/LI LLLLL LT
X
) e
2

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CARIRI
CENTRO DE CIENCIAS AGRARIAS E DA BIODIVERSIDADE

CURSO DE GRADUACAO EM MEDICINA VETERINARIA

JASSANAEL PEREIRA SIQUEIRA

INFUSAO ALVO CONTROLADA DE PROPOFOL EM CAES E GATOS: UMA
REVISAO SOBRE FARMACOCINETICA E MODELOS PREDITIVOS

CRATO

2025



JASSANAEL PEREIRA SIQUEIRA

INFUSAO ALVO CONTROLADA DE PROPOFOL EM CAES E GATOS: UMA
REVISAO SOBRE FARMACOCINETICA E MODELOS PREDITIVOS

Trabalho de conclusdo de curso apresentado ao
Curso de Graduacao em Medicina Veterinaria do
Centro de Ciéncias Agrarias e da Biodiversidade
da Universidade Federal do Cariri, como requisito
para obtencéao do titulo de Bacharel em Medicina
Veterinaria.

Orientador: Prof. Dr. Jalio Rodrigues Pereira Junior.

CRATO

2025



Dados Internacionais de Catalogagio na Publicacio
Universidade Federal do Cariri
Sistema de Bibliotecas

S6181 Siqueira, Jassanael Pereira .
Infusdo alvo controlada de propofol em cées e gatos : uma revisio sobre

farmacocinética ¢ modelos preditivos / Jassanael Pereira Siqueira. — 2025,
36 f (Inclui bibliografia, p.31-36).

Trabalho de conclusdo de curso (Graduagdo) — Universidade Federal do Cariri, Centro
de Ciéncias Agrarias ¢ da Biodiversidade, Curso de Medicina Veterinaria, Crato, 2025,

Orientador: Prof. Dr. Julio Redrigues Pereira Junior.

l. Anestesiologia veterinaria. 2. Anestesia intravenosa. 3. Técnica de infusio
controlada - TCL. 4. Anestesia geral. 1. Pereira Jinior, Julio Rodrigues - orientador. 1L
Titulo.

CDD 636.089

Bibliotecdna: Glacinésia Leal Mendonga — CRB 3/925



JASSANAEL PEREIRA SIQUEIRA

INFUSAO ALVO CONTROLADA DE PROPOFOL EM CAES E GATOS: UMA
REVISAO SOBRE FARMACOCINETICA E MODELOS PREDITIVOS

Trabalho de concluséo de curso apresentado
ao Curso de Graduacdo em Medicina
Veterinaria do Centro de Ciéncias Agrarias e da
Biodiversidade da Universidade Federal do
Cariri, como requisito para obtencao do titulo
de Bacharel em Medicina Veterinaria.

Aprovada em 16/12/2025.

BANCA EXAMINADORA

Documento assinado digitalmente

b JULIO RODRIGUES PEREIRA JUNIOR
g Ll Data: 14/01/2026 09:32:51-0300
Verifique em https://validar.iti.gov.br

Prof. Dr. Julio Rodrigues Pereira Junior (Orientador)

Universidadg, Eederal do.Gariri (UFCA)

b ANNE GABRIELE MOURA FERREIRA
g »! Data: 14/01/2026 07:37:06-0300
Verifique em https://validar.iti.gov.br

Médica Veterinaria Esp. Anne Gabriele Moura Ferreira

Unidade de Pronto Atendimento Animal Lessa

Documento assinado digitalmente

b TALLYSON MEDEIROS GOMES
g . Data: 10/01/2026 19:34:49-0300
Verifique em https://validar.iti.gov.br

Médico Veterinario Esp. Tallyson Medeiros Gomes

Hospital Veterinario Ello



AGRADECIMENTOS

Primeiramente e acima de tudo, agradeco a Deus. Pelo dom da vida e por ter sido 0
meu refagio e fortaleza nos momentos de incerteza. Agradeco pelas oportunidades
que foram colocadas em meu caminho, muitas vezes surgindo quando eu menos
esperava, e pela sabedoria concedida para aproveitéa-las. Foi a fé que renovou minhas
energias nas noites insones e me deu a certeza de que eu nunca estava
desamparado. A Ele, toda a minha gratiddo por permitir que eu concluisse esta etapa

tdo importante.

A minha base, minha familia, que sempre foi 0 meu porto seguro. Um agradecimento
gue jamais caberad em palavras aos meus pais. Ao meu pai e a minha méae, pelo amor
incondicional, pelos sacrificios silenciosos e pelo incentivo constante aos meus
estudos. Vocés acreditaram no meu potencial mesmo quando eu duvidava, e o apoio
de vocés foi o combustivel que me manteve firme nesta jornada. Tudo o que sou e
tudo o que conquistei tem a esséncia da educacdo e dos valores que vocés me

transmitiram. Esta vitéria também é de vocés.

Aos meus amigos, a familia que a vida me permitiu escolher. Obrigado pelas horas de
alegria que tornaram o fardo mais leve e pelo companheirismo em todas as situacoes.
Agradeco pela compreensao nas minhas auséncias, pelas conversas que acalmavam
e pelos momentos de descontracéo que recarregavam minhas forcas. A presenca de
vocés transformou a caminhada académica muito mais facil e tornou essa jornada em

uma memoria afetiva que levarei para sempre.

Estendo minha profunda gratiddo aos professores, médicos veterinarios e mentores
gue cruzaram 0 meu caminho ao longo desta trajetoria. Agradeco imensamente pela
generosidade em compartilhar ndo apenas o conhecimento técnico, mas a vivéncia
pratica e a paixao pela profissdo. Vocés foram essenciais para moldar o profissional
gue me torno hoje, ensinando-me que a Medicina Veterinaria vai muito além da clinica,
ela reside na empatia, na ética e no cuidado. A experiéncia de vocés agregou valor

imensuravel a minha formacéao e inspirou-me a buscar sempre a exceléncia.

