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RESUMO 

 

Avaliar variação no índice bispectral (BIS), plano anestésico e parâmetros 
fisiológicos em cães submetidos a infusão sequencial alvo controlada de propofol. Estudo 
experimental prospectivo. Vinte cães machos, de 1-3 anos de idade pesando 9,8-44 kg. Os 
cães foram pré-medicados por via intramuscular com metadona (0,2 mg/kg ) e acepromazina 
(0,03 mg/kg) e após 30 minutos, indução anestésica com propofol e a manutenção foi iniciada 
usando uma técnica de infusão controlada por alvo sequencial (STCI). A concentração 
plasmática alvo de propofol foi fixada em 5 μg/ml para indução anestésica e para manutenção 
de 120 minutos. O software TivaTrainer 9.1 foi usado para calcular taxas de infusão de 
propofol no modo de infusão controlada pelo alvo (TCI) utilizando variáveis farmacocinéticas 
espécies específicas. O valor do BIS, pressão arterial sistólica e frequência cardíaca foram 
registrados a cada 5 minutos, a partir do início da indução até o final da anestesia. 
Hematócrito, proteína plasmática total e glicemia foram mensurados antes, durante e após a 
anestesia. A análise de variância foi realizada em dados numéricos usando o teste de 
Friedman seguido do ajuste de Bonferroni (p <0,05). Ocorreu diferença estatística entre o 
valor basal do BIS (T0), com uma mediana de 84,5 (81-97), com o BIS em todos os 
momentos após T15. A profundidade anestésica cirúrgica foi atingida em 18 dos 20 cães após 
10 minutos de infusão e em todos os cães após 20 minutos, com um valor BIS mediano de 72 
(53-89) durante a anestesia. A intubação orotraqueal ocorreu entre 1,9 e 19,3 minutos. Os 
parâmetros fisiológicos mensurados durante STCI apresentaram valor mediano, máximo e 
mínimo respectivamente de glicemia (96mg/dl, 70mg/dl, 120mg/dl), hematócrito (35%, 25%, 
48%); proteína plasmática total (5,8g/dl; 4g/dl, 7,6g/dl), frequência cardíaca (85bpm, 48bpm, 
169bpm) e pressão arterial sistólica (110mmhg, 64mmhg, 198mmhg). A profundidade 
máxima da anestesia foi alcançada após 20 minutos de anestesia e então permaneceu estável 
durante todo o período anestésico. Não ocorreram variações estatisticamente significativas 
(p<0,05) durante a anestesia dos parâmetros fisiológicos. Entretanto, quando comparados com 
os valores basais anteriores a medicação pré-anestésica de hematócrito, proteína plasmática 
total e frequência cardíaca apresentaram diferença estatística (p <0,05).   

 

Palavras-chave: Índice bispectral. Cães. Tiva. Parâmetros fisiológicos. 
 
 



 
 

ABSTRACT 
 
To evaluate the change in bispectral index (BIS) and clinical anesthetic depth in dogs 

undergoing propofol sequential target-controlled infusion and physiological parameters in 
dogs submitted to sequential target-controlled infusion of propofol. Prospective experimental 
study.Twenty male dogs, from 1-3 years old and weighing 9.8 – 44 kg. Dogs were 
premedicated intramuscularly with methadone (0.2 mg/kg) and acepromazine (0.03 mg/ kg) 
and after 30 minutes, propofol anesthetic induction and maintenance was initiated using a 
sequential target-controlled infusion technique (STCI).  Target plasma concentration of 
propofol was set at 5 μg/ml for both anesthetic induction and for 120 minutes maintenance. 
TivaTrainer 9.1 software was used to calculate anesthetic infusion rates in target-controlled 
infusion (TCI) mode using species-specific pharmacokinetic variables. The BIS value was 
recorded every 5 minutes, from the beginning of induction until the end of anesthesia. 
Hematocrit, total plasma protein and blood glucose were measured before, during and after 
anesthesia. Analysis of variance was performed on numerical data using the Friedman test 
followed by the Bonferroni adjustment (p < 0.05).  There was a statistical difference between 
the baseline BIS value (T0), with a median of 84.5 (81-97), and BIS at all times after T15. 
Surgical anesthetic depth was reached in 18 of 20 dogs after 10 minutes of infusion and in all 
dogs after 20 minutes, with a median BIS value of 72 (53-89) at time of surgical anesthesia. 
Orotracheal intubation occurred between 1.9 and 19.3 minutes. The physiological parameters 
measured during STCI showed median, maximum and minimum values, respectively, of 
blood glucose (96mg/dl, 70mg/dl, 120mg/dl), hematocrit (37%, 25%, 48%); total plasma 
protein (5,9g/dl; 4,1g/dl; 7,6g/dl), heart rate (85bpm, 48bpm, 169bpm) and systolic blood 
pressure (110mmhg, 64mmhg, 198mmhg). The maximal depth of anesthesia was reached 
after 20 minutes of anesthesia and then remained stable throughout the anesthetic period. 
There were no statistically significant variations (p<0.05) during anesthesia of the 
physiological parameters. However, when compared to baseline values prior to pre-anesthetic 
medication, hematocrit, total plasma protein and heart rate were statistically different (p < 
0.05). 

 

Keywords: Bispectral index. Dogs. Tiva. Physiological parameters. 
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1. INTRODUÇÃO  

 

A busca e tentativa de aprimorar técnicas anestésicas junto ao desenvolvimento de 

novas tecnologias é um fator determinante em resposta a novas realidades da rotina de 

trabalho e da pesquisa científica. No contexto abordado nessa pesquisa, a anestesia 

intravenosa total foi administrada pela técnica alvo-controlada sequencial (STCI) utilizando 

um sistema computacional a partir de softwares e modelos farmacocinéticos populacionais 

espécie específico para controle da taxa de infusão do anestésico propofol em cães. 

 Efeitos indesejáveis durante procedimentos anestésicos podem estar relacionados a 

variações da concentração plasmática do anestésico administrado. Entretanto, esses possíveis 

episódios associados a variação da concentração anestésica plasmática sanguínea podem ser 

reduzidos, ou até mesmo ausentes na presença de uma técnica que possibilite a rápida 

mudança ou constante manutenção da concentração plasmática desejada do anestésico 

utilizado. 

A anestesia intravenosa é uma técnica anestésica utilizada em seres humanos e nos 

animais domésticos em constante aprimoramento nas últimas décadas em virtude do 

desenvolvimento tecnológico associado a bioinformática, na qual se baseia em características 

e parâmetros de populacionais com enfoque na redução de efeitos indesejáveis causado pela 

administração intravenosa de drogas anestésicas (GLASS et al, 1994). 

Estudos em seres humanos com a técnica anestésica alvo controlada utilizando 

propofol como agente anestésico, desmontaram que a utilização de bombas alvo controladas, 

apresentam vantagens e melhor estabilidade anestésica quando comparadas com outras 

técnicas anestésicas intravenosas disponíveis (OHASHI et al, 2014).  Na pesquisa feita por 

Beths et al (2001), que avaliou a evolução e reuniu vários trabalhos científicos sobre o tema 

infusão alvo controlada em cães, propôs alterações e modelagens farmacocinéticas nas 

funções disponíveis naquele momento publicadas para melhorar a eficiência do uso da técnica 

empregada na rotina anestésica. A partir dessa síntese farmacocinética direcionada para cães, 

outros trabalhos surgiram com propósito de melhorar a performance do modelo 

farmacocinético, tornando mais eficiente e seguro a utilização da técnica anestésica TCI. O 

principal exemplo publicado foi a modelagem proposta por Cattai et al (2019), que sugeriu 

um modele farmacocinético de propofol para cães considerando como covariáveis 

farmacocinéticas a combinação entre massa corporal, idade, medicação pré-anestésica e sexo. 

Essa dissertação foi desenvolvida com objetivo de avaliar a variação do índice 

bispectral (BIS), plano anestésico e alguns parâmetros fisiológicos que usualmente são 
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aferidos durante a anestesia como frequência cardíaca e pressão arterial sistólica, além de 

parâmetros laboratoriais como hematócrito, proteína plasmática total e glicemia durante a 

técnica anestésica STCI utilizando o modele farmacocinético proposto por Cattai et al (2019). 
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1.1 OBJETIVOS 

 

Avaliar variação no índice bispectral (BIS), plano anestésico e parâmetros fisiológicos 

em cães submetidos a infusão sequencial alvo controlada de propofol. 

 

1.1.1 Objetivos específicos 

 

Avaliar variação da frequência cardíaca em cães submetidos a infusão sequencial alvo 

controlada de propofol. 

Avaliar variação da pressão arterial sistólica em cães submetidos a infusão sequencial 

alvo controlada de propofol. 

Avaliar variação do hematócrito em cães submetidos a infusão sequencial alvo 

controlada de propofol. 

Avaliar variação da proteína plasmática total em cães submetidos a infusão sequencial 

alvo controlada de propofol. 

Avaliar variação da glicemia em cães submetidos a infusão sequencial alvo controlada 

de propofol. 

Observar tempos de indução e recuperação anestésica de cães submetidos a anestesia 

alvo controlada sequencial.   

 

 

 

 

 . 
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2. CONSIDERAÇOES E FORMATAÇÃO DA DISSERTAÇÃO 

 

O primeiro capítulo da dissertação aqui apresentada foi formatado utilizando o guia 

dos autores do Veterinary Anaesthesia and Analgesia (VAA) da Elsevier e já está submetido 

na VAA, e aguardando a segunda revisão. O segundo capítulo apresentado foi formatado 

utilizando o guia dos autores da revista Ciência Rural e está aguardando ajustes finais para 

submissão. 
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3 CAPÍTULO 1:  EVALUATION OF ANESTHETIC DEPTH DURING PROPOFOL 

SEQUENTIAL TARGET-CONTROLLED INFUSION IN DOGS. 

 

3.1 ABSTRACT 

 

To evaluate the change in bispectral index (BIS) and clinical anesthetic depth in dogs 
undergoing propofol sequential target-controlled infusion with prospective experimental 
study. Twenty male dogs, from 1-3 years old and weighing 9.8 – 44 kg were included. Dogs 
were premedicated intramuscularly with methadone (0.2 mg kg -1) and acepromazine (0.03 
mg kg -1) and after 30 minutes, propofol anesthetic induction and maintenance was initiated 
using a sequential target-controlled infusion technique (STCI). Target plasma concentration of 
propofol was set at 5 μg ml-1 for both anesthetic induction and for 120 minutes maintenance. 
TivaTrainer 9.1 software was used to calculate anesthetic infusion rates in target-controlled 
infusion (TCI) mode using specific species pharmacokinetic variables. The BIS value was 
recorded every 5 minutes, from the beginning of induction until the end of anesthesia. 
Analysis of variance was performed on numerical data using the Friedman test followed by 
the Bonferroni adjustment (p < 0.05). There was a statistical difference between the baseline 
BIS value (T0), with a median of 84.5 (81-97), and BIS at all times after T15. Surgical 
anesthetic depth was reached in 18 of 20 dogs after 10 minutes of infusion and in all dogs 
after 20 minutes, with a median BIS value of 72 (53-89) at time of surgical anesthesia. 
Orotracheal intubation occurred between 1.9 and 19.3 minutes. The maximal depth of 
anesthesia was reached after 20 minutes of anesthesia and then remained stable throughout the 
anesthetic period. 
 
Key Words: Bispectral index, Tiva. 
 



