COMPARAGAO DOS ANESTESICOS GERAIS INTRAVENOSO ETOMIDATO
E PROPOFOL - REVISAO DE LITERATURA

GENERAL COMPARISON OF INTRAVENOUS ANESTHETICS ETOMIDATE
AND PROPOFOL - REVIEW

'SIMONETTI, F.; °’STURION, T. T.; °DOGNANI, A. C. B.
'Docente do Curso de Medicina Veterinaria — Faculdades Integradas de Ourinhos-FIO/FEMM
“Discente do Curso de Medicina Veterinaria — Faculdades Integradas de Ourinhos-FIO/FEMM
*Médico Veterinario — Londrina - PR

RESUMO

A anestesiologia € um ramo da Medicina Veterinaria que vem se expandindo, tornando-se uma
especialidade de grande importancia, ja que, em estabelecimentos veterinarios, a presenca de
um anestesiologista é indispensavel. Técnicas anestésicas injetaveis podem ser utilizadas
quando nao se dispbe de grandes investimentos. Muitos estudos véem demonstrando a
importancia do etomidato e propofol e suas agdes durante os planos anestésicos. Deste modo,
o presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo bibliografica e uma comparagéo
sobre os efeitos do etomidato e do propofol em pacientes submetidos em diversos protocolos
anestésicos. Sendo assim foi possivel concluir que a utilizacdo destes dois farmacos sao
importantes para a medicina veterinaria e suas caracteristicas.
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ABSTRACT

Anesthesiology is a veterinary medicine area that has expanded to become a specialty of great
importance, since in the veterinary profession, the presence of an anesthesiologist is essential.
Injectable anesthetic techniques can be used when there are no major investments. Many see
studies showing the importance of etomidate and propofol and their actions during the
anesthesia. Thus, this study aimed to conduct a literature review and a comparison of the
effects of etomidate and propofol in patients undergoing in various anesthetic protocols. Thus it
was concluded that the use of these two drugs are important for veterinary medicine and its
features.

Keywords: Veterinary Medicine, Medicine, Anesthesiology.

INTRODUCAO
Segundo Massone (2003), o que tem-se de concreto sobre o uso da
anestesiologia é que, no seéculo Xlll, o alquimista Raimundo Lucio ou
Doctoslluminatus descobrira, em suas experiéncias, um fluido branco, a que se
denominou vitriolo doce. E interessante que, somente dois séculos depois
dessa descoberta, um médico que viajava em busca de novas curas, cujo
nome era TheograstusBombastusParacelsus de Hohenhein, conhecido como

Paracelso, descobriu que, ao misturar acido sulfurico com alcool e aquecendo



a mistura, surgiria um fluido branco semelhante o descoberto por Raimundo
Lucio, s6 que, dessa vez, o redescobridor aplicou em pombos notando que
esses adormeceram e tiveram insensibilidade a dor. Infelizmente ele nao foi
consagrado o descobridor da anestesia, que na verdade encontra seu profundo
reconhecimento com dois dentistas, Horace Wells e William Thomas Green
Morton, o primeiro a observar que o gas hilariante apresentado por Gardner
Colton de 1844 causara analgesia num ouvinte que se ferira e nada sentira. A
esse gas, Wells denominou de oOxido nitroso, empregando-o em extragdes
dentaria. Face ao insucesso causado por doses inadequadas e a insuficiéncia
de estudos mais profundos, Wells entraria em depressédo e se suicidaria em
uma prisdo de Nova York em 1848, ndo tendo a facilidade de alguns dias
depois ser consagrado como um dos fundadores da anestesia. Ja seu colega
Morton em outubro de 1846, num hospital em Massachtts (USA), empregando
o éter conseguiria sucesso em uma demonstragdo publica de extragcéo
dentaria.

Os estudos de anestésicos continuaram progredindo surgindo novos
descobridores com seus novos farmacos, que tanto benéficos trouxeram para
humanidade e para os quais prestamos nossas devogoes e respeito.

