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A INFUSÃO CONTÍNUA DE REMIFENTANIL NÃO ALTERA A FUNÇÃO 

SISTÓLICA E DIASTÓLICA VENTRICULAR ESQUERDA, EM CÃES 

ANESTESIADOS COM PROPOFOL 

 

 

RESUMO – Devido às suas caracteristicas farmacológicas atrativas, o 

remifentanil é muito utilizado na medicina humana para sedação e anestesia de 

pacientes críticos, principalmente cardiopatas. A maioria dos estudos mostram 

que este opioide é capaz de promover analgesia satisfatória sem produzir 

alterações hemodinamicas significativas, preservando a função sistólica e 

diastólica. Entretanto, outros autores relatam que dependendo da forma como é 

utilizado, os pacientes podem apresentar diminuição da frequência cardíaca, 

débito cardíaco e da pressão arterial, resultando em instabilidade hemodinâmica. 

Na medicina veterinária, há poucos estudos investigando os efeitos 

cardiovasculares do remifentanil, limitando o seu emprego de maneira mais 

segura na rotina clínica. Com o aumento da longevidade dos cães, houve um 

crescimento proporcional do número de pacientes cardiopatas, que necessitam 

de protocolos anestésicos seguros. Dentro deste cenário, o remifentanil pode se 

tornar uma excelente opção, caso se demostre seguro do ponto de vista 

cardiovascular. Até o momento, não há trabalhos utilizando técnicas 

ecocardiográficas para avaliação da função sistólica e diastólica em cães 

tratados com remifentanil. Isto posto, com este experimento, objetivou-se avaliar 

os efeitos da infusão contínua de remifentanil na função sitólica e diastólica do 

ventrículo esquerdo em cães anestesiados com propofol.  

 

 

Palavras-chave: diástole, ecocardiografia, miocárdio, opioide, sístole 

  



CONTINUOUS INFUSION OF REMIFENTANIL DOES NOT IMPAIR LEFT 

VENTRICULAR SYSTOLIC AND DIASTOLIC FUNCTION, IN DOGS 

ANESTHETIZED WITH PROPOFOL 

 

 

SUMMARY – Because of its attractive pharmacological characteristics, 

remifentanil is widely used in human medicine for sedation and anesthesia in 

critically ill patients, mainly in cardiovascular diseases. Most studies report that 

this opioid promotes satisfactory analgesia without significant hemodynamic 

changes, preserving systolic and diastolic function. However, other authors report 

that depending on the way it is used, remifentanil administration can decrease 

heart rate, cardiac output and blood pressure, resulting in hemodynamic 

instability. In veterinary medicine, there are few studies investigating the 

cardiovascular effects of remifentanil, limiting its safely in the clinical routine. As 

the increased longevity of dogs, there was a proportional increase in the number 

of critically ill patients, including patients with cardiovascular diseases, who 

required safe anesthetic protocols. Therefore, remifentanil may become an 

excellent option if it is shown to be safe from a cardiovascular point of view. To 

date, there are no reports using echocardiographic techniques to assess systolic 

and diastolic function in dogs treated with remifentanil. The aim of this experiment 

was to evaluate the effects of continuous infusion of remifentanil on left ventricular 

systolic and diastolic function in dogs anesthetized with propofol. 

 

 

Keywords: diastole, echocardiography, myocardium, opioid, systole 
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CAPÍTULO 1 - CONSIDERAÇÕES GERAIS 

 

 

Na prática clínica, a associação dos opioides aos protocolos anestésicos 

tem como finalidade proporcionar analgesia e estabilidade hemodinâmica. 