16 
 

 

3.2 RESUMO 

 

Avaliar a mudança no índice bispectral (BIS) e na profundidade anestésica clínica em cães 
com infusão sequencial alvo controlada em estudo experimental prospectivo. Vinte cães 
machos, de 1-3 anos de idade e pesando 9,8-44 kg foram incluídos na pesquisa. Os cães foram 
pré-medicados por via intramuscular com metadona (0,2 mg/kg ) e acepromazina (0,03 mg/ 
kg) e após 30 minutos, a indução anestésica e a manutenção de propofol foram iniciadas por 
meio de uma técnica de infusão sequencial alvo controlada (STCI). A concentração 
plasmática alvo de propofol foi fixada em 5 μg/ ml tanto para indução anestésica quanto para 
manutenção por 120 minutos. O software TivaTrainer 9.1 foi usado para calcular as taxas de 
infusão de anestésico no modo de infusão alvo controlada (TCI) usando as variáveis 
farmacocinéticas espécies epecíficas. O valor do BIS foi registrado a cada 5 minutos, desde o 
início da indução até o final da anestesia. A análise de variância dos dados foi realizada por 
meio do teste de Friedman seguido do ajuste de Bonferroni (p <0,05). Ocorreu diferença 
estatística entre o valor basal do BIS (T0), com mediana de 84,5 (81-97), e o BIS em todos os 
momentos após 15 minutos (T15). A profundidade anestésica cirúrgica foi atingida em 18 de 
20 cães após 10 minutos de infusão e em todos os cães após 20 minutos, com um valor médio 
do BIS de 72 (53-89) após atingir plano anestésico cirúrgico. A intubação orotraqueal ocorreu 
entre 1,9 e 19,3 minutos. A profundidade máxima da anestesia foi atingida após 20 minutos 
de anestesia e permaneceu estável durante todo o período anestésico. 
 
Palavras-chave: Índice bispectral, Tiva. 
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3.3 INTRODUCTION 

 

Propofol is an intravenous anesthetic drug that produces rapid hypnosis, has a short 

duration of action and favorable pharmacokinetic characteristics for use in continuous 

infusions (Hall et al, 1994). Target-controlled infusion (TCI) uses species-specific 

pharmacokinetic models to periodically calculate and recalculate the rates of anesthetic agent 

delivered by infusion pump to achieve and maintain a target plasma concentration. An initial 

bolus is given to achieve a predetermined plasma concentration, thus avoiding peaks in 

plasma concentration above the therapeutic range. Although anesthetic induction may be 

slower when using this technique than a fixed rate induction, it results in fewer hemodynamic 

changes. However, the absence of commercial TCI pumps for dogs makes this technique 

unfeasible in clinical practice. The sequential target-controlled infusion (STCI) technique uses 

TCI simulators in computer programs or a mobile app to calculate a protocol for individual 

patients. This protocol can be preloaded into an infusion pump in the sequential mode 

function (or manually administered during anesthesia using a conventional syringe pump). 

However, if it is necessary to vary the desired target concentrations during anesthesia new 

simulations and protocols must be created in real time. If the target plasma concentration is 

maintained, anesthetic depth should remain stable throughout the procedure.  

In modern anesthesia, anesthetic protocols are designed to maintain hemodynamic 

stability with an appropriate anesthetic depth. It can be challenging to measure anesthetic 

depth (Bleijenberg, 2011), since subjective evaluations rely on the anesthetist's experience. 

The classification of anesthetic depth has been described since the 19th century, when Arthur 

Guedel characterized the stages of anesthesia and anesthetic depth, according to the degree of 

hypnosis with ether. Assessment of anesthetic depth in veterinary practice is usually achieved 

by monitoring a combination of physiological variables. The specific physiological 

parameters assessed in each case can vary depending on the pharmacokinetic and 

pharmacodynamic properties of the anesthetic drug used. Muscle relaxation, loss of 

mandibular tone and assessment of somatic reflexes in the cranial nerves are also used to 

assess anesthetic depth. However, the cranial nerve reflexes are derived from subcortical and 

spinal structures and can only provide crude estimations of degree of consciousness (March & 

Muir 2005). Furthermore, the other physiological variables used for monitoring autonomic 

responses, such as blood pressure and heart and respiratory rates, are highly dependent on the 

protocol used.  
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The evaluation of the electrical activity of the cerebral cortex, using measurable and 

objective variables has been used to categorize anesthetic depth. The bispectral index (BIS) 

measures sub-parameters of brain electrical activity, using algorithms to analyze wave 

frequencies on the electroencephalographic tracing. This index is measured on a 

dimensionless unit scale from 0 to 100. The lower the BIS value, the greater the degree of 

hypnosis. In man, the numerical classification of BIS varies according to the protocol used, 

but it can be used to categorize the anesthetic plane from awake patients through deep 

sedation and anesthesia to deep hypnosis or isoelectric encephalographic activity (Bard 2001). 

In dogs, BIS values appear to be higher than in man and categorization according to 

anesthetic planes has not been established (Lopes et al, 2008). The aim of this study was two-

fold. First, to establish how and when anesthetic depth changes during STCI with propofol 

using the pharmacokinetic model proposed by Cattai et al. (2019). Secondly, to identify when 

BIS changes during anesthesia with respect to T0 (pre-propofol). 
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3.4  MATERIAL AND METHODS 

 

The study was approved by the Institutional Ethics Committee on the Use of Animals 

(CEUA) under protocol 007/2020. Twenty male dogs, with body mass ranging between 9.8 

and 44 kg were included in the study. Animals were classified as healthy, after clinical and 

laboratory evaluation, and acclimatized to an individual cage 60 minutes before the start of 

the anesthetic procedure. 

The dogs were premedicated with a combination of 0.03 mg kg-1 acepromazine 

(Acepran 0.2%, Vetnil, SP, Brazil) and 0.2 mg kg-1 methadone (Mytedom 1%, Cristália, SP, 

Brazil) intramuscularly. Anesthesia was induced 30 minutes later and was maintained with 

propofol (Propotil 1%, BioChimico, RJ, Brazil) STCI using the plasma concentration of 5μg  

ml-1 of propofol as a target. The pharmacokinetic data, volume of distribution and 

intercompartmental transfer constants used were obtained from the modeling proposed by 

Cattai et al. (2019). Pharmacokinetic values were modeled for each animal and entered into 

the TivaTrainer 9.1 software using the TCI function. The program generated the individual 

infusion sequence for induction and maintenance of plasma concentration for each dog. This 

sequence was manually entered into the infusion pump (HP TCI, Medcaptain, China) in 

sequential flow variation mode before induction. Anesthesia was maintained for 120 minutes. 

The value of BIS was assessed by BIS Vista 3.01 (Aspect Medical Systems Inc, 

Mansfield, MA02048, USA). The electrodes (Covidien, Mansfield, MA 02048, USA), were 

positioned as described by Guerreiro & Nunes (2003). BIS values were recorded immediately 

before the start of propofol administration (T0) and then every 5 minutes (T5, T10 to T120) 

until the end of anesthesia (T120). Anesthetic depth was assessed clinically following the 

classification described by Bleijenberg et al (2011). Specifically: superficial anesthesia 

(palpebral and corneal reflexes present; regular breathing; muscle relaxation poor and 

mandibular tone may be present), surgical anesthesia (palpebral reflexes sluggish or absent; 

jaw muscle tone relaxed, respiration stable; eyeballs rotated rostroventrally) or deep 

anesthesia (respiration uneven; profound muscle relaxation; eye centrally fixed). After the 

loss of the cough reflex, the dogs were intubated and mechanically ventilated. 

The BIS values were grouped according to time since induction and variations in BIS 

between the anesthetic times was verified using Friedman nonparametric test, followed by 

post hoc with the Wilcoxon test with Bonferroni adjustment with p <0.05. The statistical 

analyzes were generated with R software, using the packages dplyr, rstatix, reshep, 

PMCMRplus and ggplot2. 
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3.5 RESULTS 

 

BIS recordings were made 25 times in each animal, totaling 500 measurements. The 

statistical difference between the anesthetic times was tested in a total of 300 combinations. 

Statistically significant differences were only seen between T0 and T5 and all other 

measurement times. There was a statistically significant difference between the baseline BIS 

value (T0) and all other measurements made more than 15 minutes from the start of the 

infusion. The median baseline BIS value (T0), after pre-anesthetic medication, was 84.5 (81-

97). There was no statistical difference between BIS measurements at T0 and T5 with a 

median of 83.5 (73-96, p = 1), T10 with a median of 75.5 (60-93, p = 0.342) and T15 with a 

median of 73 (45-89, p = 0.07) (Fig. 1). 

The plane of anesthesia was recorded and at T5 the number of dogs in superficial and 

surgical anesthesia planes, respectively, were 11 and 9, at T10 there were 2 and 18 and at T15, 

1 and 19. From T20 to the end of anesthesia, all dogs were recorded to be in a surgical 

anesthetic plane with a median BIS value of 72 (53 to 89). No dog was recorded in a deep 

anesthetic plane at any time. There was a wide range in the times to intubation. The first dog 

could be intubated after 1.9 minutes and there was a long delay in the loss of the cough reflex 

in one dog, in which intubation was not possible until 19.3 minutes after induction. 
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Figura 1 Bispectral Index. Boxplot of the BIS values for the 20 dogs measured at 5 minutes 
intervals throughout anesthesia. Statistical differences from T0 by the Friedman test with 
Bonferroni adjustment (p <0.05) are marked with “*”. 
 

3.6 DISCUSSION 

 

The reduction in BIS is related to the amount of propofol in the CNS and hence degree 

of central nervous system hypnosis. One of the factors determining the amount of propofol in 

the CNS is the rate of transfer of propofol from the plasma to the CNS (ke0). Ke0 is a first 

order constant describing the time to equilibrium between the plasma and the nervous system 

(Simoni et al. 2011) and depends on a number of factors such as cardiac output, cerebral 

blood flow and pharmacokinetic properties that determine the transfer rate across the blood-

brain barrier (liposolubility and degree of ionization of the drug, integrity of tissue 

membranes and difference in drug concentration between compartments). 

In the study by Brás et al. (2008), the Ke0 value obtained after a 6 mg kg-1 bolus of 

propofol was 0.723 min-1, with an equilibrium time of 3.1 (1.7-4.8) minutes and maximal 

plasma concentrations of propofol of 7.16 ± 0.38 μg ml-1 were reached just after the end of 

the bolus. In intermittent bolus techniques, the equilibrium concentration will be less than the 
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peak concentration since, in addition to the distribution of propofol to the biophase, there is 

also accumulation of drug in other tissues, from where it is later released back into the 

plasma. In contrast, during TCI, propofol concentrations in the plasma never rise above the 

desired target concentration since the chosen target is set as the equilibrium concentration. In 

addition, infusions are started immediately after the bolus to maintain the predicted plasma 

concentration (Nora 2008). According to the data obtained by Brás et al. (2008), a blood/brain 

balance is expected to result in a maximum anesthetic depth after 13 (7.1-20.1) minutes. Our 

findings concur with this as we saw a stable median BIS and level plane of surgical anesthesia 

in 18 of 20 animals after 10 minutes of anesthesia. Two dogs, however, had not reached 

sufficient depth of anesthesia for orotracheal intubation to be performed at this time. In some 

animals it may take > 15 minutes to reach maximal anesthetic depth with a plasma 

concentration target of 5μgml-1, such as the single dog in this study in which intubation was 

not possible until 19 minutes after infusion started. STCI maintained a stable anesthetic plan 

during the 120 minutes of anesthesia. Further pharmacokinetic and clinical studies should be 

considered to assess the clinical viability of this technique in routine practice. 
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4. CAPÍTULO 2: INFUSÃO SEQUENCIAL ALVO CONTROLADA DE PROPOFOL 

EM CÃES 

 

4.1 RESUMO 

 

O propofol é um fármaco anestésico intravenoso com características 
farmacocinéticas favoráveis para utilização em infusões contínuas. A técnica de infusão alvo-
controlada (TCI) utiliza modelos farmacocinéticos espécie-específicos em uma bomba de 
infusão que calcula e recalcula periodicamente as taxas necessárias para atingir e manter uma 
concentração plasmática alvo. Uma alternativa para utilização prática dessa técnica, visto a 
indisponibilidade de bombas alvas controladas destinadas para cães, foi a utilização do 
software TivaTrainer 9.1 na função TCI para gerar as taxas necessárias de manutenção 
anestésica em alvo de 5μ/ml de propofol. Desse modo, o programa gerou a sequência de 
infusão necessária para a indução e manutenção da concentração plasmática de 5 μg/ml 
específica para cada cão. Essa sequência foi inserida manualmente na bomba de infusão em 
modo sequencial de variação de fluxo e, então, iniciada a anestesia em modo de infusão alvo 
controlada sequencial (STCI) por 120 minutos. Com este trabalho objetivou-se avaliar a 
variação de alguns parâmetros fisiológicos, como frequência cardíaca, pressão arterial 
sistólica, hematócrito, proteína plasmática total e glicemia durante a técnica anestésica STCI. 
Após análise dos resultados conclui-se que não ocorreram variações significativas (p < 0,05) 
dos parâmetros fisiológicos avaliados durante a técnica anestésica STCI utilizando como 
modelo farmacocinético espécie específico.  
 