Por fim, agradeco a todos que, direta ou indiretamente, contribuiram para a realizagcéo
deste sonho.



RESUMO

A técnica de infusdo controlada por alvo representa um avango na anestesiologia
veterinaria, permitindo a administracao precisa de farmacos intravenosos baseada em
modelos farmacocinéticos. O propofol, devido suas caracteristicas lipofilicas, rapida
distribuicdo e curta duragdo de acdo, mostra-se como o composto de eleicdo para
essa modalidade de infusdo. O presente trabalho teve como objetivo realizar uma
revisdo narrativa da literatura sobre o uso da infusdo controlada por alvo com propofol
em caes e gatos, abordando seus principios, modelos farmacocinéticos disponiveis e
aplicacbes clinicas. Essa modalidade de infusdo permite a manutencdo de
concentragfes estaveis do farmaco no plasma. Os modelos farmacocinéticos de
Cattai mostram desempenho preditivo clinicamente aceitaveis para caes e gatos. Esse
modelo de infusdo apresenta como vantagens uma inducdo suave, recuperacao
rapida e menor incidéncia de efeitos adversos. As limitagbes dessa técnica estdo
associadas a generalizacdo do perfil farmacocinético dos modelos aplicado a
populacao. A infusdo controlada por alvo com propofol mostra-se como uma técnica
segura e eficaz, proporcionando maior previsibilidade e qualidade anestésica em

pequenos animais.

Palavras-chave: anestesia intravenosa; TCI; anestesia geral.



ABSTRACT

Target-controlled infusion (TCIl) represents an advancement in veterinary
anesthesiology, allowing for the precise administration of intravenous drugs based on
pharmacokinetic models. Propofol, due to its lipophilic characteristics, rapid
distribution, and short duration of action, is the compound of choice for this infusion
modality. This study aimed to conduct a narrative literature review on the use of TCI
with propofol in dogs and cats, addressing its principles, available pharmacokinetic
models, and clinical applications. This infusion modality allows for the maintenance of
stable drug concentrations in plasma. Cattai's pharmacokinetic models show clinically
acceptable predictive performance for dogs and cats. This infusion model offers
advantages such as smooth induction, rapid recovery, and a lower incidence of
adverse effects. The limitations of this technique are associated with the generalization
of the pharmacokinetic profile of the models applied to the population. TCI with propofol
proves to be a safe and effective technique, providing greater predictability and

anesthetic quality in small animals.

Keywords: intravenous anesthesia; predictive models; general anesthesia.
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1. INTRODUCAO

A técnica de infusdo controlada por alvo — TCI (Target-Controlled Infusion)
representa um dos métodos mais avancados para a administracdo de farmacos por
via intravenosa, sendo o propofol o hipndtico preferencialmente empregado nesse
contexto (Weber et al.,, 2016; Mahmoud; Mason, 2018). Isso se da pelas
caracteristicas do propofol de ser um composto lipofilico intravenoso com rapida
distribuicdo pelos diferentes compartimentos e com rapida acado, utilizado para

inducdo e manutencao da anestesia geral (Weber et al., 2016; Cattai et al., 2017).

O sistema de TCI consiste em um driver de seringa conectado a um
computador, que possibilita administracdo de medicacdes por via intravenosa em uma
taxa variavel de acordo com os dados farmacocinéticos introduzidos no software,
possibilitando ao anestesista determinar uma concentracdo sanguinea alvo de
propofol (Auckburally et al., 2008; Cattai et al., 2019; Cuniberti et al., 2023).

A manutencdo de concentracbes estaveis de propofol no plasma e,
consequentemente, no sistema nervoso central proporciona condi¢cdes anestésicas
ideais, com menor efeito colateral e menor acumulo do farmaco no organismo (Cattai
et al., 2017; Cuniberti et al., 2023).

Esses softwares utilizam dados farmacocinéticos obtidos em estudos
experimentais que se alteram conforme algumas variaveis e covariaveis, que podem
incluir espécie, peso, sexo, porte e uso ou ndo da dexmedetomidina (Beths et al.,
2001; Cattai et al., 2017; Cattai et al., 2019).

Este trabalho objetiva revisar a literatura cientifica disponivel de forma narrativa
sobre o uso da técnica de infusédo alvo-controlada (TCI) com propofol em cées e gatos,
abordando os principios que fundamentam essa tecnologia e sua aplicacdo, bem
como, analisar as vantagens e desvantagens relatadas em estudos, favorecendo uma

visdo atualizada sobre o emprego do TCI com propofol na anestesiologia veterinaria.
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2. MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo de revisao bibliografica online de artigos nas bases
dados Public Medline (PUBMED), Scientific Electronic Library (SCIELO), Biblioteca
Virtual em Medicina Veterinaria e Zootecnia (BVS-Vet), Scopus, Periodicos CAPES,
no periodo de 1985 a 2024.

Foram utilizados na busca de dados os descritores “Target Controlled Infusion”,
“TCI”, “Infusao Alvo Controlada” e “Propofol”. No cruzamento das palavras, adotou-se
a expressdo booleana AND (insercdo de duas palavras). Adotou-se 0s seguintes
critérios de inclusédo: (a) artigos publicados nos idiomas inglés e portugués; (b) artigos
completos e disponiveis na integra; (c) abordagem do tema central da pesquisa. Como
critérios de exclusdo foram excluidos relatérios, artigos de comunicacdo curta e

agueles que ndo abordavam o objeto de estudo da pesquisa.