Dentre vários opioides, devido às suas particularidades, o remifentanil tem sido 

cada vez mais estudado e utilizado na medicina humana. Trata-se de um 

derivado da piperidina com grande afinidade para receptores µ (JAMES et al., 

1992), que possui uma estrutura éster a qual lhe confere um perfil 

farmacocinético único, com rápido início de ação e curta duração, 

independentemente do tempo de administração (EGAN, 1995; GLASS et al., 

1993; WESTMORELAND; HOKE; SEBEL, 1993). Assim, sua utilização em 

infusão contínua proporciona recuperações mais rápidas quando comparada a 

outros opioides (HOKE et al., 1997; KAPILA et al., 1995). O remifentanil é 

amplamente empregado em pacientes críticos submetidos às intervenções 

cardiovasculares, procedimentos diagnósticos pouco invasivos e na manutenção 

de pacientes nas unidades de terapia intensiva (OLIVER et al., 2000; RENNA et 

al., 2009; TAN; HO, 2009). 

Alguns exames complementares requerem anestesia ou sedação para 

serem realizados. Dependendo das características dos fármacos utilizados, 

pode ocorrer aumento do tempo de recuperação, além de analgesia e hipnose 

inadequadas, impossibilitando a concretização do exame (RUGGERI et al., 

2011). Renna et al. (2009) investigaram a eficácia do remifentanil em pacientes 

submetidos a ecocardiografia transesofágica, observando sedação adequada e 

rápida recuperação imediatamente após o término do exame. 

A maioria dos pacientes de unidades de terapia intensiva são mantidos 

sob ação de opioides para que haja controle da dor, relaxamento adequado, 

redução da ansiedade e aceitação da ventilação mecânica (RUGGERI et al., 

2011). Devido à suas características, a morfina e o fentanil podem induzir a 

depressão respiratória, retardando o tempo de recuperação (TAN; HO, 2009). 

Um estudo comparando a infusão contínua de remifentanil e propofol com a de 
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midazolam e fentanil, mostrou que nos pacientes tratados com remifentanil o 

tempo de hospitalização foi inferior, reduzindo as complicações (MUELLEJANS 

et al., 2006). 

Durante os procedimentos cirúrgicos a instabilidade hemodinâmica 

desencadeada por estímulos dolorosos deve ser evitada, já que a taquicardia e 

as elevações da pressão arterial podem causar e/ou potencializar a isquemia 

miocárdica, principalmente nos portadores de doenças coronarianas e hipertrofia 

ventricular esquerda (RUGGERI et al., 2011). Por isso, utiliza-se os opioides em 

infusão contínua associados às concentrações baixas de um anestésico 

inalatório ou intravenoso, para que se possa alcançar estabilidade 

hemodinâmica e mínimas respostas aos estímulos dolorosos (STEINLECHNER 

et al., 2007). Entretanto, devido aos efeitos cumulativos de alguns opioides, os 

pacientes podem apresentar depressão respiratória, aumentando o tempo de 

recuperação e as taxas de insucesso (LISON; SCHILL; CONZEN, 2007). 

Graças ao seu perfil farmacocinético e farmacodinâmico únicos, o 

remifentanil tornou-se um dos opioides de escolha para pacientes especiais, 

inclusive cardiopatas (BORGEAT; AGUIRRE, 2009; MILLER et al., 1988; 

SNEYD, 2004). Este opioide é capaz de controlar instantaneamente o estímulo 

doloroso e ao mesmo tempo proporcionar menor tempo de ventilação assistida 

e de hospitalização (GERLACH et al., 2002; GUGGENBERGER et al., 2006; 

LEHMANN et al., 2000; LISON; SCHILL; CONZEN, 2007; MYLES; MCILROY, 

2005). A anestesia local associada à infusão isolada de remifentanil, são 

utilizadas com segurança no implante transcateter da valva aórtica e no reparo 

valvar mitral (COVELLO et al., 2010; USSIA; BARBANTI; TAMBURINO, 2010). 

Outros autores mostram que a associação de propofol e remifentanil melhora o 

controle da dor e proporciona estabilidade hemodinâmica nestes pacientes 

(FREDERIKSEN et al., 2014; LENA et al., 2006). Apesar de inicialmente existir 

uma preocupação com relação aos efeitos negativos do remifentanil na função 

cardiovascular (DeSOUZA; LEWIS; TERRIET, 1997; ELLIOT et al., 2000), 

estudos o consideram ideal para pacientes com disfunção cardíaca, incluindo 
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aqueles com redução severa da função ventricular esquerda (COVELLO et al., 

2010; LEHMANN et al., 1999). 