Para que ocorra anestesia € necessaria a presenca dos seguintes
fatores: hipnose que é a perda de consciéncia (sono artificial) facilita os
procedimentos cirurgicos e de intubagcdo e ventilagdo; analgesia que é
essencial para procedimentos cirurgicos; € a auséncia das respostas reflexas
autonémicas frente ao estimulo nociceptivo (dolorosos); relaxamento muscular,
nem sempre presente mais facilita a cirurgia e os procedimentos cirurgicos. Até
o momento ndo se dispde de um anestésico geral que preencha perfeitamente
todos os requisitos citados de forma equilibrada, sendo pouco provavel que
seencontre uma substancia que induza anestesia geral com total perda da
consciéncia e suficiente relaxamento muscular sem promover depressao
cardiovascular e respiratoria importantes (SPINOSA, H.S.; et al, 2006).

Deste modo, o presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo
bibliografica e uma comparagéo sobre os efeitos do etomidato e do propofol em

pacientes submetidos em diversos protocolos anestésicos.



ANESTESICOS GERAIS INTRAVENOSOS DESENVOLVIMENTO
HISTORICO

Os estudos de Willians Harvey sobre a circulagdo permitiram que
Christopher Wren, famoso arquiteto inglés, e Daniel Johann imaginassem a
injecdo de medicamentos na corrente sanguinea, mas deve-se atribuir a
SingismundElsholtz o primeiro intendo deliberado para a anestesia intravenosa,
quando, em 1665, injetou em si proprio uma solugéo de 6pio, com proposito de
adquirir insensibilidade, o desenvolvimento da medicag&o intravenosa tomou
impulso em 1853, quando Alexandre Wood, de Edinger, combinou a agulha
hipodérmica oca, idealizada pelo Frances Rynd, um cirurgido de Dublin, com
uma seringa constituindo o primeiro protdtico para administracdo de
anestésicos intravenosos.

Foi a partir da introducdo do hexabarbital por HemultWesse e do
tiopental por JonhLundy que a anestesia intravenosa expandiu por todo mundo,
sendo na atualidade, o método mais comum utilizado para indugdo da
anestesia geral, que consiste em quatro caracteristicas essenciais:
inconsciéncia, analgesia, relaxamento muscular e controle dos reflexos
autonomicos (SILVA, 2006).

CLASSIFICACAO

De acordo com Silva, 2006 os anestésicos intravenosos sao
classificados em: agentes de agdo rapida (tibarbituricos, barbituricos,
compostos imidazdlicos, alqui-fenois) agentes de agdo mais lenta (cetamina,
benzodiazepinicos, opidides, combinagdo neurolépticas). Neste trabalho sera
relatado e comparado a ac&do dos imidazdlicos (etomidato) e alqui-fendis
(propofol).

ETOMIDATO
INTRODUCAO
O etomidato teve seu uso aprovado nos Estados Unidos da América

(EUA) em 1983 como hipnatico intravenoso, muitas propriedades desejaveis o



fizeram um agente atraente para uma sequéncia rapida de entubagdo. Seu
rapido efeito, auséncia de depressao cardiovascular e 0 ndo comprometimento
da pressao intracraniana contribuem para o crescimento de sua popularidade
entre os médicos de emergéncia. Entretanto, os pesquisadores associaram o
etomidato com uma propensao de mioclonias aumentadas, supressado adrenal
e emeses (GULDER, et al., 2002).

O etomidato é considerado um imidazolcarboxilado que pode ser
utilizado para indugao da anestesia em pacientes com cardiopatias (KATZUNG,
2006). Normalmente o etomidato € administrado com associagdo com outro
agente ou ap6s um derivado benzodiazepinico ou opidide. (NATALINE, 2007).

PROPRIEDADE QUIMICA

O etomidato [R-(+)-etil-1 h imidazol 5-carboxilato sulfato] (Ci4, His,
O2H2S204) possui peso molecular de 244,28; pH 5; ponto de fusdo aos 138 a
144°C e DLsy por via intravenosa (IV) em ratos de 24,3mg/Kg.
(MASSONE,2003).