A analise foi utilizada usando os filtros para titulo, resumo e assunto. Foram
selecionadas as referéncias bibliograficas e apds concluidas, cada artigo do banco de
dados foi lido na integra e suas informacfes foram dispostas em uma planilha,
incluindo ano de publicacdo, autores, bases de dados e revista ou jornal no qual foi
publicado. Os dados foram reunidos no programa computacional Microsoft Office
Word e as informacdes analisadas correlacionando os parametros estudados. O
processo de sintese dos dados foi realizado por meio de uma andlise descritiva e
quantitativa dos estudos selecionados, sendo o produto da analise apresentado de

forma dissertativa.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1. HISTORIA DA ANESTESIOLOGIA: USO DE ANESTESICOS GERAIS
INJETAVEIS

As tentativas iniciais para eliminar a dor por meio da anestesia tiveram inicio na
medicina humana (Fantoni; Cortopassi, 2009). Registros datados do século XV a.C.
em papiros babilbnicos ja descreviam o uso de Atropa mandragora e papoula fervida

em agua como uma preparacdo analgeésica aplicada por meio de compressas.
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Hipocrates, no século IV a.C. relatou o uso de canhamo como analgésico (Jones,
2002).

Considerado o primeiro agente anestésico ndo inalatério utilizado na medicina
veterinaria, o hidrato de cloral foi empregado por Spencer Wells em 1869, por via
subcutéanea em coelhos, posteriormente por Humbert, em 1878, em cavalos de porte
médio, administrado por via oral, retal e intraperitoneal, e pelo professor belga A.
Degive, em 1908, em cavalos por via intravenosa (Jones, 2002; Fantoni; Cortopassi,
20009).

O avanco da anestesia veterinaria ganhou impulso com a introducdo dos
barbittricos na década de 1930, sendo que, em 1933, Wright relatou o uso de
pentobarbital por via intraperitoneal em cées, seguido posteriormente por descricdes
de sua aplicacédo intravenosa e o uso do tiopental (Jones, 2002; Fantoni; Cortopassi,
2009). A maior vantagem dessa classe era a inducdo suave da anestesia (Fantoni;
Cortopassi, 2009; Honarmand; Safavi, 2009).

No inicio da década de 1980, o propofol, agente anestésico intravenoso néo
barbiturico, utilizado na anestesia humana, passou a ser empregado na anestesiologia
veterinaria, destacando-se por promover inducdo e recuperacdo anestésica rapidas
(Jones, 2002).

3.2 PROPOFOL

O propofol é um derivado de alquifenol, 2,6-diisopropilfenol, composto por um
anel benzénico ligado a um grupo hidroxila e a dois grupos laterais isopropilicos em
posic&o orto, com férmula molecular C12H180 (Baker; Naguib, 2005). E um composto
lipofilico que atua como um hipnatico intravenoso de curta duracdo usado na medicina
humana e veterinaria para inducdo e manutencdo da anestesia geral e sedacao
(Simoni et al., 2013; Cattai et al, 2017; Tan et al., 2021). O composto foi desenvolvido
na década de 70 e sua utilizacdo comercial foi iniciado na Europa e nos Estados
Unidos da América na década de 80. (Thompson; Goodale, 2000; Sahinovic et al.,
2018).

Em virtude da inducédo suave e veloz, eficiente redistribuicdo com tempo

sensivel ao contexto relativamente curto, tempo de meia-vida terminal breve e rapida
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recuperacgédo, torna-se um agente hipnotico versatil (Grimm et al., 2017; Sahinovic et
al., 2018).

E encontrado em algumas formulagdes comerciais incluindo emulséo injetavel
com Oleo de soja (10%), glicerol (2,25%), lecitina de ovo (1,2%) e propofol (1%) e a
forma de microemulsdo (Grimm et al., 2017; Sahinovic et al., 2018).

Dentro da anestesiologia veterinaria, nos Ultimos anos vem sendo empregado
para realizacdo de anestesia intravenosa total (TIVA), administrada por determinagéo
de uma infusdo de taxa continua (CRI), ou para realizacdo de infusdo controlada por
alvo (TCI) (Cuniberti et al., 2023).

3.2.1 MECANISMO DE ACAO

Esforcos consideraveis vem sendo realizado para esclarecer os circuitos
neurais e os alvos moleculares responsaveis pelos efeitos dos anestésicos gerais,

incluindo o propofol (Huang et al., 2024).

O propofol € um ligante anestésico que possui diversos alvos moleculares que
estdo integrados de maneira ainda pouco esclarecida (Tang; Eckenhoff, 2018).

Por atuacdo em receptor GABAAa causa inibi¢cdo das regifes neocorticais, como
o cortex frontal e cortex entorrinal (Kobayashi; Oi, 2017; Luo et al., 2019). Esses
efeitos inibitérios estédo relacionados a acdo dominantemente acido y-aminobutirico-
érgico (GABAérgico) em receptor GABA a (Sahinovic et al., 2018; Tan et al., 2021).
Além disso, pesquisas tem indicado atuacao do propofol em outros alvos moleculares,
gue podem estar relacionado ao seu efeito, incluindo atuacédo em canais HCN-1 e
modulacdo de receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) (Grimm et al.,, 2017; Tang;
Eckenhoff, 2018).

3.2.2 FARMACOCINETICA

O propofol apresenta extensiva afinidade e ligagdo as proteinas plasméticas,
especialmente a albumina, de modo que de 97 a 99% do composto se apresenta
ligado e a fracéo livre é de apenas 1,2 a 1,7% (Sahinovic et al., 2018; Folino et al.,
2023).
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ApoOs a administracdo intravenosa, rapidamente alcanca o sistema nervoso
central, atravessando facilmente a barreira hematoencefélica, causando inducéo
rapida da anestesia (Grimm et al., 2017; Sahinovic et al., 2018). Posteriormente a um
bolus Unico ou infuséo curta, sofre rapida distribuicdo do sistema nervoso central para
outros tecidos, resultando em um curto tempo de compensacao dos efeitos clinicos
(Simons et al., 1988; Grimm et al., 2017). Ainda em infusdo prolongada, apresenta
rapida compensagdo dos efeitos clinicos com rapida recuperacdo anestésica
(Sahinovic et al., 2018).

