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INTRODUCAO

O propofol é o agente de indugdo anestésica mais utilizado na medicina
veterinaria e na medicina humana, em virtude dos seus beneficios de
rapida indugdo anestésica e recuperagdo de consciéncia, com efeitos
residuais minimos'. Na pratica veterindria, além da utilizagio como
agente de indugdo anestésico intravenoso, o propofol tem sido utilizado
no controle de crises epilépticas nos pacientes em status epilepticus,
quando os benzodiazepinicos e os barbitiuricos ja ndo apresentam
resposta’. Entretanto, tanto em humanos, quanto em animais, um grande
nimero de casos de fendmenos semelhantes a convulsdes foram
reportados com a administragdo de propofol’, levantando um
questionamento por alguns autores sobre como uma droga com solidas
evidéncias de atividade anticonvulsivante pode, em certas circunstancias,
desencadear atividades epileptiformes®. Diante disso, o objetivo do
estudo ¢ compilar informagdes disponiveis na literatura acerca desse
fendmeno.

METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma revisdo dos dados publicados em
literatura, consultados através de buscas em livros didaticos e em artigos
disponiveis nas bases de dados PubMed e Google Académico.
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RESUMO DE TEMA

O propofol exerce seu efeito anestésico principalmente pela
potencializacdo da neurotransmissdo inibitéria mediada por GABA
(acido gama-aminobutirico) no sistema nervoso central, embora também
tenha agdo em outros sitios’, como a inibigdo de receptores NMDA
(N-metil D-Aspartato) e modulagdo de canais de calcio, que juntos,
contribuem para supressdo da atividade epiléptica’. Entretanto, o propofol
demonstrou exercer efeitos paradoxais sobre receptores de glicina, o
principal neurotransmissor inibitorio em areas subcorticais, agindo como
antagonista a glicina em doses baixas, e como agonista a glicina quando
em doses altas®. Tal efeito de antagonismo a glicina pode estar
relacionado a ocorréncia de respostas motoras excitatorias e alteragdes ao
eletroencefalograma (EEG) que mimetizam crises epilépticas’. Outras
teorias sugerem uma relacdo entre a ocorréncia dos movimentos
excitatorios anormais com os efeitos toxicos de metabolitos do propofol®.
Voss (2008) relata uma significativa dificuldade em classificar o
fendmeno seizure-like (semelhante a convulsdo) no termo “crise
epiléptica”, pois analises de eletroencefalografia sdo necessarias para tal
diagnoéstico, considerando a definicdo da ILEA (International League
Against Epilepsy) para crise epiléptica como: “ocorréncia de sinais
transitorios devido a atividade neuronal anormal, excessiva ou sincrona
no encéfalo®"’.

Mesmo na medicina humana, a porcentagem de casos relatados que
incluiram a analise da atividade elétrica encefalica apos a ocorréncia do
evento ¢ pequena''. Os estudos que utilizaram a monitoragio do EEG
mostraram-se controversos, onde alguns relatam atividade epileptiforme
associada ao fenomeno seizure-like, enquanto outros ndo demonstraram
evidéncias de atividade epiléptica cortical’>. Na medicina veterindria, a
aplicacdo dessa monitoragdo ainda encontra limitagdes, uma vez que o
exame carece de padronizacdo de protocolos e possui grande
susceptibilidade a captagdo de sinais interferentes'?.

Os sinais clinicos que caracterizam o fendmeno excitatorio seizure-like
incluem tremores musculares, rigidez de membros, movimentos de
pedalagem e opistotono*”.