Palavras-chave: Avaliação laboratorial. Cardiovascular. Tiva. 
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4.2 ABSTRACT 

 

Propofol is an intravenous anesthetic drug with favorable pharmacokinetic 
characteristics for use in continuous infusions. The target-controlled infusion (TCI) technique 
uses species-specific pharmacokinetic models in infusion pump that periodically calculates 
and recalculates the rates necessary to reach and maintain a target plasma concentration. An 
alternative for the practical use of this technique, given the unavailability of TCI pumps for 
dogs, was the use of the TivaTrainer 9.1 software in the TCI function to generate the 
necessary anesthetic maintenance rates at a target of 5μ/ml of propofol. Thus, the program 
generated the infusion sequence necessary for the induction and maintenance of the specific 
plasma concentration of 5 μg/ml for each dog. This sequence was manually entered into the 
infusion pump in sequential mode of flow variation and then anesthesia was started in 
sequential controlled target infusion (STCI) mode for 120 minutes. This study aimed to 
evaluate the variation of some physiological parameters, such as heart rate, systolic blood 
pressure, hematocrit, total plasma protein and blood glucose during the STCI anesthetic 
technique. After analyzing the results, it is concluded that there were no significant variations 
(p < 0.05) of the physiological parameters evaluated during the STCI anesthetic technique 
using species-specific pharmacokinetic model. 

 
Keywords: Laboratory evaluation. Cardiovascular. Tiva. 
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4.3 INTRODUÇÃO 

 

O propofol é o anestésico intravenoso mais utilizado na atualidade tanto em animais 

como em seres humanos, pois promove rápida indução de hipnose, possui um efeito de curta 

duração após bolus simples e pode ser utilizado em infusões contínuas (Hall et al, 1994). Suas 

características farmacocinéticas favoráveis incluem rápida depuração, permitindo uma meia-

vida contexto-dependente curta, mesmo após infusões prolongadas. Por outro lado, apresenta 

um grande volume de distribuição, com especial afinidade a tecidos pouco vascularizados 

como o tecido adiposo, além de ser melhor compreendido num modelo farmacocinético 

tricompartimental na maioria das espécies. Desta maneira, quando administrado em infusão 

contínua com taxa fixa, a sua concentração plasmática tende a se elevar com o tempo. Por 

isso, em seres humanos, sua administração passou a ser realizada principalmente por infusão 

alvo-controlada (TCI, sigla do termo na língua inglesa target controlled infusion). 

A TCI utiliza modelos farmacocinéticos espécie-específicos em uma bomba de infusão 

que calcula e recalcula periodicamente as taxas necessárias para atingir e manter uma 

concentração plasmática alvo. Inicialmente, a infusão é calculada para atingir a concentração 

plasmática alvo, sem promover o pico plasmático característico de uma indução com bolus. 

Desta maneira, ocorrem menores alterações cardiovasculares e respiratórias durante a 

indução, porém esta é mais lenta quando comparada com indução em bolus. As bombas 

disponíveis no mercado atualmente possuem apenas modelos farmacocinéticos para seres 

humanos e a ausência de modelos comerciais de bombas TCI para cães ou outras espécies 

animais inviabiliza sua utilização na rotina. Existem alguns softwares disponíveis como 

Computer Control Infusion Pump (CCIP) desenvolvido pelo departamento de anestesia e 

cuidados intensivos da Universidade chinesa de Hong Kong, o Rugloop desenvolvida e 

disponibilizada na Bélgica; Stanpump, desenvolvido no Estados Unidos pela universidade de 

Stanford entre outros. Entretanto, esses softwares necessitam formatações específicas em 

bombas de infusão, o que limita suas utilizações em bombas de seringa específicas formatadas 

de acordo com o software utilizado.   

Uma proposta para utilização da técnica TCI para cães é o uso da infusão sequencial 

alvo-controlada (STCI) em modelos de bombas de infusão de seringa comercialmente 

disponíveis sem a necessidade de formatação ou de software específico para a bomba de 

infusão. Nessa técnica é utilizado uma sequência de taxas de infusões que a partir de modelos 

farmacocinéticos descritos para a espécie, utiliza simuladores da TCI em programas 

computacionais ou aplicativos que previamente são calculados para o paciente e 
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posteriormente inseridos em uma bomba de infusão com a função sequencial ou manualmente 

durante a anestesia. É possível realizar variações do alvo desejado durante a anestesia, porém, 

nessa abordagem, dependem de uma nova simulação em tempo real. Esse estudo foi 

desenvolvido com o objetivo de descrever a anestesia com propofol administrado por STCI 

em cães utilizando o modelo farmacocinético proposto por Cattai et al (2019) e inseridos no 

software TivaTrainer 9.1 na função TCI, avaliando parâmetros fisiológicos cardiovasculares, 

respiratórios, hematológicos e de indução e recuperação anestésica.  

 

4.4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Todos os procedimentos ocorreram com a aprovação da Comissão de Ética no Uso de 

Animais institucional (CEUA) pelo protocolo 007/2020. Vinte cães machos, com massa 

corporal variando entre 9,8 – 44kg participaram do estudo. Os animais foram classificados 

como saudáveis (ASA I) após a avaliação clínica e laboratorial. Os animais foram aclimatados 

em canis individuais 60 minutos antes de iniciar o procedimento anestésico. 

Todos os cães foram pré-medicados por via intramuscular com a associação de 

acepromazina 0,03 mg/kg (Acepran 0,2%, Vetnil, SP, Brasil) e metadona 0,2 mg/kg 

(Mytedom 1%, Cristália, SP, Brasil). Após 30 minutos, a indução e manutenção anestésica foi 

feita com a infusão alvo controlada sequencial (STCI) de propofol (Propotil 1%, BioChimico, 

RJ, Brasil) utilizando como alvo a concentração plasmática de 5μg/ml de propofol. Os dados 

farmacocinéticos, volume de distribuição e constantes de transferências entre compartimentos 

utilizados foram obtidos da modelagem proposta por Cattai et al. (2019). Essa modelagem 

considera a massa corporal para o cálculo do volume central de distribuição (V1), a 

combinação entre massa corporal, tipo de medicação pré anestésica utilizada e idade do 

animal para calcular o clearance (K10) e combinação entre sexo e idade do animal para o 

cálculo da taxa de transferência entre o compartimento central (V1) para o compartimento 3 

(V3). As demais variáveis farmacocinéticas, nesse modelo, são constantes.   

Após a obtenção dos valores farmacocinéticos modelados para cada animal, as 

variáveis farmacocinéticas foram inseridas no software TivaTrainer 9.1 na função TCI. Desse 

modo, o programa gerou a sequência de infusão necessária para a indução e manutenção da 

concentração plasmática de 5 μg/ml específica para cada cão. Essa sequência foi inserida 

manualmente na bomba de infusão (HP TCI, Medcaptain, China) em modo sequencial de 

variação de fluxo e, então, iniciada a anestesia. Apesar do software calcular as taxas de 

infusão a cada 20 segundos, quando a variação entre as taxas de infusão subsequentes fosse 
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inferior a 1 mg/h (0,1 ml/h) esta era mantida até quando uma taxa calculada permitisse uma 

alteração decimal na infusão pela bomba utilizada. A anestesia foi mantida por 120 minutos.  

Após intubação orotraqueal com tubo de tamanho adequado a cada cão, foi instituída 

ventilação com pressão positiva intermitente controlada a pressão e com fração inspirada de 

oxigênio de 100% durante toda anestesia. O ventilador foi inicialmente configurado com uma 

relação I:E de 1:2, frequência respiratória (fR) de 10 movimentos por minuto e pressão de pico 

de 10 cmH2O. Os valores de fR e pressão de pico variavam com o objetivo de manter a 

pressão de gás carbônico expirado (ETCO2) entre 40 e 45 mmHg. Foi utilizado durante todo 

procedimento um sistema de aquecimento por convexão (Warmair WA7001) configurado 

para manutenção da temperatura esofágica entre 36 e 38 oC. Todos os cães foram submetidos 

a orquiectomia eletiva durante o procedimento anestésico. Após 60 minutos do início da 

infusão anestésica era feito aplicação intratesticular e na linha de incisão de pele pré-escrotal 

de 1,5 mg/kg por ponto de aplicação de lidocaína. Foram aguardados 15 minutos após a 

aplicação do anestésico local para iniciar o procedimento cirúrgico com duração máxima de 

20 minutos.   

 Frequência e ritmo cardíaco foram avaliados por monitor eletrocardiograma (TEB – 

ECGPC VET) utilizando a derivação bipolar II. Com o paciente acordado, a pressão arterial 

sistólica foi mensurada pelo método não invasivo utilizando doppler vascular posicionado em 

artéria metacárpica direita e manguito apresentado 50 a 60% de diâmetro da respectiva região 

imediatamente antes da indução anestésica e continuada 5, 10, 30, 50, 80, 100 e 120 minutos 

após o término da anestesia. As pressões arteriais sistólica, foram registradas a cada 5 minutos 

após o início da anestesia pelo método invasivo com cateterização da artéria metatársica 

mensuradas pelo monitor multiparamétrico (RM1000vet, RZVET). Com o uso de mesmo 

monitor multiparamétrico foram registrados a cada cinco minutos a saturação periférica de 

oxigênio (SpO2), ETCO2 e temperatura esofágica. Foi coletado tecido sanguíneo para 

mensuração de hematócrito e proteína plasmática total após a aclimatação do animal, 30 

minutos após aplicação da medicação pré-anestésica; 3, 7, 30, 60, 90, 120, 150, 180 e 240 

minutos após o início da anestesia. Mensurações de glicemia ocorreram 60 minutos após a 

aclimatação do animal, imediatamente antes do início da anestesia, 40, 80, 120, 150, 180 e 

240 minutos após o início da anestesia.  A distribuição dos dados coletados referentes aos 

resultados dos exames laboratoriais foram verificados pelo teste Shapiro-Wilk e devido sua 

distribuição ser não normal, foram submetidos ao teste não paramétrico de Fridman com 

ajuste de Bonferroni. 
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4.5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

A primeira taxa de infusão calculada pelo software foi consideravelmente mais alta 

que as demais, uma vez que representava um bolus com duração de 20 segundos para elevar a 

concentração plasmática sanguínea do propofol de 0 para 5 μg/ml. Esta taxa variou entre 1,98 

e 2,39 mg/kg/min, o que representa uma dose inicial variando entre 0,66 e 0,8 mg/kg. A partir 

de 20 segundos de infusão a taxa caiu para valores de 0,59 a 0,73 mg/kg/mim o que representa 

uma redução de 69 a 73% em relação a taxa inicial. Após 40 segundos de infusão ocorreu 

queda na taxa de infusão de 1 a 5% a cada 20 segundos nos primeiros 8 minutos de infusão. A 

partir de então essa queda foi muito mais lenta, com redução na taxa de infusão de no máximo 

3% a cada 4 minutos até os 40 minutos de anestesia e a partir de então a taxa de infusão se 

manteve praticamente estável para cada cão até o final do procedimento, variando entre 0,2 e 

0,37 mg/kg/min entre os diferentes cães (Anexo A: Quadro 1; Anexo B: Quadro 2. Anexo C: 

Quadro 3.; Anexo D: Quadro 4.). 