Esse composto sofre metabolizagdo principalmente em tecido hepatico, de
forma rapida e extensa na maioria das espécies, produzindo metabdlitos
hidrossoluveis inativos de sulfeto e de glicuronideo (Simons et al., 1988; Grimm et al.,
2017; Sahinovic et al., 2018). O figado é extremamente eficaz na metabolizacdo do
propofol, estando isso relacionado diretamente com a manutencdo da perfusdo
hepética, entretanto, foi observado que a depuracdo do propofol plasmatico excede a
taxa do fluxo sanguineo hepatico, sugerindo a ocorréncia de metabolizacdo extra-
hepatica, como observado em tecido pulmonar (Simons et al., 1988; Grimm et al.,
2017).

Em felinos, foi demonstrado menor capacidade de glicuronidacdo de
xenobidticos fendlicos, em relacdo a outras espécies, como os caes (Court;
Greenblatt, 2000). Foi observado nessa espécie metabolismo extra-hepéatico com uma
extracao substancial do propofol em tecido pulmonar (Matot et al., 1993; Grimm et al.,
2017).

Apds a metabolizacdo do propofol em compostos sem atividade hipnética, a
excrecdo ocorre predominantemente pelos rins, sendo que apenas uma pequena
fracdo do farmaco administrado € eliminada de forma inalterada, sem relevancia
clinica (Grimm et al., 2017; Folino et al., 2023).

3.2.3 MODELO TRICOMPARTIMENTAL
No modelo tricompartimental, observa-se o compartimento central (V1),

representando o sangue e tecidos ricamente vascularizados, o compartimento

periférico rapido (V2), representando tecido muscular e visceras, e 0 compartimento
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periférico lento (V3), representando o tecido adiposo e pele (Weber et al., 2016; Cattai
et al, 2019).

A transferéncia entre o compartimento central e os compartimentos periféricos
€ representada pela constante K seguida pelo nimero dos compartimentos, estando
indicadas no sentido em que ocorre a transferéncia, sendo observadas as constantes
K12, K21, K13 e K31 (Beths et al., 2001; Weber et al., 2016; Cattai et al., 2019). A taxa
de metabolizagdo e excre¢cdo € representada pelo constante K10, enquanto que a
transferéncia do farmaco de V1 para a biofase é representada por Keo (constante de
velocidade de equilibrio) (Figura 1) (Weber et al., 2016).

Figura 1: Esquema representativo do modelo tricompartimental.

Entrada de
Propofol
V2 PR V1 kis_, V3
(Compartimento (Compartimento (Compartimento
Periférico - 3| Central) | Periférico -
Rapido) k21 ka1 Lento)
keO
K1o Biofase

(Local de Efeito)

Eliminagao (k1)

Fonte: Elaborado pelo autor.

A biofase é entendida como o sitio efetor da acdo do farmaco, sendo, no caso
do propofol, sua acdo no sistema nervoso central responsavel por seu efeito hipnético
(Weber et al., 2016).

ApoOs o inicio da infusdo do propofol é necessario um periodo de tempo para
gue os efeitos clinicos possam aparecer, estando isso relacionado com as taxas de
transferéncia intercompartimental e com a velocidade de passagem do farmaco para
a biofase (Keo) (Weber et al., 2016). Em cdaes, o valor de Keo foi determinado em
0,723/minuto (Brés et al., 2009).

O Tu2Keo indica o tempo de meia-vida de equilibrio entre a concentracdo
plasmatica e na biofase. O tempo necessario para que a concentracao de propofol na

biofase se iguale a concentragdo plasmética € denominado histerese e corresponde
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ao valor de 4,32 meias-vidas do farmaco. Desse modo, um farmaco com elevado Keo
terd, por consequéncia, um menor valor de T12Keo € de histerese (Weber et al., 2016).

Ao ser infundido por via intravenosa, o propofol sofre uma rapida distribuicao
pelos compartimentos corporais, devido a sua caracteristica lipofilica, sendo esse
comportamento farmacocinético descrito de forma mais adequada pelo modelo

tricompartimental (Struys et al., 1998; Weber et al., 2016).

3.2.4 FARMACODINAMICA

3.2.4.1 SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Apds a administracdo intravenosa, rapidamente alcanca o sistema nervoso
central resultando em répida inducdo anestésica (Hutchens et al., 2006). O propofol
reduz o fluxo sanguineo cerebral (FSC), o volume sanguineo cerebral (VSC), a taxa
metabdlica de consumo de oxigénio (CMRO2) e a pressao intra-craniana (PIC),
fornecendo potencial neuroprotecdo (Grimm et al., 2017; Nguyen et al., 2023; Liu et
al., 2024).

Foi demonstrado que o propofol apresenta atividade anticonvulsivante e
neuroprotetora eficaz em modelos vivos com hemorragia intracerebral, isquemia
cerebral, isquemia de reperfusdo, ressuscitacdo cerebral, além de isquemia de
medula espinhal (Harman et al., 2012; Grimm et al., 2017; Fan et al., 2015; Nguyen et
al., 2023)

3.2.4.2 SISTEMA CARDIOVASCULAR

Os efeitos hemodinamicos mais proeminentes induzidos pelo propofol incluem
uma reducédo da pressdao arterial e da resisténcia vascular sistémica (Hug et al., 1993;
Bilotta et al., 2001). A depresséo do miocéardio esta relacionada a liberacdo de 6xido
nitrico a nivel celular induzida pelo propofol, bloqueando os canais de calcio e ativando
a proteina quinase C, reduzindo clinicamente o débito cardiaco (Cook; Housmans,
1994; Bilotta et al., 2001; Grimm et al., 2017). Ainda pode ser observado a inibigao da
taquicardia compensatoria a hipotensdo e ao baixo débito cardiaco (Bilotta et al.,
2001).
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3.2.4.3 HEMATOLOGIA

Em felinos, foi descrito a ocorréncia da oxidagcdo da hemoglobina com
desenvolvimento de corpusculos de Heinz em infusGes em dias sucessivos, com
aumento consideravel da contagem de hemacias com hemoglobina oxidada apdés o

terceiro dia de administracéo do propofol (Andress et al., 1995).