Steinlechner et al. (2007) mostraram que a taxa de infusão de 0,3 a 0,5 

µg/kg/min associada ao propofol, resultou em analgesia satisfatória, sem 

interferir significativamente na hemodinâmica do paciente. Bauer et al. (2004) já 

haviam postulado que a taxa de 0,3 µg/kg/min associada ao propofol foi capaz 

de inibir completamente a liberação de epinefrina e cortisol durante a cirurgia, 

garantindo estabilidade cardiovascular. A ação conjunta destes fármacos 

mostra-se segura para procedimentos cirúrgicos cardiovasculares no homem 

(GEISLER et al., 2003). Além disso, o remifentanil pode reduzir 

significativamente as necessidades do propofol, aumentando sua concentração 

durante os 15 primeiros minutos de infusão (SERVIN, 2003).  

Embora sua utilização e seus efeitos sejam muito reconhecidos no 

homem, existem poucos estudos avaliando as interações hemodinâmicas do 

remifentanil em cães. Musk e Flaherty (2007) não observaram alterações 

cardiovasculares importantes quando associaram o remifentanil ao propofol para 

correção da persistência do ducto arterioso em um cão que apresentava 

insuficiência cardíaca congestiva esquerda e déficit sistólico do ventrículo 

esquerdo. Outros autores demonstraram que este opioide é o mais adequado 

para associação ao propofol em cães quando comparado a outros com 

propriedades semelhantes (MURRELL; VAN NOTTEN; HELLEBREKERS, 

2005). Pei et al. (2014) mostraram que esta associação reduziu as complicações 

no momento da intubação orotraqueal. Entretanto, alguns autores encontraram 

instabilidade hemodinâmica em alguns animais que receberam remifentanil 

(ELLIOTT et al., 2000; JOSHI et al., 2002; KAZMAIER et al., 2000). 

Assim como os demais opioides, alguns autores demonstraram que doses 

elevadas do remifentanil podem deprimir o sistema cardiovascular, levando a 

redução da frequência cardíaca, débito cardíaco e da pressão arterial média 

(KAZMAIER et al., 2000; KOMATSU et al., 2007). Semelhantemente, Chanavaz 

et al. (2005) evidenciaram através de estudos ecocardiográficos, redução 

significativa do índice cardíaco em crianças submetidas a infusão contínua de 
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remifentanil, sendo tais efeitos resultantes da redução pronunciada da 

frequência cardíaca. Segundo Kojima et al. (2013), concentrações clínicas 

relevantes de remifentanil produzem alterações mínimas no nodo sinoatrial, 

mostrando que não há interação direta na automaticidade intrínseca do coração. 

Portanto, acredita-se que a bradicardia causada pelo remifentanil decorra do 

predomínio do tônus parassimpático sobre o simpático (MARUYAMA et al., 

2010). Sabe-se que os opioides com alta afinidade para receptores µ podem 

reduzir a frequência cardíaca através de um mecanismo central mediado pelo 

nervo vago (BEIER et al., 2015; GIMENES et al., 2011; MURRELL; VAN 

NOTTEN; HELLEBREKERS, 2005; MUSK; FLAHERTY, 2007). Em alguns casos 

estes efeitos sobre a condução cardíaca podem ser pronunciados causando 

distúrbios do ritmo, como o bloqueio atrioventricular (GILANI; RAZAVI, 2013). 

No cão, autores mostram que a associação propofol e remifentanil 

também levou à bradicardia e discreta hipotensão (FRANCIS et al., 2008; 

HATSCHBACH et al., 2008; MURRELL; WESSELINK VAN NOTTEN; 

HELLEBREKERS, 2005). Entretanto, James et al. (1992) atribuem que os efeitos 

cardiovasculares em cães anestesiados são influenciados diretamente pela taxa 

de administração do remifentanil. Gimenes et al. (2011) confirmaram estas 

informações mostrando que a frequência cardíaca foi diretamente influenciada 

por taxas crescentes do opioide em cães anestesiados com propofol. 