A incidéncia desses movimentos espontineos parece variar
significativamente entre os poucos estudos realizados na medicina
veterinaria®. Davies (1991) relata um estudo onde a administragdo de
propofol como agente anestésico em 159 caes, resultou em 7,5% de
ocorréncia de efeitos excitatorios compativeis com o fendmeno seizure

like, enquanto Robertson et al. (1992) reporta a ocorréncia de tremores
musculares em 6 de 13 cdes (46,1%) submetidos a um estudo
experimental onde o propofol foi utilizado na indugdo e manutengdo
anestésica. Um estudo performado em 2015, encontrou por sua vez, uma
incidéncia de 1,2% (um caso em 82) de movimentos involuntarios
associados ao propofol em cdes submetidos a anestesia total intravenosa,
sendo uma incidéncia bem mais baixa do que a relatada nos estudos mais
antigos®.

Em alguns casos ¢ dificil estabelecer uma relagdo causal entre a
ocorréncia do fendmeno e o uso do propofol, uma vez que esse agente é
muito utilizado em associagdo a outros co-indutores e medicagdes pré
anestésicas com potencial epileptogénico ou o proprio paciente pode ter
uma predisposi¢do a epilepsia pré existente*®. Na literatura ha citagdes
sobre a acepromazina provocar diminui¢ao do limiar convulsivo em caes,
devendo por isso ser evitada em animais com histérico de crises
epilépticas, além de relatos de associacdo entre altas doses de ketamina
com a ocorréncia de convulsdes e aumento de tonus muscular em caes’.
Os anestésicos inalatorios, como isoflurano e sevoflurano, embora haja
controvérsias, também ja foram associados a mudangas no
eletroencefalograma, crises epilépticas e atividades musculares anormais
em humanos e outras espécies. Entretanto, o efeito anticonvulsivante do
isoflurano parece ter mais importdncia, uma vez que esse agente ¢
utilizado com sucesso no tratamento de status epilepticus em pacientes
humanos®.

Alguns estudos foram realizados em pacientes humanos sem doengas
neuroldgicas ou psiquiatricas, e sem a utilizagdo de co-medicagdes, onde
somente o propofol foi administrado na indug¢do, e relatos de ocorréncia
de fendmeno seizure-like puderam ser observados também nesses casos,
sugerindo que a relagdo causal entre as observagdes ¢ a administragdo de
propofol sdo mais consistentes durante a indugdo anestésica, onde nao ha
fatores interferentes como a co-medicagao®.

Uma revisdo sistematica desenvolvida na medicina humana acerca do
fendmeno, teve ainda como um dos principais achados, a predominancia
do fendmeno durante a indugdo, recuperagdo ou mais tardiamente apos a
anestesia, havendo poucos relatos do evento durante a manutengo
anestésica®. E sugerido que a menor ocorréncia do fendmeno seizure-like
durante a manutengdo seja devido a estabilidade dos niveis sanguineos de
propofol durante essa fase, levantando a hipdtese de que o evento tende a
ocorrer quando ha alteragdes nas concentragdes séricas do propofol, e
consequentemente, nas concentragdes que chegam ao tecido nervoso®.

A predominancia do evento durante a indugdo e recuperagdo anestésica
observada nos estudos desenvolvidos em humanos, ¢ compativel com o
que observou Davies (1991) em seus estudos com animais, onde a
maioria dos movimentos involuntarios ocorreram durante a indugdo e
recuperagdo da anestesia. Entretanto, Cattai et al. (2015) relata que em
sua experiéncia, a ocorréncia do fendmeno durante a inducdo ¢ incomum
se o animal atingir rapidamente o plano anestésico apropriado, e ¢ mais
incomum ainda se medica¢des pré anestésicas ou agentes co-indutores
forem utilizados.

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, fica evidente que pouco se sabe sobre o fendmeno
seizure-like associado ao propofol na medicina veterindria, embora exista
diversos relatos de ocorréncia de movimentos anormais que se
assemelham as crises epilépticas durante a anestesia. Poucos estudos na
veterinaria focaram nesse efeito colateral do agente anestésico, que ainda
carece de explicagdes sobre seu potencial epileptogénico. Entretanto,
para tal avaliagdo € necessario que a eletroencefalografia se consolide
como um exame praticavel na medicina veterinaria, ja que esse exame
ainda encontra muitas limitagcdes na sua utilizagdo.
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