A administracdo sucessiva e prolongada de propofol em gatos foi identificada
como causa de anemia com manifestacdo clinica de rapida resolugcdo apos a

interrupcéo do fornecimento do farmaco (Baetge et al., 2020)

3.2.4.4 SISTEMA RESPIRATORIO

O propofol provoca depresséo respiratoria dose-dependente e pode causar
apneia apos inducdo anestésica, associada a administracdo de doses elevadas e a
infusdo rapida (Muir et al., 1998; Grimm et al., 2017; Folino et al., 2023).

O composto provoca reducédo da resposta ao estimulo ventilatério a hipoxemia
e a hipercapnia (Grimm et al., 2017; Folino et al.,, 2023). A hiperpolarizacdo de
neurdnios pré-inspiratorios mediados por receptor GABAa estdo associados a
depressao respiratéria induzida pelo propofol (Kashiwagi et al., 2004; Jiang et al.,
2021). O envolvimento do complexo pré-Bétzinger (preBotC) no tronco cerebral vem
sendo estudado como uma das causas da depressao respiratoria observada (Chen et
al., 2024).

3.2.4.5 TECIDO MUSCULAR

O propofol promove reducao do tdnus muscular, estando esse efeito associado,
nao exclusivamente, a depresséo do sistema nervoso central (Haeseles et al., 2001;
Grimm et al., 2017).

A acao relaxante muscular observada também estéd associada ao bloqueio de
canais de sdédio dependentes de voltagem que participam da propagacéo do potencial

de acao no sarcolema (Haeseles et al., 2001).
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E descrito, ocasionalmente, movimentos involuntarios de mioclonias que ainda
nao tiveram sua causa determinada (Cattai et al., 2015; Grimm et al., 2017; Folino et
al., 2023).

3.3 SISTEMA DE INFUSAO ALVO-CONTROLADO — TARGET CONTROLLED
INFUSION (TCI)

A infusdo alvo-controlada (TCI) é uma técnica de administracdo de farmacos
controlada por um software compreendido em um sistema computadorizado portatil e
uma bomba de seringa que permite ao anestesista determinar a concentracao
plasmatica alvo desejada ou no sitio efetor (Auckburally et al., 2008; Tan et al., 2021).
A taxa de infusdo € constantemente alterada pelo modelo farmacocinético
multicompartimental para manutencéo da concentracéo alvo em cada espécie (Struys

et al., 2016; Cuniberti et al., 2023).

A concentracdo alvo estimada pela bomba de infusdo baseada no modelo
farmacocinético populacional € mantida proxima dos valores reais, de modo que uma
variabilidade individual deve ser sempre esperada, podendo ser um pouco maior ou
menor do que a meta estabelecida, ndo sendo de grande importancia desde que nao
seja demasiadamente distinto da janela terapéutica (Musk et al., 2005; Weber et al.,
2016; Cattai et al., 2017).

Esse método envolve a administracdo de uma infusdo de carga para alcancar
a concentracdo alvo desejada de forma mais répida, possibilitando a entubacéo
orotraqueal, seguido de uma infusdo continua em taxa decrescente para compensar
0 processo de distribuicdo pelos compartimentos e manter estavel a concentracéo do
farmaco no plasma e na biofase, com menor acumulo possivel nos compartimentos
V2 e V3 (Musk et al., 2005; Weber et al., 2016).

A determinacdo de uma alta concentracdo plasmaética de propofol (Cp) resulta
em uma indugéo anestésica rapida, embora possa estar associada a um nivel elevado
de depressao cardiorrespiratoria, enquanto uma baixa Cp leva a uma indu¢do mais

lenta, porém com menor comprometimento cardiorrespiratorio (Musk et al., 2005).

A escolha da meta de inducéo é influenciada por fatores relacionados com a
medicacgao pré-anestésica, grau de sedacdo, idade, peso, porte do animal, condicdo
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de saude e a velocidade com a qual se deseja induzir a anestesia (Musk et al., 2005;
Cattai et al., 2019).

Esse método de infusdo possibilita que o anestesista altere a profundidade
anestésica de forma rapida, possibilitando avaliar e determinar a concentragao alvo,
ao invés da taxa de infusdo ou volume de bolus (Beths et al., 2001; Egan, 2003). E
essencial que seja feita a titulacdo da Cp alvo para atingir o efeito desejado, garantindo
concentragcdes adequadas do propofol, melhores condi¢des intraoperatérias e rapido
despertar da anestesia (Struys et al., 1997). Essa técnica ainda possibilita um
aumento gradual da concentracdo plasmatica, mediante necessidade e titulacéo,
quando comparado com técnicas de infusdo controladas manualmente (Struys et al.,
1997; Weber et al., 2016).

Com a determinacdo do alvo plasmético, as infusbes séo tituladas para
manutenc¢ao da concentracdo plasmatica desejada constante, com posterior equilibrio
entre concentracdo plasmatica e na biofase, de acordo com a histerese (Absalom et
al., 2009).

Em caes, alvo de infusdo para indugdo entre 3,0 e 6,0 ug/mL produziu
condicbes adequadas para entubacdo orotragueal em até 5,0 minutos, com
manutencao da anestesia com mesmo intervalo de doses, promovendo manutencao
da respiracdo espontanea e recuperacdo da anestesia suave (Beths et al., 2001,
Cattai et al., 2019).

Em gatos, a inducao anestésica pode ser alcangcada com alvo de infusédo de 4,0
a 6,0 ug/ml e a manutencéo da anestesia com alvos de 2,0 a 5,0 ug/ml (Cattai et al.,
2017; Vettorato et al., 2025).