FARMACOCINETICA

O etomidato produz anestesia e sua potencia é 25 vezes superior ao
tiopental, com uma dose de indugdo de 0,3mg/Kg. A hipnose dura de trés a
cinco minutos e pode ser mantida com infusdo continua da droga a velocidade
de 6-8mg/Kg/min. Como os barbituricos, os processos de redistribuicdo da
droga no ceérebro para outros compartimentos teciduais parecem ser
responsaveis pela curta duragdo do efeito farmacologico. (SILVA, 2006).

A droga é hidroxilada rapidamente metabolizada formando o acido
carboxilico pelas enzimas hepaticas e, em algumas partes pelas enterases
plasmaticas. Sua eliminacdo € renal, com pequena quantidade de forma
inalterada. Possui uma meia vida de distribuicdo (T 1-2a) de 2,6 £ 1,3 min.,
uma meia-vida de eliminacao (T1/2p3) de 4,6 + 2,6h, com volume aparente de
sistribuigdo 4,5 £ 2,2 L/Kg e um clearence de 860 + 230mL/min. Apresenta alta
taxa de ligagcédo protéica (75%), principalmente a albumina sérica. Por isso
devera ser usado com cautela nos paciente portadores de doenga hepatica ou
renal.(SILVA,2006).



Por sua caracteristica rapida distribuicdo, meia vida de eliminagao curta
e rapida crearence plasmatica o etomidato € tido como apropriado para uso em
infusdo continua para a manutengcdo da anestesia com minima acao

acumulativa. Nao foram observados fendmenos de tolerancia.

EFEITOS FARMACOLOGICOS

O etomidato ndo é um barbiturico, mas tem seus efeitos similares aos
dos barbituricos, sendo que preserva as fung¢des cardiovasculares (NAGELet
al. 1979) ele induz minimas alteragdes nas fungdes cardiopulmonar em caes
com doengas cardiacas e pode também ser usado para diagnéstico de curta
duragdo e procedimentos terapéuticos. Um dos efeitos do etomidato é a
depressao da sintese de cortisol.(VAN DER LINDEN, 2000). A administragc&o
intravenosa do etomidato produz excitagdo, mioclonias, vOmito, dor na
aplicacdo, e apnéia durante a indugdo anestésica. As alteragdes
eletroencefalograficas da anestesia s&o similares as dos barbituricos e ndo ha
evidéncia que os movimentos mioclonicos involuntarios, observado com o uso
dessa droga, sejam epileptiformes. (NATALINE,2007). A excitagado do paciente
oi observada durante a recuperacao anestésica. (MUIR et al., 1998).

INDICAGOES DE USO

E indicado para pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e
arritimias ventriculares graves. Também pode ser administrado em pacientes
alérgicos, pois n&do produz a liberagdo de histamina. Utiliza-se dose de 1 a
2mg/Kg por via intravenosa, precedido de narcoéticos ou benzodiazepinicos
para reduzir a dose e evitar ocorréncia de mioclonias. (NATALINE,2007).

EFEITOS ADVERSOS

O etomidato pode causar dor na injegdo e pode produzir movimentos
musculares mioclonicos em aproximadamente 40% dos pacientes durante seu
uso como um indutor anestésico. Além disso, o etomidato pode suprimir a
resposta adrenocortical ao estresse, um efeito que pode durar até 10 horas.
(CRAIG,2005).

Sistema nervoso: reduz o fluxo cerebral em até 50, o metabolismo e a

pressao craniana sendo indicado para neurocirurgia. (SPINOSA, 2006).



Sistema cardiovascular: ndo causa qualquer alteragao no ritmo cardiaco,
nao promove diminuicdo da pressao arterial, reducédo da resisténcia periférica
ou depressao da contratibilidade do miocardio, a frequéncia cardiaca n&o sofre
alteracdo, sendo, portanto o débito cardiaco mantido. (SPINOSA,2006).