Na modelagem farmacocinética proposta, o propofol se comporta no cão em um 

modelo farmacocinético tricompartimental, o volume de distribuição inicial compreende o 

volume sanguíneo, além dos órgãos que recebem a maior parte do débito cardíaco, cérebro, 

coração, fígado e rins. Os primeiros 20 segundos de infusão em taxa mais alta teve por 

objetivo preencher o tecido sanguíneo com uma concentração plasmática predita de 5 μg/ml. 

O equilíbrio entre a concentração plasmática e a concentração nesses órgãos do primeiro 

compartimento (V1) não é imediata. O tempo necessário para propofol passar do plasma para 

o local do efeito (sistema nervoso central) depende do gradiente de concentração do fármaco 

que está correlacionado principalmente com a quantidade de propofol injetado, além da sua 

taxa de metabolização e eliminação (ABSALOM; STRUYS, 2005). Com aumento da taxa de 

infusão e consequentemente aumento do gradiente entre os compartimentos o tempo 

necessário para atingir o efeito desejado é reduzido Muks et al (2005). 

O equilíbrio do propofol entre plasma sanguíneo e cérebro em cães, por exemplo, é 

estimado em acontecer em cerca de 1,7 a 4,8 minutos segundo Bras et al (2009) em cães que 

receberam dose inicial de 6 mg/kg. Como a concentração em sítio efetor não atinge um pico 

plasmático imediato após um bolus, o tempo de equilíbrio entre o plasma e o cérebro tende a 

ser cerca de 4,32 vezes mais lento que o tempo de meia vida plasmática sanguínea do fármaco 

administrado pela via intravenosa Nora (2008), no caso específico do propofol com 

apresentação em emulsão de 10 mg/ml, quando administrado em cães em bolus de 8mg/mg 

em 8 minutos e mantido em uma infusão de 0,4mg/kg/mim durante 60 minutos, apresenta 
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média de meia-vida de distribuição plasmática de 2,06 minutos (LUIZ et al, 2013). Assim, 

fazendo a estimativa de tempo de equilíbrio do propofol entre o plasma sanguíneo e o cérebro 

é de aproximadamente 9 minutos. Esse intervalo de tempo é semelhante ao tempo observado 

em nosso estudo de 10 minutos para indução da inconsciência e classificação de 18 dos 20 

cães em plano anestésica cirúrgico (reflexos palpebrais reduzidos ou ausentes, perda de tônus 

mandibular e rotação do bulbo do olho).  

Além disso, o propofol é redistribuído para um segundo compartimento (V2) 

composto de tecidos bem irrigados, entre eles o tecido muscular que corresponde a grande 

parte deste compartimento. Enquanto a concentração do propofol em V2 é baixa, o gradiente 

de distribuição de propofol de V1 para V2 é alto e a tendência é que a concentração 

plasmática caia rapidamente devido essa redistribuição do fármaco do compartimento central, 

plasma sanguíneo, para outros tecidos. Por esse motivo, nos primeiros minutos de anestesia as 

taxas de infusão foram consideravelmente mais altas. Conforme vai se estabelecendo um 

equilíbrio nas concentrações de propofol entre V1 e V2 o gradiente de distribuição vai 

diminuindo até que se atinja um equilíbrio entre os compartimentos, e consequentemente um 

gradiente de distribuição passa a ser nulo, reduzindo assim o requerimento para infusão do 

propofol para manutenção da concentração desejada no tecido plasmático sanguíneo. 

A partir do momento em que ocorre o equilíbrio das concentrações do anestésico entre 

V1 e V2, o propofol deverá reduzir sua concentração plasmática mais lentamente, por duas 

vias. A primeira é a redistribuição para um terceiro compartimento (V3) constituído por 

tecidos pobremente vascularizados, entre eles o tecido adiposo. Apesar do comportamento 

lipofílico do propofol e sua afinidade ao tecido adiposo, o gradiente de transferência de V1 

para V3 é relativamente lento comparado ao seu grande volume. Desta maneira é difícil 

atingir um equilíbrio entre esses compartimentos e o gradiente permanece constante mesmo 

após infusões longas. Assim, apesar do terceiro compartimento consumir uma considerável 

quantidade de propofol, pouco interfere na variação da taxa de infusão. A segunda via para 

redução plasmática do propofol após o equilíbrio entre V1 e V2 é a depuração que ocorre por 

conjugação hepática, que é muito alta e constante durante toda a infusão. O requerimento 

praticamente constante, para manutenção do plano anestésico e da taxa de infusão do propofol 

após cerca de 40 minutos de anestesia nos 20 cães corresponde principalmente a sua 

depuração por estas duas últimas vias.   

As frequências cardíacas pré-anestésicas mediana, mínima e máxima dos animais 

antes da medicação pré-anestésica foram de 92; 138 e 190 bmp respectivamente. Durante o 

período anestésico os valores da frequência cardíaca mediano, mínimo e máximo obtidos 
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foram de 85, 48 e 169 bpm respectivamente. Já os valores após o término da infusão foram de 

98, 72 e 171bpm (Figura 3).  

As frequências cardíacas, observadas apresentaram distribuição não paramétrica. O 

teste utilizado para verificar a diferença estatística entre os grupos avaliados foi o teste não 

paramétrico de Fridman com ajuste de Bonferroni. Nesse teste estatístico ocorreu diferença 

(p<0,05) apenas quando comparado a frequência cardíaca pré-medicação anestésica com 

acepromazina e metadona (figura 3). Não ocorreram variações de frequência cardíaca 

significativas (p>0,05) após a indução e durante e após a anestesia, mesmo com taxas de 

infusão iniciais mais altas de propofol na STCI, diferente da redução da frequência cardíaca 

após bolus inicial e infusão em taxas fixas acima de 0,25 mg/kg/mim em cães anestesiados 

com propofol por 30 minutos (Nakaigawa et al, 1995).  

As pressões arteriais sistólicas pré-anestésicas mediana, mínimo e máximo dos 

animais antes da medicação pré-anestésica foram de 125 mmHg, 84 mmHg e 180 mmHg 

respectivamente. Durante o período anestésico os valores da PAS, mínimo e máximo obtidos 

foram de 110, 64 e 198 mmHg respectivamente, já os valores pressóricos arteriais sistólicos 

após o término da infusão foram de 120 mmHg, 90 mmHg e 144 mmHg respectivamente 

(Figura 4). Não ocorreu diferença estatística das pressões arteriais sistólicas entre os grupos 

observados durante a anestesia. 

Em pesquisa feita por Nakaigawa et al (1995), demonstrou que os efeitos de redução 

da pressão arterial em cães anestesiados por 30 minutos com propofol são dose dependentes. 

Valores abaixo de 0,15 mg/kg/mim associado com 0,5 – 2% de sevoflurano não causam 

redução da pressão arterial. Esse resultado é semelhante aos resultados obtidos em nosso 

estudo, onde o alvo plasmático de 5 microgramas/ml de propofol no modelo farmacocinético 

proposto por Cattai et al (2019) não causou variação significativa da pressão arterial sistólica 

durante e após o procedimento anestésico. 

Os valores glicêmicos mediano, mínimo e máximo anteriores a MPA foram de 103 

mg/dl, 80 mg/dl e 115 mg/dl. Durante o período anestésico os valores mediano, mínimo e 

máximo glicêmicos foram de 95 mg/dl, 70 mg/dl e 119 mg/dl respectivamente, já os valores 

glicêmicos após o término da infusão foram de 96 mg/dl, 75 mg/dl e 117 mg/dl 

respectivamente (Figura 5). Não ocorreu diferença estatística dos valores de glicemia entre os 

grupos observados.  

O aumento da concentração de glicose no tecido sanguíneo durante o período 

transoperatório deve-se aos hormônios relacionados ao estresse, como epinefrina, cortisol, e 

mediadores inflamatórios. Mesmo em períodos curtos, a hiperglicemia pode causar 
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imunossupressão e ser um fator de risco para complicações infecciosas e aumento da 

mortalidade do paciente. Esses efeitos ocorrem principalmente em pacientes com diabetes 

mellitus (TURINA et al, 2006). Segundo Sato et al (2013) o propofol em ratos suprime o 

metabolismo de glicose, entretanto, Kenichi et al (2018) sugere em seus resultados de 

pesquisa que o propofol administrado em cães não aumenta diretamente os níveis de glicose 

no plasma, mas atenua o metabolismo da glicose por acumular ácidos graxos livres derivados 

do veículo de administração do propofol. Em comparação com nossa metodologia, Kenichi et 

al (2018) utilizou a técnica de infusão com taxa constante de propofol de 0,2 mg/kg/mim e 0,4 

mg/kg/mim com duração de 120 minutos com dose de indução de aproximadamente 6 mg/kg, 

utilizando como medicação pré-anestésica 0,05 mg/kg de atropina pela via subcutânea, 0,1 

mg/kg de midazolan e 0,005 mg/kg de fentanil pela via intravenosa. As variações 

estatisticamente significativas da glicemia ocorreram em ambos os grupos (com taxas de 0,2 

mg/kg/mim e 0,4 mg/kg/mim) após 1 minuto de infusão e 20 minutos após início da anestesia. 

Isso sugere que devido a dose elevada de indução, quando comparada com a técnica de 

infusão sequencial alvo controlada com alvo de 5 microgramas/ml de propofol, pode ter 

ocorrido acúmulo de ácidos graxos livres durante o período de indução e anterior ao período 

de redistribuição do propofol e de seu veículo para os demais tecidos orgânicos. Assim, 

resultando em aumento significativo da glicemia somente nesses momentos de indução e pré 

redistribuição parcial da emulsão do propofol. Esse evento de aumento da glicemia não 

ocorreu em nosso estudo, e muito provavelmente está relacionado com a taxa de infusão 

utilizada para indução e manutenção anestésica. 