Além disso, estudos anteriores mostraram que o remifentanil pode afetar 

a contratilidade cardíaca por meio de sua ligação direta a receptores localizados 

no miocárdio (XIAO et al., 1993; XIAO et al., 1997). Villemagne et al. (2002) 

identificaram, por meio de tomografia por emissão de pósitrons, quantidades 

significativas de receptores µ no miocárdio humano. Alguns experimentos 

sugerem que os cardiomiócitos são regulados por estes receptores, que sob 

estimulação direta e/ou indireta proporcionam alterações funcionais no miocárdio 

(BARRON, 1999; BOLTE; NEWMAN; SCHULTZ, 2009). Outros autores 

mostraram que alguns opioides podem reduzir a contratilidade cardíaca por 

diminuir a quantidade de cálcio intracelular disponível para contração e por 

dessensibilizar os cardiomiócitos a este íon (KANAYA; MURRAY; DAMRON, 
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1998). Em um estudo in vitro, verificou-se que há um aumento da sinalização 

dos receptores kappa e delta no miocárdio enfermo, tornando-o mais sensível 

aos efeitos depressores diretos dos opioides (BOLTE; NEWMAN; SCHULTZ, 

2009). Beier et al. (2015), encontraram valores reduzidos de volume sistólico em 

cães anestesiados com infusão alvo controlada de propofol associado ao 

remifentanil, sugerindo que esta alteração teria ocorrido devido ao efeito 

inotrópico negativo do opioide. 

Todavia, em 1984, um estudo já havia postulado que os opioides não 

influenciam na atividade inotrópica (ARNDT; MIKAT; PARASHER, 1984). 

Posteriormente, estudos in vitro utilizando tecido atrial humano, mostraram que 

o remifentanil não possui efeito direto na contratilidade (DUMAN et al., 2003; 

HANOUZ et al., 2001). Ogletree, Sprung e Moravec (2005), demonstraram que 

este opioide não exerceu efeito inotrópico negativo no miocárdio humano com 

déficit contrátil. Além disso, um estudo experimental utilizando corações de ratos 

mostrou que tanto o fentanil quanto o remifentanil demonstraram efeitos 

inotrópicos positivos (GÜRKAN; BIRGÜL; ZIYA, 2005). Portanto, há divergências 

sobre os potenciais efeitos que o remifentanil pode causar na contratilidade 

cardíaca, tornando-se necessário estudos que possibilitem a avaliação da 

dinâmica miocárdica durante a sua utilização. Provavelmente, estes resultados 

discrepantes estejam relacionados às diferenças entre as espécies, os modelos 

experimentais empregados e às taxas de infusão utilizadas (BARRON, 1999; 

BOLLIGER et al., 2011). 

Isto posto, o presente estudo objetivou investigar os efeitos da infusão 

contínua de remifentanil na função sistólica e diastólica do ventrículo esquerdo 

de cães anestesiados com propofol. Para isso, parte-se da hipótese que, na taxa 

de 0,3 µg/kg/minuto, o opioide não produziria alterações clínicas relevantes nas 

variáveis ecocardiográficas de função sistólica e diastólica ventricular esquerda. 
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CAPÍTULO 2 – A INFUSÃO CONTÍNUA DE REMIFENTANIL NÃO ALTERA A 

FUNÇÃO SISTÓLICA E DIASTÓLICA VENTRICULAR ESQUERDA, EM CÃES 

ANESTESIADOS COM PROPOFOL 

 

 