Sistema respiratorio: o grau de depressdo respiratoria causada pelo
etomidato parece ser menor que causado pelo tiopental. (BRUNTON,2006).

PROPOFOL
INTRODUGCAO

O propofol € um anestésico intravenoso extremamente popular, usado
como um agente de indug&o e manutengao anestésica, por infusdo continua ou
em bolus IV. Foi aprovado para uso clinico em seres humanos desde 1989,
sendo um sedativo/hipnético com propriedades clinicas que sao semelhantes
aos thiobarbituricos, recuperagao rapida e harmoniosa que é atribuida a rapida
eliminagao do farmaco. (BRUNTON,2006).

Ele € um alqui-fenol relativamente insoluvel precisa ser diluido e solugao
que contenha oOleo de soja, glicerol e clara de ovo purificada e fosfatada,
tomando um aspecto leitoso. O pH da emulséo varia de 7 a 8,5 em raz&o do
conteudo proteico, essa solugdo se torna um excelente meio para o
crescimento de microorganismo. O propofol deve somente ser administrado por
via intravenosa e a utilizacdo de MPA reduz a dose necessaria de propofol.
(NATALINE, 2007).

PROPRIEDADE QUIMICA

O propofol, ou 2,6-diisopropolfenol, possui um peso molecular de 178,
pH de 6 a 8,5 e pKa igual a 7, com férmula estrutural de CsH150. A temperatura
ambiente, o propofol € um liquido que varia de incolor a cor palha, muito pouco
soluvel em agua. (MASSONE, 2003).

FARMACOCINETICA
O propofol tem um perfil farmacocinético singular em relacdo a outras
drogas. A analise farmacocinética tem revelado um tempo de meia-vida de

curta duragdo (1-3h) secundaria a uma alta taxa de clearance, que excede o



fluxo sanguineo hepatico e sugere que outros 6rgdos podem estar envolvidos
com a eliminagcdo da droga. Esse rapido clearance € uma das caracteristicas
que o torna clinicamente e farmacologicamente diferente do tiopental. (SILVA,
2006).

O perfil de concentracédo sanguinea do propofol apds a administragao de
uma unica dose em bolos podem ser descritos pela soma de trés funcdes
exponenciais que representam: distribuicdo do sangue para os tecidos;
depuragdo metabdlica do sangue; depuragao metabdlica limitada pelo retorno
lento do propofol para o sangue a partir de um compartimento profundo, pouco
perfundido. (SPINOSA, 2006).

A recuperagao da anestesia com propofol resulta em redistribuicdo e
metabolismo da droga. O propofol € rapidamente metabolizado principalmente
no figado com 40% da dose administrada aparecendo na urina como
conjugado glicuronidicos n&o ativos. (SILVA, 2006).

EFEITOS FARMACOLOGICOS

O propofol é considerado uma droga hipnotica com agdes
cardiorrespiratorias depressoras substanciais e sem capacidade de produzir
bloqueios neuromusculares. Embora o propofol ndo possua propriedades
analgésicas seu uso concomitante com opioides permite o uso de doses
menores. Do mesmo modo, desses menores de propofol sdo necessarias para
induzir uma hipnose adequada quando administrado junto de opibides. Assim,
se diz que propofol e opidides se integram sinergicamente. (CRAIG, 2005).

O propofol provoca acentuada reducdo da pressdo arterial sistémica
durante a indugdo da anestesia, primeiramente através de uma diminui¢ao da
resisténcia periférica. A apnéia e a dor no local de injegdo constituem efeitos
adversos comum da administracdo do farmaco em bolus. Ha relatos na
literatura de movimentos muesculares, hipotonia e tremores apds seu uso.
(KATZUNG, 2006). Aléem disso, o propofol também pode produzir depresséo
respiratoria dose-dependente podendo ou nao haver apnéia. Meios de suporte
ventilatérios devem estar disponiveis sempre que se utilizar propofol.
(NATALINE, 2007).