3.4 MODELOS FARMACOCINETICOS

O perfil farmacocinético (PK) do farmaco, previamente definido em estudos
experimentais, é incorporado ao software e a taxa de infusdo passa a ser determinada
mediante a taxa de distribuicdo, redistribuicdo e eliminacdo da medicacdo no
organismo, com intuito de manter constante o valor da Cp alvo (Musk et al., 2005;
Cattai et al., 2019). A farmacocinética do propofol, incluindo as fases de distribuicdo

rapida, distribuicdo lenta e eliminagéo, associado com o minimo efeito cumulativo,
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fazem desse composto o0 anestésico intravenoso adequado para inducdo e

manutencao da anestesia (Reid; Nolan, 1999; Grimm et al., 2017).

Modelos farmacocinéticos sédo representacbes matematicas que descrevem
como um farmaco se distribui e € eliminado do organismo. Eles sdo usados
principalmente para estimar a concentracdo plasmatica do medicamento apds sua
administragao e para calcular as taxas de infusdo ideais, permitindo alcangar e manter
niveis terapéuticos em compartimentos especificos, como o plasma ou o local de acéo
(Struys et al., 2011). ApoOs a administracdo de um farmaco por via endovenosa com
dose e massa conhecida, ocorrera diluicdo do composto no volume do compartimento
de administracdo, possibilitando determinar matematicamente a concentracéo,
permitindo estimar o volume de distribuicdo tedrico do farmaco em cada
compartimento (Weber et al., 2016). Como produto dos calculos realizados pelo
software, pode-se observar a concentracdo do farmaco no plasma e na biofase
(Weber et al., 2016).

Para avaliagdo do desempenho preditivo dos modelos inseridos nas bombas
de infusdo alvo-controlado por computador sdo descritos o erro de desempenho
percentual (PE%) e os indices Média de Performance Absoluta de Erro (MDAPE) e a
Média de Performance de Erro (MDPE) (Varvel et al., 1992). O PE% avalia o
desempenho preditivo pela comparacéo dos valores estimados com as mensuracdes
sanguineas do farmaco, o MDAPE informa imprecisdo entre as comparacfes das
concentracfes previstas e aferidas no plasma, devendo estar entre 20 e 40%, com
variacdo maxima até 60%, enquanto o MDPE mostra se o modelo inserido no sistema
de infusdo esta superestimando ou subestimando a concentracdo do farmaco no
organismo, devendo estar entre 10 e 20% (Egan, 2003; Grimm et al., 2017). A
divergéncia e oscilacdo também podem ser analisados e estdo associados com as

variagdes relacionadas com o tempo e alteragdes intrasujeito (Grimm et al., 2017).

3.4.1 MODELO DE BETHS PARA INFUSAO ALVO-CONTROLADA EM CAES

Para dar inicio & simulagcdo computacional do perfil farmacocinético do propofol,
utilizaram parametros ja descritos em trabalhos utilizando Beagles e Greyhounds,
incluindo valores para V1, K10, K12, K21, K13, K31, V2 e V3, os quais foram inseridos
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no software PK-SIM (Specialised Data Systems). Durante o processo, foram
realizados ajustes empiricos em V1 e K10.

Para elaboracdo do modelo farmacocinético foram utilizados cades sem raca
definida (SRD) e galgos. A variavel peso era adicionada ao modelo e o alvo era

determinado antes do inicio da infusao.

O modelo final foi incorporado ao protétipo do sistema de TCI para avaliacdo
do seu desempenho, onde foram inseridos os valores para os parametros V1
(780ml/kg), K10 (0,07/min), K12 (0,0365/min), K21 (0,0312/min), K13 (0,0049/min) e
K31 (0,0011/min).

O modelo apresentou valores de média de MDPE e MDAPE que foram de
1,56% e 24,79% em cées SRD e de -12,47% e 28,47% para os galgos, com variacéo
de -3,05% e 27,15% para a combinacdo dos grupos. Esses valores indicam uma

tendéncia desse modelo em superestimar a Cp.

Apesar do uso de medida preditiva no sistema ser algo importante com valores
aceitaveis de MDAPE e MDPE, ha possibilidade de ocorrer variacdo farmacocinética

individual para esse modelo.

3.4.2 MODELO DE CATTAI PARA INFUSAO ALVO-CONTROLADA EM CAES

Inicialmente, a anestesia foi induzida com propofol a 1%, utilizando um sistema
de TCIl executando CCIP (Bomba de infusédo controlada por computador) V2.0Ee, com

0s parametros farmacocinéticos encontrados no estudo de Beths et al. (2001).

Para determinacéo do real valor da concentracdo de propofol plasmatico, foi
realizado coleta de sangue em tempos determinados com as amostras sendo

avaliadas pelo método de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC).

Para o modelo, as variaveis estimadas foram o volume do compartimento
central (V1), constante da taxa de eliminagdo (K10) e as constantes das taxas de

transferéncia intercompartimental (K12, K21, K13 e K31).

Além disso, foi identificado estatisticamente o efeito das covariaveis peso, tipo

de pré-medicacdo anestésica (dexmedetomidina e butorfanol/acepromazina e
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metadona), sexo e idade relacionada ao tamanho (1 e 2) sobre o perfil

farmacocinético.

Na determinacdo de V1, o peso influenciou significativamente. A K10 foi
influenciada estatisticamente pelo peso, idade relacionado ao tamanho 2 e o tipo de
pré-medicacdo anestésica. A K13 foi afetada pelo sexo e idade relacionada ao

tamanho 1.

O desempenho do modelo ajustado as covariaveis foi avaliado por critérios
incluindo MDPE e MDAPE, onde os valores de MDPE médio e mediano se
encontraram entre +/- 10 a 20% e os valores da MDAPE média e mediana estavam
entre 20 e 40%, nao ultrapassando valor maximo de 60%, demonstrando que o
modelo farmacocinético utilizado provou ser adequado para a infusdo de propofol
(Figura 2). Os pequenos valores de oscilagéao e divergéncia observados indicam que
a precisdo do modelo n&o piora e possui variagao intrasujeito limitada em relacao ao

tempo (Figura 3).