RESUMO – Com o estudo objetivou-se avaliar os efeitos da infusão contínua de 

remifentanil na função sistólica e diastólica do ventrículo esquerdo de cães 

anestesiados com propofol. Foram utilizados seis cães da raça Beagle, dois 

machos e quatro fêmeas, não castrados, com idade de cinco anos, com peso 

médio de 13,0 ± 2,5 kg. Os mesmos cães foram submetidos a dois grupos 

experimentais com intervalo mínimo de sete dias. No primeiro grupo realizou-se 

infusão contínua de propofol (GP) na taxa de 0,6 mg/kg/minuto, já no segundo 

utilizou-se infusão contínua de propofol e remifentanil (GPR) nas taxas de 0,6 

mg/kg/minuto e 0,3 µg/kg/minuto, respectivamente. As principais variáveis 

analisadas foram: frequência cardíaca (FC), pressão arterial média (PAM), índice 

de resistência vascular periférica (IRVP), índice cardíaco Doppler (ICD), fração 

de encurtamento (FEC), fração de ejeção (FEJ), onda S’, relação E/A e relação 

E’/A’. Avaliou-se antes da administração dos fármacos (MB) e após 20, 40 e 60 

minutos (M20, M40 e M60). Houve redução semelhante dos índices de função 

sistólica (FEC, FEJ e onda S’) e da PAM em ambos os tratamentos. Entretanto, 

os valores permaneceram dentro da normalidade para cães anestesiados. Nos 

animais tratados com remifentanil houve diminuição significativa da FC e ICD. 

No TPR, a relação E/A permaneceu acima 1,80, todavia, a avaliação Doppler 

tecidual pulsado (relação E’/A’) mostrou padrão de relaxamento normal. Por 

meio deste estudo observou-se que o remifentanil na taxa de 0,3 µg/kg/min não 

alterou a função sistólica e diastólica do ventrículo esquerdo em cães hígidos 

anestesiados com propofol, mostrando-se seguro, sob o ponto de vista 

cardiovascular. 

 

 

Palavras-Chave: diástole, ecocardiografia, miocárdio, opioide, sístole  
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CONTINUOUS INFUSION OF REMIFENTANIL DOES NOT IMPAIR LEFT 

VENTRICULAR SYSTOLIC AND DIASTOLIC FUNCTION, IN DOGS 

ANESTHETIZED WITH PROPOFOL 

 

 

SUMMARY – The aim of this study was to evaluate the effects of continuous 

infusion of remifentanil on systolic and diastolic function in dogs anesthetized with 

propofol. Six beagle dogs, two males and four females, aged five years, with a 

mean weight of 13,0 ± 2,5 kg were used. The same dogs were submitted to two 

experimental groups with a minimum interval of seven days. In the first group, 

continuous infusion of propofol (GP) at the rate of 0.6 mg/kg/minute was 

performed; in the second group, continuous infusion of propofol and remifentanil 

(GPR) at rates of 0.6 mg/kg/minute and 0.3 μg/kg/minute, respectively. The main 

variables analyzed were: heart rate (HR), mean arterial pressure (MAP), 

peripheral vascular resistance index (PVRI), Doppler cardiac index (DCI), 

shortening fraction (FS), ejection fraction (EF), S’ wave velocity, E/A ratio and 

E'/A’. It was evaluated prior to administration of the drugs (basal) and after 20, 40 

and 60 minutes. There was a similar reduction in systolic function (FS, EF and S’ 

wave) and MAP in both groups. However, the values remained within normal 

range for anesthetized dogs. In animals treated with remifentanil there was 

significant decrease in HR and of DCI. In the GPR, the E/A ratio remained above 

1,80, however, the pulsed tissue Doppler evaluation (E'/A' ratio) showed normal 

relaxation pattern. This study showed that remifentanil at a rate of 0,3 μg/kg/min 

did not impair the left ventricle systolic and diastolic function in healthy dogs 

anesthetized with propofol, and it was shown to be safe from the cardiovascular 

point of view. 