INDICAGCAO DE USO CLINICO

O propofol é indicado para a obtengdo de uma inducdo anestésica
rapida, em especial em animais portadores de arritimias cardiacas pode-se ser
usado em doses que variam de 3 a 6 mg/Kg quando se utiliza medicagao pré-
anestésica e de 4 a 8mg/Kg em animais que nao forem pré medicados, outra
forma do uso de propofol se da através de infusdo continua com doses de 0,3 a
0,6mg/Kg/minuto. Esse agente deve sempre ser administrado por via
intravenosa. (NATALINE, 2007).

EFEITOS ADVERSOS

A dose de propofol deve ser reduzida em pacientes mais idosos;
entretanto ele tem uma dose linear caracteristica, e os paciente podem ser
tirulados com seguranga, a dor na injegao, a indugao anestésica com propofol
causa redugao significativa na pressao sanguinea que proporciona a gravidade
da doenca cardiovascular, mas mesmo em pacientes sadios, ocorre a reducao
significativa na press&do arterial sistdlica e média. Embora ele diminua a
resisténcia vascular sistémica, a taquicardia ndo é observada. O propofol deve
ser usado com estrema cautela em pacientes com doencgas cardiacas. (CRAIG,
2005).

Sistema nervoso: o propofol reduz a TMC-Oz, o fluxo sanguineo cerebral
e as pressoOes intracranianas e intra-ocular com aproximadamente a mesma
intensidade do tiopental. (BRUNTON, 2006).

Sistema cardiovascular: o propofol pode provocar hipotensao sistémica
resultante da resisténcia vascular periférica. O indice cardiaco ndo é afetado de
forma acentuada. (SPINOSA, 2006).

Sistema respiratorio: em doses equipotentes, o propofol produz um grau
levemente maior de depressao respiratoria que o tiopental, os pacientes que
recebem propofol devem ser monitorados para assegurar a oxigenacgéo
adequada, ele parece ser menos propenso que os barbituricos a provocar
broncoespasmo. (BRUNTON, 2006).



COMPARAGAO DO ETOMIDATO E PROPOFOL

Os dois farmacos s&o utilizados em anestesia intra-venosa, mais
classificados diferentemente, como alqui-fendis (propofol) e compostos
imidazdlicos (etomidato). (SPINOSA, 2006).

Segundo Nataline, 2007, o propofol € indicado em procedimentos
anestésicos de curta duragdo, pois induz um rapido efeito anestésico e uma
rapida e tranquila recuperacdo. Entretanto, o etomidato € indicado para
pacientes cardiopatas, pois ndo deprime a funcdo cardiopulmonar em doses
terapéuticas e em pacientes alérgicos. Além disso, o propofol exerce efeitos
inotropicos negaticos mais acentuados sobre o coragdo do que o etomidato.

Em um estudo realizado por Samset al., 2008, pode-se concluir que o
etomidato manteve a press&o arterial sanguinea, enquanto que o propofol a
diminui durante os primeiros minutos de anestesia. Em periodos similares de
anestesia, o etomidato resultou em uma recuperagcdo mais dificil e com mais
reacdes adversas durante a indugao, em um contexto clinico, tanto o etomidato
como o propofol sdo aceitaveis em escolhas de cées saudaveis. Entretanto, o
propofol € superior ao etomidato se uma rapida recuperagéo € desejada e o
etomidato € superior se a depressao minima carsiovascular é desejada.

De acordo com Lavor et al., 2004, os efeitos maternos do propofol e do
etomidato em cesarianas eletivas de cadelas mostrou que em todos os grupos
a entubagao foi realizada com facilidade apés a injegdo IV de 4,7 + 1,1mg/Kg”
de propofol, 1,54 + O,5mg/Kg'1 de etomidato, outro aspecto importante foi a
utilizacdo de medicagcdo pré-anestésica (MPA) e isso se observou tanto no
propofol quanto no etomidato, tiveram suas doses reduzidas. Neste mesmo
estudo notou-se que a frequéncia cardiaca manteve-se dentro do limite
considerado fisiolégico para espécie. Além disso, demonstraram que o propofol
atravessa a barreira placentaria com facilidade, mas que as concentragdes
encontradas no sangue fetal, ndo tem significado clinico. Sendo que os
neonatos do grupo do etomidato apresentaram um indice de condigao inferior
de vitalidade fetal quando comparado ao propofol.