Figura 2: MDPE e MDAPE para cada infusao alvo controlada. A mediana e a média sdo mostradas por

linha continua e “xX”, respectivamente.
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Fonte: Adaptado de Cattai (2019).



24

Figura 3: Oscilacdo e Divergéncia para cada infusdo alvo controlada. A mediana e a média sdo
mostradas por linha continua e “+”, respectivamente.
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Fonte: Adaptado de Cattai (2019).

Foi observado que o modelo apresentou uma tendéncia a imprecisdo em
valores de Cp mais elevado, ao se comparar o Cp sanguineo estimado e o valor real
mensurado por HPLC, em um intervalo de confianca de 95% (Figura 4).

Figura 4: Concentracdo de propofol plasmético previsto versus mensurado, em um intervalo de
confianca de 95%.
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Fonte: Adaptado de Cattai (2019).
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O tempo de infusdo nao influenciou o erro de desempenho percentual,
garantindo um controle satisfatério do Cp durante a anestesia. O desempenho
preditivo foi pior na fase de recuperacao tardia, de 30 a 60 min ap6s o término da

infusado.

3.4.3 MODELO DE CATTAI PARA INFUSAO ALVO-CONTROLADA EM GATOS

Inicialmente, para a elaboragdo deste modelo, o estudo foi conduzido com o

objetivo de obter os parametros farmacocinéticos do propofol em gatos.

O modelo final, com base em otimizacdo do perfl e parametros
farmacocinéticos foi inserido ao software Phoenix Win Nonlin V.6.1, com valores de
V1l (0,35 L/kg), K10 (0,06/minuto), K12 (0,1/minuto), K21 (0,4/minuto), K13
(0,04/minuto), K31 (0,01/minuto). A variavel peso é adicionada ao modelo e a Cp é

determinada antes do inicio da infuséo.

As amostras foram submetidas aos indices de desempenho MDPE, MDAPE,
de modo que o modelo do perfil farmacocinético ajustado foi considerado apropriado
para uso em gatos adultos saudaveis, com MDPE médio de -1,85% e MDAPE médio
de 29,67% (Figura 5). A divergéncia mediana apresentou valor negativo, sugerindo
gue o desempenho do modelo melhora ao longo do tempo, enquanto a oscilacao
mediana apresentou valores minimos, sugerindo uma variabilidade intrasujeito restrita
(Figura 6).

Figura 5: MDPE e MDAPE para cada infusdo alvo controlada. A mediana é mostrada pela linha

continua.
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Fonte: Adaptado de Cattai (2017).
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Figura 6: Oscilacao e Divergéncia para cada infusao alvo controlada. A mediana é mostrada pela linha

continua.
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A comparacao entre a Cp predita e a Cp mensurada por HPLC demonstrou

uma tendéncia do modelo em superestimar os valores da Cp, em um intervalo de

confianca de 95%, sendo observado principalmente em valores de Cp mais elevados

(Figura 7).

Figura 7: Concentragdo de propofol plasmatico previsto versus mensurado, em um intervalo de

confianca de 95%.
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3.44 FARMACOS QUE ALTERAM A NECESSIDADE DE PROPOFOL PARA
INDUCAO E MANUTENCAO DA ANESTESIA

3.4.4.1 AGONISTAS ALFA-2 ADRENERGICOS

A acao poupadora de anestésico geral dos alfa-2 adrenérgico esta associada a
sua afinidade pelo receptor alfa-2 adrenérgico, de modo que quanto maior a afinidade,
maior sera o efeito poupador (Sinclair, 2003). A medetomidina e seu isdmero
dextrorrotatério, a dexmedetomidina, sdo descritos como agentes que promovem
reducado da necessidade da dose de propofol para promover a indu¢do e manutencao
da anestesia em cées e gatos (Mendes et al., 2003; Grimm et al., 2017; Cattai et al.,
2017).

A medetomidina e a dexmedetomidina podem promover uma reducdo no
volume aparente de distribuicdo do propofol, induzido pela vasoconstricdo e redugéo
do débito cardiaco, causando reducéo na taxa de distribuicdo periférica e aumento no
tempo de permanéncia do propofol no compartimento central, reduzindo a dose

necessaria para induzir e manter a anestesia (Sinclair, 2003; Cattai et al., 2017).

3.4.4.2 OPIOIDES

Os opioides interagem sinergicamente com o propofol, promovendo uma
reducdo da dose necesséria para inducdo e manutencdo da anestesia (Billard et al.,
1994; Koh et al., 2017).

O remifentanil € um composto de ultracurta duracdo com acao analgésica
usado para controle da dor intraoperatoria (Koh et al., 2017; Hugues et al., 2024).
Apresenta rapida metabolizagdo por esterases plasmaticas e seu uso proporciona
maior estabilidade hemodinamica (Goo et al., 2017; Hugues et al., 2024). Dado seu
perfil farmacocinético e pela sinergia com o propofol, € amplamente usado em

combinacéo (Hugues et al., 2024).

O fentanil proporciona reducéo significativa da dose de propofol necessaria
para induzir a anestesia (Kazama et al., 1997). lizuka et al. (2017) observaram que a
manutencdo de uma Cp de 1ng/ml de fentanil reduziu a Cp do propofol necessaria

para a anestesia em 50% em Beagles. A meia vida de eliminacdo mais longa, que
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aumenta apéds infusbes com duragdo superior a 1 hora, pode ser til em situacdes

onde se prevé dor pds-operatéria (Hugues et al., 2024).

3.4.4.3 Benzodiazepinicos

O midazolam se destaca por ser um composto hidrofilico, com baixa laténcia e
que apresenta acao sinérgica com o propofol, reduzindo a dose necesséria para
indugdo da anestesia (Garba; Mohammed, 2017). O mecanismo envolvido no
sinergismo esta relacionado a atuacdo em receptor GABAa (Grimm et al., 2017).
Robinson e Borer-Weir (2013) observaram que o uso do midazolam promoveu

reducdo significativa da dose necessaria de propofol para induzir a anestesia.