Os valores de hematócrito mediano, mínimo e máximo anteriores a MPA foram de 

49,5%; 35% e 64 %. Durante o período trans e pós-anestésicos os valores mediano, mínimo e 

máximo do hematócrito foram de 37%, 25% e 48 % respectivamente. Não ocorreram 

variações de hematócrito (p > 0,05) durante e após a anestesia, quando comparados os 

momentos de indução (0 minutos) até 240 minutos. Entretanto, quando comparado o 

hematócrito basal (anterior a medicação pré-anestésica) com os demais momentos, ocorreu 

variação com significância estatística (p = 0,006) com todos os grupos. O percentual de 

redução do hematócrito após 30 minutos da administração da medicação pré-anestésica foi 

ilustrado na Figura 6, apresentando valores medianos, mínimos e máximos de 26,5%; 13% e 

39% respectivamente. A taxa de variação percentual de redução do hematócrito entre os 

momentos observados durante e após a anestesia ficaram estáveis, sem variação significativa 

(p < 0,05).  
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Os valores de proteína plasmática total anteriores a medicação pré-anestésica mediano, 

mínimo e máximo foram de 7g/dl; 5g/dl e 8g/dl respectivamente. Os valores mediano, 

mínimo, mínimo e máximo obtidos durante a anestesia foram de 5,8g/dl; 4g/dl e 7,6g/dl 

respectivamente. Já os valores mediano, mínimo e máximo após o término da anestesia foram 

de 5,8g/dl; 4,2g/dl e 7g/dl. O percentual de redução da proteína plasmática total durante a 

anestesia quando comparado com valores basais (pré MPA) foi ilustrado na Figura 7, 

apresentando percentuais (%) de redução medianos, mínimos e máximos de 14%; 3% e 33% 

respectivamente. A taxa de variação percentual de redução da proteína plasmática total entre 

os momentos observados durante e após a anestesia ficaram estáveis, sem variação 

significativa (p < 0,05).  

Na pesquisa feita por Sutil et al (2017) com 24 cães, entre 1- 4 anos de idade e com 

massa corporal variando entre 15kg e 25kg, concluíram que a administração de acepromazina 

pela via intramuscular na dose 0.05 mg/kg resultou na diminuição da proteína plasmática 

total, contagem de glóbulos vermelhos, hemoglobina, volume corpuscular médio e aumento 

de diâmetro do baço após 15 minutos da aplicação e manteve-se ainda alterado após 720 

minutos da administração de acepromazina. Com essa redução de proteína plasmática livre e 

elementos figurados do tecido sanguíneo, como exemplo da hemoglobina, a fração livre do 

propofol plasmático sanguíneo aumenta, favorecendo o aumento do gradiente de transferência 

entre os compartimentos, principalmente entre o compartimento central (V1) e o sítio efetor 

do propofol. Essa mudança altera a farmacocinética do propofol, evidenciado na modelagem 

proposta por Cattai et al. (2019) em que considera significativo a utilização de um modelo 

farmacocinético diferente para cães pré medicados com acepromazina e metadona, quando 

comparado com animais que recebem outro tipo de medicação pré anestésica. O mecanismo 

exato da esplenomegalia e redução de contagem eritrocitária após administração da 

acepromazina não é bem definido, entretanto, segundo Sutil et al (2017) a variação de fluxo 

sanguíneo arterial e venoso esplênico assim como o dímetro dos vasos não variaram 

significativamente para sustentar a hipótese de vasodilatação esplênica e aumento do órgão. 

Outra hipótese sugerida foi o relaxamento do tecido muscular liso devido a ação da 

acepromazina. Com isso, podendo resultar em alongamento de fibras musculares lisas em 

órgão parenquimatosos, exemplo da cápsula esplênica e hepática. Assim, gerando acúmulo 

secundário e aumento dos eritrócitos dentro dos órgãos parenquimatosos sensíveis a ação 

miorrelaxante da acepromazina (O'Brien et al, 2004). Outra pesquisa feita por Wilson et al 

(2004) utilizou a dose de 0,044 mg/kg de acepromazina em cães, e não correlacionou nenhum 

aumento significativo do baço que justificasse a redução dos eritrócitos causados somente 
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pelo aumento do volume esplênico. A principal hipótese sugerida pelos autores é que o 

sequestro ocorrido dos eritrócitos estava correlacionado não somente com o acúmulo celular 

esplênico, mas também em outros tecidos, como tecido cutâneo, hepático e muscular estriado 

esquelético. A redução de proteína plasmática total também foi observada na pesquisa de Sutil 

et al (2017), com reduções significativas apenas após 60 minutos da administração da 

acepromazina pela via intramuscular. Em nosso estudo, também foi observado a redução do 

hematócrito e da proteína plasmática após a aplicação da acepromazina, porém, as reduções 

foram observadas ocorreram após 30 minutos da aplicação, diferente do tempo relatado por 

Sutil et al (2017) de 60 minutos após a aplicação intramuscular, sem alterações em 30 

minutos. Uma possível hipótese, da diferença encontrada entre os resultados do tempo para 

ocorrer a redução de eritrócitos e proteína plasmática total, é a associação da administração de 

metadona na dose de 0,2 mg/kg. Essa mistura de fármacos poderia influenciar nos efeitos 

miorrelaxantes da acepromazina. 

Durante a técnica anestésica STCI em cães utilizada em nosso pesquisa com alvo 

plasmático sanguíneo de 5μg/ml de propofol foram avaliados alguns parâmetros relacionados 

a indução e recuperação anestésica. As observações feitas nos 20 cães durante a indução e 

recuperação anestésica foram mensuradas em segundos e descritas com suas respectivas 

medianas, máximas e mínimas. Na indução foram mensurados os tempos de redução do tônus 

mandibular (180s; 495s e 51s); perda do tônus mandibular (337s; 1140s e 110s), perda do 

reflexo palpebral lateral (180s; 1023s e 35), perda do reflexo palpebral medial (501s; 1200s e 

40), tempo para intubação orotraqueal (397,5s; 1160s e 112s) e tempo para rotação do bulbo 

do olho (190s; 540s e 83s) demonstrados na forma de boxplot na figura 8. Já na recuperação 

anestésica os tempos observados com suas respectivas medianas, máximas e mínimas foram 

retorno do reflexo palpebral medial (230s; 1380s e 0s), retorno do reflexo palpebral lateral 

(300s; 3180s e 0s), retorno do tônus mandibular (690s; 2230s e 130s), início de 

movimentação da língua (840s; 3600s e 121s), tempo de extubação (625s; 2040s e 10s), 

retorno do tônus de pescoço (1566s; 3600s e 60s), retorno em posição esternal (2905s; 7200s 

e 180s) e retorno em posição quadrupedal (4590s; 5700s e 3000s) demonstrados na forma de 

boxplot  na figura 9.  

Quando comparado os tempos de recuperação e indução anestésica observados em 

nosso estudo com os obtidos por Cattai et al  (2019) verificamos algumas diferenças. O tempo 

de intubação apresentado por Cattai et al (2019) variou entre 4,1 e 5,9 minutos com alvo 

variando entre 4 e 6,5μg/ml de propofol. Já os tempos obtidos em nossa pesquisa foram de 1,9 

a 19,3 minutos com mediana de 6,6 minutos e alvo fixo de propofol de 5μg/ml. Entretanto, 
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quando apresentado na forma de boxplot, demonstrado na figura 8 verificamos que ao 

considerarmos como outliers dois indivíduos, excluindo o indivíduo com maior diferença; os 

tempos para intubação se aproximam ao intervalo de tempo descrito por Cattai et al (2019).   

O tempo de extubação apresentado por Cattai et al (2019) variou entre 7,1 e 12,3 minutos 

com concentração plasmáticas sanguíneas mensuradas no momento da extubação de 1 a 

2,4μg/ml de propofol em plasma sanguíneo. Já os tempos de extubação observados em nosso 

estudo, apresentaram uma alta amplitude (10 segundos a 34 minutos com uma mediana de 

10,4 minutos). Embora em sua distribuição majoritária, o tempo de extubação em nossa 

pesquisa, quando apresentado na forma de boxplot (figura 8) demonstre valores próximos aos 

valores apresentados por Cattai et al. (2019) devido a exclusão de indivíduos fora do limite 

estabelecido na formação de um boxplot. A presença desses outliers podem estar relacionadas 

ao tipo de medicação pré anestésica utilizada, em que 50% dos pacientes observados por 

Cattai et al. (2019) utilizou como medicação pré anestésica a mistura de dexmedetomidina (3-

5 μg/kg) e botorfanol (0,2-0,3mg/kg), diferente da medicação pré anestésica utilizada em 

nossa pesquisa, que foi acepromazina (0,03mg/kg) e metadona (0,2mg/kg). Além disso, a 

duração média da anestesia na pesquisa feita por Cattai et al. (2019) (96 minutos) foi menor 

em relação a nossa pesquisa (120 miutos), o que poderia contribuir com o aumento dos 

tempos de recuperação anestésica. Os tempos necessários para intubação orotraqueal em 

nosso estudo apresentaram alta amplitude quando comparado com os tempos observados por 

Cattai et al. (2019), entretanto, na metodologia utilizada por Cattai et al (2019) ocorreu, para 

cada cão, variação do alvo plasmático do propofol de 1 a 2 vezes, diferente da metodologia 

utilizada em nossa pesquisa onde foi fixado e mantido o alvo plasmático do propofol de 5 

μg/ml. Outra hipótese que poderia contribuir a justificativa da presença de outliers em relação 

ao tempo necessário para intubação e o aumento de tempo para extubação são as reduções 

significativas de proteína plasmática total e hematócrito. Isso resultaria no aumento da fração 

livre de propofol no tecido sanguíneo, possibilitando assim, o aumento dos tempos de 

extubação e valores mínimos significativamente menores para intubação orotraqueal; 

principalmente em indivíduos com valores limítrofes de referência inferiores de proteína 

plasmática total e hematócrito.  
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4.6 CONCLUSÃO 

 

É possível sugerir que a técnica anestésica de infusão sequencial alvo controlada 

utilizando o modelo farmacocinético proposto por Cattai et al (2019) com alvo de 5 μ/ml de 

propofol mantém a frequência cardíaca, pressão arterial sistólica, glicemia, hematócrito e 

proteína plasmática total estáveis durante a anestesia. A utilização de acepromazina 0,03 

mg/kg e metadona 0,2 mg/kg como medicação pré-anestésica geraram reduções significativas 

em hematócrito e proteína plasmática. É sugerido aprofundamento da discussão e outros 

estudos para dimensionar o grau de interferência que essas reduções poderiam alterar ou 

comprometer algum tipo de sistema(s) orgânico(s), principalmente em pacientes críticos ou 

com algum tipo de comorbidade. 
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4.7 FIGURAS 

 