Um estudo conduzido por Park et al., 2006, sobre a comparacdo dos

efeitos do etomidato e propofol sobre a hipotermia na anestesia geral
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demonstrou que os dois anestésicos causam hipotermia que persiste durante o

periodo cirurgico.

CONSIDERAGOES FINAIS

Assim, a partir dos dados coletados nestes diversos trabalhos pode-se
concluir que tanto o etomidato quanto o propofol podem ser utilizados em
procedimentos cirurgicos como anestésicos gerais intravenosos. Cada um
possui suas proprias caracteristicas sendo: o etomidato indicado para
anestesia de pacientes cardiopatas mais €& necessario cautela na sua
utilizagdo, ja que deve ser administrado com MPA prévia, sendo os grupos
farmacolégicos mais indicados os benzodiazepinicos e os opioides, a utilizagao
do etomidato sem MPA prévia pode causar intensa excitagdo. O propofol
quando se deseja uma recuperagao rapida e tranquila ndo sendo indicado para
animais com enfermidades respiratorias. Quando usados de maneira

adequada, as chances de sucesso anestésico sdo grandes.

REFERENCIAS

BRUNTON, L.L.; GILMAN, A.G.; LAZO, J.S; PARKER, K.L. As Bases
Farmacolégicas da Terapéutica, 11.ed., Sdo Paulo, Mc Graw Hill, p.250-347,
2006.

CRAIG, C.R.; STITZEL, R.E. Farmacologia moderna com Aplicagcoes
Clinicas, Rio de Janeiro, 6.ed, Guanabara, p.274-279, 2005.

LAVOR, M.S.L.; POMPERMAYER, L.G.; NISHIYAMA, S.M.; DUARTE, T.S,;
FIGUEIRAS, R.R.; ODENTHAL, M.E. Efeitos fetais e maternos do propofol,

etomidato, tiopental e anestesia epidural em cesariana eletivas de cadelas,

Ciéncia Rural, Santa Maria, v.34, n.6, p.1833-1839, 2004.

KATZUNG, G.B. Farmacologia Basica & Clinica, 9.ed. Rio de Janeiro,
Guanabara, p.53-143, 2003.

MUIR, W.W.; MASON, D.E. Side effects of etomidate in dogs, J. Am. Vet. Med.
Assoc., Ohio, v.194, p.1430-1434, 1989.

NAGEL, M.L.; MUIR, W.W.; NGUYEN, K. Comparison of the cardiopulmonary
effects of etomidate and thiamylal in dogs, Am. J. Vet. Res., Ohio, v.40, p.193-
196, 1979.



11

NATALINE, C.C. Teorias e Técnicas em Anestesiologia Veterinaria, Sdo
Paulo, Artmed, p.75-89, 2007.

SAMS, L.; BRAUN, C.; ALLMAN,D.; HOFMEISTER, E. A comparison of the
effects of propofol and etomidate on the induction of anesthesia and on
cardiopulmonary parameters in dogs. J. Veterinary Anesthesia and
Alangesia, Ohio, v.35, p.488-494, 2008.

SILVA, P. Farmacologia, 8.ed, Rio de Janeiro, Guanabara, p.407-415, 2006.

SPINOSA, H.S.; GORNIAK, S.L.; BERNARDI, M.M. Farmacologia Aplicada a
Medicina Veterinaria, 4.ed. Rio de Janeiro, Guanabara, p.139-185, 2006.

VAN DER LINDEN, P.; SCHMARTZ, D.; GILBART, E.; ENGELMAN, E.;
VINCENT, J.L. Effects of propofol, etomidate, and pentobarbital on critical
oxygen delivery. Crit Care Med, Brussels, v.28, p.2492-2494, 2000.



