,80 x 108 + 0,88 x 10°) abaixo da faixa de
normalidade no tempo |, indicando que encontravam-se
anémicos no periodo pré-anestésico. Como em todos os
animais da presente pesquisa houve uma diminui¢do dos
valores do VG no tempo Il (28,1 * 3,6) em relagdo ao tem-
po |, ficando todos abaixo da faixa de normalidade, acredi-
ta-se que a diminuicdo ocorreu devido a alteragdes
hemodin&micas e ndo por efeito do anestésico, ja que no
tempo 11 (36,3 £ 4,9), 4 animais tiveram os valores aumenta-
dos em relagdo ao tempo I.

O Laboratério Wellcome (1989) observou, em estudos
realizados em pacientes humanos, que o propofol apre-
sentou um alto grau de ligagao as proteinas plasmaéticas.
Segundo Hall e Clarke (1987), pode haver diminuigio das
PPT em alguns casos de anemia. Em nosso trabalho, ob-
servamos que 4 animais tinham anemia no tempo |, en-
quanto que somente 1 destes tinha valor de PPT abaixo da
faixa de normalidade, e uma dose total menor do que a
dose média de caes anestesiados com propofol, aparente-
mente respondendo mais a droga.

Todos os animais anestesiados com propofol tiveram
valores de AST (10,2 + 4,2) ede ALT (10,0 + 7,7) abaixo
da faixa de normalidade no tempo I, mas aumentados nos
tempos 11 (15,1 £ 8,5e8,3 + 4,3),111(14,0 £ 6,4e9,1 *
4,0)elV (9,2 £ 3,2e9,0 + 2,9), isto &, permaneceram
abaixo ou ficaram dentro da faixa de normalidade. Estes
resultados estdo de acordo com os encontrados pelo La-
boratério Wellcome (1989), quando nenhum paciente hu-
mano teve valores acima da faixa de normalidade, e ponti-
ficam que ndo h4 evidéncias de que o propofol afete adver-
samente a funcdo hepatica.

Conclusées ‘
Pelo presente estudo podemos concluir que o propofol

ndo determinou alteracdes significativas hepéticas, -

urinarias, renais e no eritrograma; que determinou desvio
nuclear de neutréfilos & esquerda sem neutrofilia nos qua-
tro tempos, havendo uma importante influéncia sobre este
parametro; que houve diminuigao dos valores das protei-
nas plasmaticas totais, globulinas e albuminas, com pro-
vavel comprometimento no transporte do propofol no san-
gue.

Abstract
Propofol: clinical and laboratorial evaluation in dogs

Seven dogs (Canis familiaris) were induced and main-
tained in anesthesia bolus of propofol and thiopental, indi-
vidually, without pre-anesthesia for 60 min. It were evalu-
ated clinical parameters: cardiac, breath, and pulse
frequence/min., eye-lid and inter-finger reflexes; laboratorial
parameters: hematological - erytrocytes, paeked cell vol-
ume, haemoglobin concentration, mean corpuscular volume,
mean corpuscular haemoglobin concentration, total
leucocyte counts, and specific leucocyte counts; biochemi-
cal - aspartate aminotranferase, alanine aminotransferase,
urea, creatinine, glucose, total plasmatic protein, albumin,
globulins, and albumin/globulin ratio; and urinary - nitrite,
pH, protein, glucose, cetones, urobilinogen, bilirrubin, and
blood by data colected on pré-established times, behind
the anesthesia induction, to 24 hr after it.

It was concluded that the propofol caused significative
alterations in values of total leucocyte counts, in slapstick
neutrophyl, and in pulse frequence.

Key words: propofol; thiopental; anesthesia; hemathology;
biochemistry; urine; dog
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