 
Figura 2.Taxas de infusão: Boxplot das taxas de infusão do propofol em miligramas por quilograma por minuto 
(mg/kg/mim) a partir de 40 segundos de infusão até o final da anestesia (120 minutos) dos 20 cães anestesiados.   
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Figura 3. FREQUÊNCIA CARDÍACA: Boxplot das frequências cardíacas, em batimentos por minutos (bpm), 
dos 20 cães aferidos anterior a medicação pré-anestésica (préMPA), durante a anestesia (0 – 120 minutos) e pós 
término da anestesia (125 – 240 minutos). Ocorreu diferença estatística, utilizando o teste de Fridman com ajuste 
de Bonferroni, apenas quando comparado as frequências obtidas anteriores a medicação pré-anestésica com o 
momento de indução anestésica (0 minutos) marcado com “*” (p = 0,001).  
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Figura 4. PRESSÃO ARTERIAL: Boxplot das pressões, em milímetros de mercúrio (mmhg), dos 20 cães 
aferidos anterior a medicação pré-anestésica (préMPA), durante a anestesia (0 – 120 minutos) e pós término da 
anestesia (125 – 240 minutos). 
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Figura 5. GLICEMIA: Boxplot dos valores glicêmicos em miligramas por decilitro (mg/dl) dos 20 cães aferidos 
anteriormente a medicação pré-anestésica (pré MPA), durante a anestesia (indução – 120 minutos) e após o 
término da anestesia (150 e 240 minutos). 
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Figura 6. REDUÇÃO DO HEMATÓCRITO. Boxplot do percentual (%) de redução do hematócrito dos 20 cães 
em relação ao hematócrito anterior a medicação pré-anestésica (-30 minutos). Percentual de redução do 
hematócrito durante a anestesia (0 – 120 minutos) e após o término da anestesia (127 – 240 minutos) em 
comparação com o valor basal (-30 miutos). Ocorreu diferença estatística, utilizando o teste de Fridman com 
ajuste de Bonferroni, em todos os grupos quando comparado o percentual de redução do hematócrito com o 
valor basal (-30 minutos) marcado com “*” (p = 0,006). Não ocorreram diferenças estatísticas (p < 0,05) entre os 
valores de redução de hematócrito trans e pós-anestésicos.  
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Figura 7. REDUÇÃO DE PROTEINA PLASMÁTICA: Boxplot do percentual (%) de redução da proteína 
plasmática dos 20 cães em relação aos valores de proteína plasmática anteriores a medicação pré-anestésica (-30 
minutos). Valores de proteína plasmática durante a anestesia (0 – 120 minutos) e após o término da anestesia 
(127 – 240 minutos). Ocorreu diferença estatística, utilizando o teste de Fridman com ajuste de Bonferroni, em 
todos os grupos quando comparado o percentual de redução da proteína plasmática total com o valor basal (-30 
minutos) marcado com “*” (p < 0,05). Não ocorreram diferenças estatísticas (p < 0,05) entre os valores de 
redução de hematócrito trans e pós-anestésicos.  
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Figura 8. TEMPOS DE INDUÇÃO ANESTÉSICA: Boxplot dos tempos em minutos dos parâmetros de indução 
anestésica (perda de reflexo palpebral lateral, redução do tônus mandibular, rotação do bulbo do olho, perda do 
tônus mandibular, intubação orotraqueal e perda de reflexo palpebral medial) avaliados durante a indução 
anestésica dos 20 cães submetidos a infusão sequencial alvo controlada com alvo de 5 μg/ml de propofol em 
plasma sanguíneo.  
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Figura 9. TEMPOS DE RECUPERAÇÃO ANESTESICA: Boxplot dos tempos em minutos dos parâmetros de 
recuperação anestésica (retorno do reflexo palpebral medial, retorno do reflexo palpebral lateral, retorno do 
tônus mandibular, início de movimentação da língua, extubação, retorno do tônus de pescoço, retorno de posição 
esternal e retorno em posição quadrupedal) avaliados durante recuperação anestésica dos 20 cães submetidos a 
120 minutos de infusão sequencial alvo controlada com alvo de 5 μg/ml de propofol em plasma sanguíneo. 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Considerando os resultados obtidos nesse estudo, verificamos que alguns cães podem 

demorar mais até 19 minutos para atingir profundidade anestésica cirúrgica e permitir a 

intubação orotraqueal. Entretanto, a maioria dos cães (90%; 18/20) foram classificados em 

plano anestésico cirúrgico em até 10 minutos de infusão e então permitido a intubação 

orotraqueal, quando escolhido o alvo plasmático de 5 μg/ml na técnica anestésica alvo-

controlada sequencial (STCI) do protocolo proposto. A STCI foi eficiente para manter o plano 

anestésico estável durante os 120 minutos de anestesia em todos os cães, sugerindo estudos 

farmacocinéticos e clínicos para avaliar sua viabilidade clínica. 

Em relação aos parâmetros fisiológicos avaliados, podemos relatar que a técnica 

anestésica STCI utilizando o modelo farmacocinético proposto por Cattai et al (2019) com 

alvo de 5 μ/ml de propofol mantém a frequência cardíaca, pressão arterial sistólica, glicemia, 

hematócrito e proteína plasmática total estáveis durante a anestesia. A utilização de 

acepromazina 0,03mg/kg e metadona 0,2mg/kg como medicação pré-anestésica em cães 

geraram reduções significativas em hematócrito e proteína plasmática. O aprofundamento da 

discussão e outros estudos são necessários para dimensionar o grau de interferência que essas 

reduções poderiam alterar ou comprometer algum tipo de sistema(s) orgânico(s), 

principalmente em pacientes críticos ou com algum tipo de comorbidade. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



48 
 

 

6. REFERÊNCIAS 

 

BARD J. W. The BIS monitor: a review and technology assessment. American Association 
of nurse anesthetists. v.69, p.477–483. Dez. 2001. 
 
BETHS, T; GLEN, J. B; REID, J.; MONTEIRO, A. M.; NOLAN, A. M. Evaluation and 
optimisation of a target-controlled infusion system for administering propofol to dogs as part 
of a total intravenous anaesthetic technique during dental surgery. The Veterinary Record, v. 
148, p. 198-203, Fev. 2001. 
 
BLEIJENBERG, H. E.; OOSTROM  H.; AKKERDAAS, L.; DOORNENBAL, A.; 
HELLEBREKERS, L. J. Bispectral index and the clinically evaluated anaesthetic depth in 
dogs. Veterinary Anaesthesia and Analgesia, v. 38, p. 536–543, Nov. 2011. Disponível em: 
http://doi:10.1111/j.1467- 2995.2011.00651.x. Acesso em: 17 Jun. 2021. 
 
CATTAI, A.; BIZZOTTO, R.; CAGNARDI, P.; CESARE, F.; FRANCI, P. A 
pharmacokinetic model optimized by covariates for propofol target-controlled infusion in 
dogs. Veterinary Anesthesia and Analgesia, v.46, Issue 5 p.568-578 Set 2019. 
 
GLASS, P. S. A.; SHAFER, S. L.; JACOBS, J. R.  — Intravenous Drug Delivery Systems in 
Anesthesia. Miller RD — Anesthesia, 4ed, p. 389-416, New York, Churchill Livingstone, 
Jun 1994. 
 
GUERRERO, P. N. H.; NUNES, N. Monitoramento do índice bispectral em cães. Semina 
Ciências Agrárias. v. 24, p. 163–170. Maio. 2003. Disponível em: http:// doi:10.5433/1679-
0359.2003v24n1p163. Acesso em: 17 Jun. 2021. 
 
HALL, L. W.; LAGERWEIJ, E.; NOLAN, A. M.; SEAR, J. W. Effect of medetomidine on 
the pharmacokinetics of propofol in dogs. American Journal of Veterinary Research. v.55, 
p. 116–120. Jan. 1994. 
 
HALL, L. W.; CLARKE, K. W.; TRIM, C. M. Principles of sedation, analgesia and 
premedication. In: HALL, L. W.; CLARKE, K. W.; TRIM, C. M. Veterinary anaesthesia. 
10. ed. London: WB Saunders, 2001. p. 75-112 
 
KENICHI, M.; MUNEHIRO, I.; YUKI, I.; SATOMI I. Effect of Propofol Continuous-Rate 
Infusion on Intravenous Glucose Tolerance Test in Dogs. Veterinary Sciences.  v. 43. Abr. 
2018. Disponível em:  doi:htttp://10.3390/vetsci5020043. Acesso em: 17 Jun. 2021. 

 
LUDDERS, J. W.; REITAN, J. A.;  MARTUCCI, R.;  FUNG, D. L.;  STEFFEY, E. P. Blood 
pressure response to phenylephrine infusion in halothane-anesthetized dogs given 
acetylpromazine maleate. American Journal of Veterinary Research. v. 44, p. 996-999. 
Jun. 1983. 
 
 
 



49 
 

 

MARCH, P. A.; MUIR W. W. Bispectral analysis of the electroencephalogram: a review of 
its development and use in anesthesia. Veterinary Anesthesia and Analgesia. v. 32, p. 241–
255. Set. 2005. Disponível em: http:// doi: 10.1111/j.1467-2995.2005.00221.x. Acesso em: 17 
Jun. 2021. 
 
MONTEIRO, E. R.; PICOLI, F. M.; QUEIROZ, M. G. O.; CAMPAGNOL, D.; QUITZAN, J. 
G. Efeitos sedativo e cardiorrespiratório da administração da metadona, isoladamente ou em 
associação à acepromazina ou xilazina, em gatos. Brazilian Journal of Veterinary Research 
and Animal Science. v. 45, p. 289-297, 2008. 

NAKAIGAWA, Y.; AKAZAWA, S.; SHIMIZU, R.; ISHII, R.; YAMATO, R. Effects of 
graded infusion rates of propofol on cardiovascular haemodynamics, coronary circulation and 
myocardial metabolismo in dogs. British Journal of Anaesthesia.  v. 75, p. 616–621. Nov. 
1995. Disponível em: htttp://doi.10.1093/bja/75.5.616. Acesso em: 17 Jun. 2021. 
 
NORA, F. S. Total Intravenous Anesthesia as a Target-Controlled Infusion. An Evolutive 
Analysis. Revista Brasileira de Anestesiologia. v. 58 2, p. 179 – 192, Abr. 2008. Disponível 
em: http:// doi.org/10.1590/S0034-70942008000200011. Acesso em: 17 Jun. 2021. 
 
O'BRIEN, R. T.; WALLER, K, R.; OSGOOD, T. L.  Sonographc features of drug-induced 
splenic congestion. Veterinary Radiology & Ultrasound. v. 45, p. 225 -227. Jun. 2004. 
Disponível em: htttp://doi.10.1111/j.1740-8261.2004.04039.x. Acesso em: 17 Jun. 2021 
 
OHASHI, O.; DALLEUR, O.; DYKES, P. C.; BATES, D. W. Benefits and Risks of Using 
Smart Pumps to Reduce Medication Error Rates: A Systematic Review. Springer 
International Publishing Switzerland, v. 37, p. 1011-1020, Out.2014. 
 
SATO, K.; KITAMURA, T.; KAWAMURA, G.; MORI, Y.; SATO, R.; ARAKI, Y.; 
YAMADA, Y. Glucose use in fasted rats under sevoflurane anesthesia and propofol 
anesthesia. Anesthesia and Analgisia. v.117, p. 627–633. Set. 2013. Disponível em: 
htttp://doi. 10.1213/ANE.0b013e31829e4028. Acesso em: 17 Jun. 2021 
 
S. BRA´ S.; BRESSAN, N.;  RIBEIRO. L.; FERREIRA D. A.; ANTUNES, L. C.; NUNES, 
S. A step towards effect-site target-controlled infusion with propofol in dogs: a ke0 for 
propofol. Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutics.  v.32, p. 182–188. Abr. 
2009. Disponível em: http:// doi: 10.1111/j.1365-2885.2008.01019.x. Acesso em: 17 Jun. 
2021  

 
SIMONI, R. F.; ESTEVES, L. O.; MIZIARA, L. E. P.; CANGIANI, L. M.; ALVES, G. G. 
O.; ROMANO, A. L. P.; HANSEN, P. U.; VIANNA, P. T. G. Avaliação Clínica de Duas ke0 
no Mesmo Modelo Farmacocinético de Propofol: Estudo da Perda e Recuperação da 
Consciência. Revista Brasileira de Anestesiologia.  v.61, p. 397-408. Jul. 2011.  
 
SUTIL, D. V.; MATTOSOB, C. R. S.; VOLPATOA, J.; WEINERTC, N. A. C.; COSTA, A.; 
ANTUNESA, R. R.; MULLERA, T. R.; BEIERB, S. L.; TOCHETTOA, R.; 
COMASSETTOA, F.; SAITOA, M. E. Hematological and splenic Doppler ultrasonographic 
changes in dogs sedated with acepromazine or xylazine.  Veterinary Anesthesia and 
Analgesia. v. 44, p. 746-754. Jul. 2017. Disponível em: htttp://doi. 
doi.org/10.1016/j.vaa.2016.11.012. Acesso em: 17 Jun. 2021 



50 
 

 

THURMON, J. C.; TRANQUILLI, W. J.; BENSON, G. J. Preanesthetics and anesthetic 
adjuncts. In: THURMON, J. C.; TRANQUILLI, W. J.; BENSON, G. J. Lumb & Jones’ 
veterinary anesthesia. 3. ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 1996.  