3.5 MONITORACAO ANESTESICA

O monitoramento do paciente anestesiado visa avaliar a profundida anestésica
e suas consequéncias nos parametros cardiorrespiratérios e de temperatura (Grimm
et al., 2017). O acompanhamento dos parametros fisiolégicos compde o plano

anestésico e visa reduzir complicagbes com intervencéo precoce (Brodbelt, 2009).

Com a evolucéo da tecnologia dentro da medicina veterinaria, a monitoracao
anestésica passou a consistir na avaliacdo de um conjunto de parametros, tais como
a temperatura, a pressao arterial por método invasivo e nao invasivo, a frequéncia
cardiaca, a frequéncia respiratoria, a oximetria, a capnografia, o eletroencefalograma
(EEG) e o eletrocardiograma (ECG), além da avaliacédo da posi¢céao de globo ocular e
verificacdo do reflexo palpebral (Beths et al., 2001; Grimm et al., 2017; Cattai et al.,
2019; Haskins, 2021).

3.6 BOMBA DE SERINGA PARA INFUSAO ALVO-CONTROLADA x BOMBA DE
SERINGA MANUAL

3.6.1 BOMBA DE SERINGA PARA INFUSAO ALVO-CONTROLADA

As bombas de seringa utilizadas para infuséo alvo-controlada sao controladas

por um software com o perfil farmacocinético do farmaco inserido no sistema, o qual
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modifica a taxa de infuséo do farmaco no animal de acordo com o alvo determinado e
0s niveis plasmaticos previstos (Minghella et al., 2016; Cattai et al., 2017). A bomba
de seringa para TCI fornece informac¢des farmacocinéticas da concentragdo

plasmatica e no sitio efetor (Absalom et al., 2016).

3.6.2 BOMBA DE SERINGA MANUAL

A bomba de seringa manual € um dispositivo utilizado para controlar a infusao
de um farmaco em uma taxa constante, precisa e segura (Grimm et al., 2017; Vieira
et al., 2022). O volume de injecdo do farmaco é controlado por um processador que
regula a pressao que é aplicado ao émbolo da seringa, contudo, a taxa de infusdo é

determinada pelo operador (Batliner et al., 2019; Vieira et al., 2022).

3.7 VANTAGENS E DESVANTAGENS

Um dos principais beneficios do sistema TCl em comparacao a um sistema de
infusdo controlada manualmente estd na potencial capacidade de manter com
precisdo a concentracdo de propofol plasmatico determinado, fazendo alteracdes
proporcionais da taxa de infusdo para manter a Cp alvo (Beths et al., 2001; Guarracino
et al., 2005). Esse método possibilita maior facilidade para realizacdo da titulacdo do
propofol, evitando acumulo do farmaco no corpo e contribuindo para manutencéo da
anestesia (Cattai et al., 2017; Mu et al., 2018; Cattai et al., 2019).

O TCI possibilita uma inducdo anestésica com aumento gradual na
concentracéo plasmética de propofol, resultando em menor depresséo cardiovascular
(Stokes; Hutton, 1991; Struys et al., 1997). Esse controle automatizado possibilita
rapida alteracéo no Cp e profundidade anestésica de forma similar a um vaporizador,
além de apresentar melhor estabilidade hemodinamica e respiratoria do que infusdes
manuais (Beths et al., 2001; Tan et al., 2021).

Destaca-se ainda, como vantagem, a individualiza¢do dos protocolos baseados
no perfil farmacocinético do propofol e em caracteristicas como espécie, peso, idade
e condicdes fisioldgicas (Cattai et al., 2017; Mu et al., 2018; Cattai et al., 2019).
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Em contrapartida, observa-se que esses modelos ainda sdo genéricos e nédo
individualizados para contexto clinico de cada paciente, como por exemplo deficiéncia
hepética (Gonzaga et al., 2024). Ressalta-se ainda a necessidade de equipamento
especifico, treinamento técnico prévio, a menor disponibilidade do equipamento no
mercado veterinario e o seu custo (Musk et al., 2005; Cattai et al., 2017; Ubiali et al.,
2022).

4. CONSIDERACOES FINAIS

O sistema de infusdo de propofol controlado por alvo representa um avancgo na
anestesiologia veterinaria, oferecendo maior seguranca e precisdo na administracdo
de propofol e manutencdo de plano anestésico, contribuindo para estabilidade
hemodinamica, com rapida inducdo e recuperacao anestésica em cédes e gatos. A
literatura revisada ainda destaca que o TCI possibilita um rapido e facil controle da
profundidade anestésica, através do simples ajuste na Cp alvo. Os modelos
farmacocinéticos de Cattai et al. (2017) e Cattai et al. (2019) para infusdo de propofol
em gatos e caes, respectivamente, estdo disponiveis comercialmente no Brasil e
mostram-se clinicamente aceitaveis e seguros para realizacdo de TCI com propofol,

com adequado poder preditivo.

Entretanto, apesar dos beneficios observados, o sistema de TCI com propofol
ainda apresenta algumas limitacées, como a necessidade de equipamento especifico,
conhecimento técnico sobre os modelos farmacocinéticos e a auséncia de estudos

com emprego clinicos em larga escala na rotina veterinaria.

Desse modo, com dados promissores, especialmente no que tange a
seguranca e eficacia do TCI com propofol em pequenos animais, torna-se necessario
a realizacdo de pesquisas que validem protocolos otimizados e adaptados a
diversidades fisiologicas e de condi¢des patologicas. A consolidacéo dessa tecnologia
na pratica da anestesiologia veterinaria depende ndo apenas do avanco tecnoldgico,

mas também da capacitacao dos profissionais para seu uso na rotina anestésica.
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