 
TURINA, M.; MILLER, F. N.; TUCKER, C. F.; POLK, H. C. Short-term hyperglycemia in 
surgical patients and a study of related cellular mechanisms. Annals of Surgery. v. 243, p. 
845–851. Jan. 2006. Disponível em: htttp://doi 10.1097/01.sla.0000220041.68156.67. Acesso 
em: 17 Jun. 2021 

WILSON, D. V.; EVANS, A. T.; CARPENTER, R. A.; MULLINEAUX, D. R. The effect of 
four anesthetic protocols on splenic size indogs. Veterinary Anesthesia and Analgesia. v.31, 
p. 102-108. Abr. 2004. Disponível em: htttp://doi 10.1111/j.1467-2987.2004.00152.x.  Acesso 
em: 17 Jun. 2021 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



51 
 

 

ANEXO A: TAXAS DE INFUSÃO SEQUENCIAL ALVO CONTROLADA COM 

ALVO DE 5μG/ML DE PROPOFOL DO CÃO 1 AO CÃO 6 

 

  Cão 1 Cão 2 Cão 3 Cão 4 Cão 5 Cão 6 Mediana Média 
Tempo mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim 

20'' 2,15 2,06 2,26 2,18 2,20 2,26 2,25 1,89 
40'' 0,59 0,63 0,67 0,66 0,66 0,67 0,66 0,66 
1' 0,57 0,61 0,65 0,64 0,64 0,65 0,64 0,63 

1'20'' 0,55 0,59 0,63 0,62 0,62 0,63 0,61 0,61 
1'40'' 0,53 0,57 0,61 0,60 0,60 0,61 0,59 0,59 

2' 0,51 0,56 0,59 0,58 0,58 0,59 0,58 0,57 
2'20'' 0,49 0,54 0,57 0,56 0,57 0,57 0,56 0,55 
2'40'' 0,48 0,53 0,55 0,55 0,55 0,55 0,54 0,54 

3' 0,46 0,51 0,54 0,53 0,54 0,54 0,53 0,52 
3'20'' 0,45 0,50 0,53 0,52 0,52 0,53 0,51 0,51 
3'40'' 0,44 0,49 0,51 0,51 0,51 0,51 0,50 0,50 

4' 0,43 0,48 0,50 0,50 0,50 0,50 0,49 0,48 
4'20'' 0,42 0,47 0,49 0,49 0,49 0,49 0,48 0,47 
4'40'' 0,41 0,46 0,48 0,48 0,48 0,48 0,47 0,47 

5' 0,41 0,46 0,48 0,48 0,48 0,48 0,47 0,47 
5'20'' 0,41 0,46 0,48 0,48 0,48 0,48 0,47 0,46 
5'40'' 0,40 0,45 0,47 0,47 0,47 0,47 0,46 0,46 

6' 0,40 0,45 0,47 0,47 0,47 0,47 0,46 0,46 
6'20'' 0,40 0,45 0,47 0,47 0,47 0,47 0,46 0,46 
6'40 0,39 0,44 0,46 0,46 0,46 0,46 0,45 0,45 

7' 0,38 0,44 0,45 0,45 0,45 0,45 0,45 0,44 
7'20'' 0,38 0,44 0,45 0,45 0,45 0,45 0,45 0,44 
7'40'' 0,38 0,43 0,45 0,45 0,45 0,45 0,43 0,43 

8' 0,33 0,39 0,40 0,40 0,41 0,40 0,39 0,39 
8'40'' 0,31 0,36 0,38 0,38 0,38 0,38 0,37 0,37 

9' 0,31 0,36 0,38 0,38 0,38 0,38 0,37 0,37 
9'20'' 0,31 0,36 0,38 0,38 0,38 0,38 0,37 0,37 
9'40'' 0,31 0,36 0,38 0,38 0,38 0,38 0,37 0,37 
10' 0,31 0,36 0,38 0,38 0,38 0,38 0,37 0,37 

10'20'' 0,31 0,36 0,38 0,38 0,38 0,38 0,37 0,37 
10'40' 0,31 0,36 0,38 0,38 0,38 0,38 0,37 0,37 

11' 0,31 0,36 0,38 0,38 0,38 0,38 0,37 0,37 
11'20'' 0,31 0,36 0,38 0,38 0,38 0,38 0,37 0,37 
11'40 0,31 0,36 0,38 0,38 0,38 0,38 0,36 0,36 

12' 0,29 0,35 0,36 0,36 0,36 0,36 0,35 0,35 
16' 0,29 0,34 0,35 0,35 0,35 0,35 0,34 0,34 
20' 0,28 0,34 0,34 0,35 0,35 0,34 0,34 0,33 
24' 0,28 0,33 0,34 0,34 0,34 0,34 0,33 0,33 
28' 0,28 0,33 0,34 0,34 0,34 0,34 0,33 0,33 
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  Cão 1 Cão 2 Cão 3 Cão 4 Cão 5 Cão 6 Mediana Média 
Tempo mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim 

32' 0,28 0,33 0,33 0,34 0,34 0,33 0,33 0,33 
36' 0,28 0,32 0,33 0,33 0,33 0,33 0,33 0,32 
40' 0,28 0,32 0,33 0,33 0,33 0,33 0,32 0,32 
44' 0,28 0,32 0,33 0,33 0,33 0,33 0,32 0,32 
48' 0,28 0,32 0,32 0,33 0,33 0,32 0,32 0,32 
52' 0,28 0,32 0,32 0,33 0,33 0,32 0,32 0,31 
56' 0,28 0,32 0,32 0,32 0,32 0,32 0,32 0,31 
1h 0,28 0,31 0,32 0,32 0,32 0,32 0,31 0,31 

1h04' 0,28 0,31 0,32 0,32 0,32 0,32 0,31 0,31 
1h08' 0,28 0,31 0,32 0,32 0,32 0,32 0,31 0,31 
1h12' 0,28 0,31 0,31 0,32 0,32 0,31 0,31 0,31 
1h16 0,28 0,31 0,31 0,32 0,32 0,31 0,31 0,31 
1h20' 0,28 0,30 0,31 0,32 0,32 0,31 0,31 0,30 
1h24' 0,28 0,30 0,31 0,31 0,31 0,31 0,31 0,30 
1h28' 0,28 0,30 0,31 0,31 0,31 0,31 0,30 0,30 
1h32' 0,28 0,30 0,31 0,31 0,31 0,31 0,30 0,30 
1h36' 0,28 0,30 0,31 0,31 0,31 0,31 0,30 0,30 
1h40' 0,28 0,30 0,31 0,31 0,31 0,31 0,30 0,30 
1h44' 0,28 0,30 0,30 0,31 0,31 0,30 0,30 0,30 
1h48' 0,28 0,30 0,30 0,31 0,31 0,30 0,30 0,29 
1h52' 0,28 0,30 0,30 0,31 0,31 0,30 0,30 0,29 
1h56' 0,28 0,29 0,30 0,31 0,30 0,30 0,29 0,29 

2h 0,28 0,29 0,30 0,31 0,30 0,30 0,29 0,29 
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ANEXO B: TAXAS DE INFUSÃO SEQUENCIAL ALVO CONTROLADA COM 

ALVO DE 5μG/ML DE PROPOFOL DO CÃO 7 AO CÃO 12 

 

 Cão 7 Cão 8 Cão 9 Cão 10 Cão 11 Cão 12 Mediana Média 
Tempo mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim 

20'' 2,25 2,30 2,30 2,29 1,98 2,19 2,25 1,89 
40'' 0,67 0,67 0,67 0,67 0,61 0,66 0,66 0,66 
1' 0,64 0,65 0,64 0,65 0,59 0,64 0,64 0,63 

1'20'' 0,62 0,62 0,62 0,62 0,57 0,62 0,61 0,61 
1'40'' 0,60 0,60 0,60 0,60 0,56 0,60 0,59 0,59 

2' 0,58 0,58 0,58 0,58 0,54 0,58 0,58 0,57 
2'20'' 0,57 0,57 0,56 0,57 0,53 0,57 0,56 0,55 
2'40'' 0,55 0,55 0,55 0,55 0,51 0,55 0,54 0,54 

3' 0,54 0,53 0,53 0,53 0,50 0,54 0,53 0,52 
3'20'' 0,52 0,52 0,52 0,52 0,49 0,52 0,51 0,51 
3'40'' 0,51 0,51 0,50 0,51 0,47 0,51 0,50 0,50 

4' 0,50 0,49 0,49 0,49 0,46 0,50 0,49 0,48 
4'20'' 0,49 0,48 0,48 0,48 0,45 0,49 0,48 0,47 
4'40'' 0,48 0,47 0,47 0,47 0,45 0,48 0,47 0,47 

5' 0,48 0,47 0,47 0,47 0,45 0,48 0,47 0,47 
5'20'' 0,48 0,47 0,47 0,47 0,45 0,48 0,47 0,46 
5'40'' 0,47 0,46 0,46 0,46 0,44 0,47 0,46 0,46 

6' 0,47 0,46 0,46 0,46 0,44 0,47 0,46 0,46 
6'20'' 0,47 0,46 0,46 0,46 0,44 0,47 0,46 0,46 
6'40 0,46 0,45 0,45 0,45 0,43 0,46 0,45 0,45 
7' 0,45 0,45 0,44 0,45 0,42 0,45 0,45 0,44 

7'20'' 0,45 0,45 0,44 0,45 0,42 0,45 0,45 0,44 
7'40'' 0,45 0,44 0,44 0,44 0,42 0,45 0,43 0,43 

8' 0,40 0,40 0,39 0,40 0,38 0,40 0,39 0,39 
8'40'' 0,37 0,37 0,36 0,37 0,36 0,38 0,37 0,37 

9' 0,37 0,37 0,36 0,37 0,36 0,38 0,37 0,37 
9'20'' 0,37 0,37 0,36 0,37 0,36 0,38 0,37 0,37 
9'40'' 0,37 0,37 0,36 0,37 0,36 0,38 0,37 0,37 
10' 0,37 0,37 0,36 0,37 0,36 0,38 0,37 0,37 

10'20'' 0,37 0,37 0,36 0,37 0,36 0,38 0,37 0,37 
10'40' 0,37 0,37 0,36 0,37 0,36 0,38 0,37 0,37 

11' 0,37 0,37 0,36 0,37 0,36 0,38 0,37 0,37 
11'20'' 0,37 0,37 0,36 0,37 0,36 0,38 0,37 0,37 
11'40 0,37 0,37 0,36 0,37 0,36 0,38 0,36 0,36 

12' 0,36 0,35 0,35 0,35 0,34 0,36 0,35 0,35 
16' 0,35 0,34 0,33 0,34 0,33 0,35 0,34 0,34 
20' 0,34 0,33 0,33 0,33 0,33 0,34 0,34 0,33 
24' 0,34 0,33 0,32 0,33 0,32 0,34 0,33 0,33 
28' 0,33 0,33 0,32 0,33 0,32 0,34 0,33 0,33 
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 Cão 7 Cão 8 Cão 9 Cão 10 Cão 11 Cão 12 Mediana Média 
Tempo mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim 

32' 0,33 0,32 0,32 0,32 0,32 0,34 0,33 0,33 
36' 0,33 0,32 0,32 0,32 0,32 0,33 0,33 0,32 
40' 0,32 0,32 0,31 0,32 0,31 0,33 0,32 0,32 
44' 0,32 0,32 0,31 0,32 0,31 0,33 0,32 0,32 
48' 0,32 0,31 0,31 0,31 0,31 0,33 0,32 0,32 
52' 0,32 0,31 0,31 0,31 0,31 0,32 0,32 0,31 
56' 0,32 0,31 0,30 0,31 0,31 0,32 0,32 0,31 
1h 0,32 0,31 0,30 0,31 0,31 0,32 0,31 0,31 

1h04' 0,31 0,31 0,30 0,31 0,30 0,32 0,31 0,31 
1h08' 0,31 0,30 0,30 0,30 0,30 0,32 0,31 0,31 
1h12' 0,31 0,30 0,30 0,30 0,30 0,32 0,31 0,31 
1h16 0,31 0,30 0,30 0,30 0,30 0,32 0,31 0,31 
1h20' 0,31 0,30 0,29 0,30 0,30 0,31 0,31 0,30 
1h24' 0,31 0,30 0,29 0,30 0,30 0,31 0,31 0,30 
1h28' 0,30 0,30 0,29 0,30 0,30 0,31 0,30 0,30 
1h32' 0,30 0,30 0,29 0,30 0,29 0,31 0,30 0,30 
1h36' 0,30 0,29 0,29 0,29 0,29 0,31 0,30 0,30 
1h40' 0,30 0,29 0,29 0,29 0,29 0,31 0,30 0,30 
1h44' 0,30 0,29 0,29 0,29 0,29 0,31 0,30 0,30 
1h48' 0,30 0,29 0,29 0,29 0,29 0,31 0,30 0,29 
1h52' 0,30 0,29 0,28 0,29 0,29 0,30 0,30 0,29 
1h56' 0,30 0,29 0,28 0,29 0,29 0,30 0,29 0,29 

2h 0,30 0,29 0,28 0,29 0,29 0,30 0,29 0,29 
 



55 
 

 

ANEXO C: TAXAS DE INFUSÃO SEQUENCIAL ALVO CONTROLADA COM 

ALVO DE 5μG/ML DE PROPOFOL DO CÃO 13 AO CÃO 18 

 

 Cão 13 Cão 14 Cão 15 Cão 16 Cão 17 Cão 18 Mediana Média 
Tempo mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim 

20'' 2,26 2,20 2,06 2,27 2,32 2,33 2,25 1,89 
40'' 0,64 0,66 0,63 0,67 0,66 0,62 0,66 0,66 
1' 0,59 0,64 0,61 0,64 0,63 0,59 0,64 0,63 

1'20'' 0,55 0,62 0,59 0,62 0,61 0,57 0,61 0,61 
1'40'' 0,52 0,60 0,57 0,6 0,59 0,55 0,59 0,59 

2' 0,49 0,58 0,56 0,58 0,57 0,53 0,58 0,57 
2'20'' 0,47 0,57 0,54 0,57 0,55 0,51 0,56 0,55 
2'40'' 0,45 0,55 0,53 0,55 0,54 0,5 0,54 0,54 

3' 0,43 0,54 0,51 0,53 0,52 0,48 0,53 0,52 
3'20'' 0,42 0,52 0,50 0,52 0,51 0,46 0,51 0,51 
3'40'' 0,41 0,51 0,49 0,51 0,49 0,45 0,50 0,50 

4' 0,40 0,50 0,48 0,49 0,48 0,44 0,49 0,48 
4'20'' 0,39 0,49 0,47 0,48 0,47 0,43 0,48 0,47 
4'40'' 0,38 0,48 0,46 0,47 0,46 0,42 0,47 0,47 

5' 0,38 0,48 0,46 0,47 0,46 0,42 0,47 0,47 
5'20'' 0,38 0,48 0,46 0,47 0,46 0,42 0,47 0,46 
5'40'' 0,38 0,47 0,45 0,46 0,45 0,41 0,46 0,46 

6' 0,38 0,47 0,45 0,46 0,45 0,41 0,46 0,46 
6'20'' 0,38 0,47 0,45 0,46 0,45 0,41 0,46 0,46 
6'40 0,37 0,46 0,44 0,45 0,44 0,4 0,45 0,45 
7' 0,37 0,45 0,44 0,45 0,43 0,39 0,45 0,44 

7'20'' 0,37 0,45 0,44 0,45 0,43 0,39 0,45 0,44 
7'40'' 0,35 0,45 0,43 0,44 0,43 0,39 0,43 0,43 

8' 0,34 0,40 0,39 0,4 0,38 0,34 0,39 0,39 
8'40'' 0,34 0,38 0,36 0,37 0,35 0,31 0,37 0,37 

9' 0,34 0,38 0,36 0,37 0,35 0,31 0,37 0,37 
9'20'' 0,34 0,38 0,36 0,37 0,35 0,31 0,37 0,37 
9'40'' 0,34 0,38 0,36 0,37 0,35 0,31 0,37 0,37 
10' 0,34 0,38 0,36 0,37 0,35 0,31 0,37 0,37 

10'20'' 0,34 0,38 0,36 0,37 0,35 0,31 0,37 0,37 
10'40' 0,34 0,38 0,36 0,37 0,35 0,31 0,37 0,37 

11' 0,34 0,38 0,36 0,37 0,35 0,31 0,37 0,37 
11'20'' 0,34 0,38 0,36 0,37 0,35 0,31 0,37 0,37 
11'40 0,34 0,38 0,36 0,37 0,35 0,31 0,36 0,36 

12' 0,34 0,36 0,35 0,35 0,34 0,29 0,35 0,35 
16' 0,33 0,35 0,34 0,34 0,32 0,28 0,34 0,34 
20' 0,33 0,34 0,34 0,34 0,32 0,27 0,34 0,33 
24' 0,33 0,34 0,33 0,33 0,31 0,27 0,33 0,33 
28' 0,33 0,34 0,33 0,33 0,31 0,26 0,33 0,33 
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 Cão 13 Cão 14 Cão 15 Cão 16 Cão 17 Cão 18 Mediana Média 
Tempo mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim 

32' 0,33 0,34 0,33 0,33 0,31 0,26 0,33 0,33 
36' 0,32 0,33 0,32 0,32 0,3 0,26 0,33 0,32 
40' 0,32 0,33 0,32 0,32 0,3 0,26 0,32 0,32 
44' 0,32 0,33 0,32 0,32 0,3 0,25 0,32 0,32 
48' 0,32 0,33 0,32 0,32 0,3 0,25 0,32 0,32 
52' 0,32 0,32 0,32 0,31 0,3 0,25 0,32 0,31 
56' 0,31 0,32 0,32 0,31 0,29 0,25 0,32 0,31 
1h 0,31 0,32 0,31 0,31 0,29 0,25 0,31 0,31 

1h04' 0,31 0,32 0,31 0,31 0,29 0,24 0,31 0,31 
1h08' 0,31 0,32 0,31 0,31 0,29 0,24 0,31 0,31 
1h12' 0,31 0,32 0,31 0,31 0,29 0,24 0,31 0,31 
1h16 0,31 0,32 0,31 0,3 0,29 0,24 0,31 0,31 
1h20' 0,30 0,31 0,30 0,3 0,28 0,24 0,31 0,30 
1h24' 0,30 0,31 0,30 0,3 0,28 0,24 0,31 0,30 
1h28' 0,30 0,31 0,30 0,3 0,28 0,23 0,30 0,30 
1h32' 0,30 0,31 0,30 0,3 0,28 0,23 0,30 0,30 
1h36' 0,30 0,31 0,30 0,3 0,28 0,23 0,30 0,30 
1h40' 0,30 0,31 0,30 0,3 0,28 0,23 0,30 0,30 
1h44' 0,30 0,31 0,30 0,3 0,28 0,23 0,30 0,30 
1h48' 0,30 0,31 0,30 0,29 0,27 0,23 0,30 0,29 
1h52' 0,30 0,30 0,30 0,29 0,27 0,23 0,30 0,29 
1h56' 0,30 0,30 0,29 0,29 0,27 0,23 0,29 0,29 

2h 0,30 0,30 0,29 0,29 0,27 0,23 0,29 0,29 
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 ANEXO D: TAXAS DE INFUSÃO SEQUENCIAL ALVO CONTROLADA COM 

ALVO DE 5μG/ML DE PROPOFOL DO CÃO 19 E 20 

 

 Cão 19 Cão 20 Mediana Média 
Tempo mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim 

20'' 2,26 2,39 2,25 1,89 
40'' 0,67 0,73 0,66 0,66 
1' 0,65 0,7 0,64 0,63 

1'20'' 0,62 0,68 0,61 0,61 
1'40'' 0,6 0,66 0,59 0,59 

2' 0,59 0,64 0,58 0,57 
2'20'' 0,57 0,62 0,56 0,55 
2'40'' 0,55 0,6 0,54 0,54 

3' 0,54 0,59 0,53 0,52 
3'20'' 0,52 0,57 0,51 0,51 
3'40'' 0,51 0,56 0,50 0,50 

4' 0,5 0,55 0,49 0,48 
4'20'' 0,49 0,54 0,48 0,47 
4'40'' 0,48 0,52 0,47 0,47 

5' 0,48 0,52 0,47 0,47 
5'20'' 0,48 0,52 0,47 0,46 
5'40'' 0,47 0,51 0,46 0,46 

6' 0,47 0,51 0,46 0,46 
6'20'' 0,47 0,51 0,46 0,46 
6'40 0,46 0,51 0,45 0,45 
7' 0,45 0,5 0,45 0,44 

7'20'' 0,45 0,5 0,45 0,44 
7'40'' 0,45 0,49 0,43 0,43 

8' 0,4 0,45 0,39 0,39 
8'40'' 0,37 0,42 0,37 0,37 

9' 0,37 0,42 0,37 0,37 
9'20'' 0,37 0,42 0,37 0,37 
9'40'' 0,37 0,42 0,37 0,37 
10' 0,37 0,42 0,37 0,37 

10'20'' 0,37 0,42 0,37 0,37 
10'40' 0,37 0,42 0,37 0,37 

11' 0,37 0,42 0,37 0,37 
11'20'' 0,37 0,42 0,37 0,37 
11'40 0,37 0,42 0,36 0,36 

12' 0,36 0,4 0,35 0,35 
16' 0,35 0,39 0,34 0,34 
20' 0,34 0,38 0,34 0,33 
24' 0,34 0,38 0,33 0,33 
28' 0,33 0,37 0,33 0,33 
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 Cão 19 Cão 20 Mediana Média 
Tempo mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim mg/kg/mim 

32' 0,33 0,37 0,33 0,33 
36' 0,33 0,37 0,33 0,32 
40' 0,32 0,37 0,32 0,32 
44' 0,32 0,36 0,32 0,32 
48' 0,32 0,36 0,32 0,32 
52' 0,32 0,36 0,32 0,31 
56' 0,32 0,36 0,32 0,31 
1h 0,32 0,36 0,31 0,31 

1h04' 0,31 0,35 0,31 0,31 
1h08' 0,31 0,35 0,31 0,31 
1h12' 0,31 0,35 0,31 0,31 
1h16 0,31 0,35 0,31 0,31 
1h20' 0,31 0,35 0,31 0,30 
1h24' 0,31 0,35 0,31 0,30 
1h28' 0,3 0,35 0,30 0,30 
1h32' 0,3 0,34 0,30 0,30 
1h36' 0,3 0,34 0,30 0,30 
1h40' 0,3 0,34 0,30 0,30 
1h44' 0,3 0,34 0,30 0,30 
1h48' 0,3 0,34 0,30 0,29 
1h52' 0,3 0,34 0,30 0,29 
1h56' 0,3 0,34 0,29 0,29 

2h 0,3 0,34 0,29 0,29 
 

 