 

 

Keywords: diastole, echocardiography, myocardium, opioid, systole 

  



27 

 

Introdução 

Na década de 80, a maioria das intervenções cardiovasculares no homem 

eram realizadas sob a administração de doses elevadas de um opioide (BOVILL 

et al., 1984). Entretanto, devido aos seus efeitos cumulativos, os pacientes 

apresentavam depressão respiratória, prolongando o período de recuperação 

anestésica (CARTWRIGHT et al., 1983; LISON; SCHILL; CONZEN, 2007). Com 

o intuito de facilitar a recuperação pós-operatória e manter a estabilidade 

hemodinâmica e a performance miocárdica, o opioide ideal deve possuir caráter 

não cumulativo, exercendo seus efeitos de maneira titulada, podendo ser 

utilizado por longos períodos, de acordo com as necessidades intrínsecas de 

cada paciente (HOWIE et al., 2003). 

Devido a sua estrutura éster, o remifentanil possui um perfil 

farmacocinético único, sendo não cumulativo, com rápido início de ação e curta 

duração de seus efeitos, independentemente do tempo de administração 

(EGAN, 1995; GLASS et al., 1993; HOKE et al., 1997; KAPILA et al., 1995; 

WESTMORELAND; HOKE; SEBEL, 1993). Devido à estas características, tem 

sido muito utilizado em medicina humana para sedação e anestesia de 

cardiopatas críticos (MILES et al., 2016; MUSIAL et al., 2017; RUGGERI et al., 

2011). Estudos apontam que além de reduzir o tempo de recuperação 

anestésica, confere estabilidade cardiovascular, principalmente, quando 

utilizado em infusão contínua (MYLES; MCILROY, 2005; STEINLECHNER et al., 

2007). 

Contudo, o remifentanil pode levar a instabilidade hemodinâmica devido 

às reduções pronunciadas da frequência cardíaca, gerando menor débito 

cardíaco e hipotensão (CHANAVAZ et al., 2005; KAZMAIER et al., 2000). Além 

disso, estudos indicam que os cardiomiócitos podem ser diretamente regulados 

por receptores opioides presentes no coração, produzindo alterações funcionais 

na dinâmica miocárdica, influenciando no inotropismo e lusitropismo (BARRON, 

1999; BOLTE; NEWMAN; SCHULTZ, 2009; LECOMTE et al., 2006; 

VILLEMAGNE et al., 2002). Dessa forma, têm-se utilizado recursos 

ecocardiográficos para investigar as interações do remifentanil na performance 
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miocárdica. Em seres humanos autores destacam que sua utilização não produz 

alterações clínicas relevantes na função sistólica e diastólica do ventrículo 

esquerdo, de pacientes saudáveis e até mesmo de cardiopatas (BOLLIGER et 

al., 2011; FREDERIKSEN et al., 2014; LINDHOLM et al., 2014). 

Os avanços na medicina veterinária proporcionaram aumento na 

longevidade dos cães, tornando a abordagem anestésica do paciente idoso e 

cardiopata parte da rotina do anestesiologista veterinário. Devido à necessidade 

de fármacos que interfiram o mínimo possível no sistema cardiovascular, o 

remifentanil pode ser uma excelente opção nestas circunstâncias. Apesar de 

alguns autores terem demonstrado redução da frequência cardíaca e do débito 

cardíaco (BEIER et al., 2015; HATSCHBACH et al., 2008), outros não relataram 

comprometimento significativo (GIMENES et al., 2011; MUSK; FLAHERTY, 

2007). Entretanto, até o momento os autores não encontram estudos na literatura 

veterinária que avaliaram a função sistólica e diastólica ventricular esquerda, por 

meio da ecocardiografia em cães submetidos à infusão de remifentanil. Dentro 

deste contexto, o presente estudo objetivou investigar, os efeitos da infusão 

contínua de remifentanil na função sistólica e diastólica do ventrículo esquerdo, 

em cães anestesiados com propofol. Para isso, parte-se da hipótese que na taxa 

de 0,3 µg/kg/minuto o opioide não produziria alterações clínicas relevantes nas 

variáveis ecocardiográficas de função sistólica e diastólica ventricular esquerda, 

de cães adultos saudáveis. 

 

 

Material e Métodos 

 

Animais 

Foram utilizados seis cães da raça Beagle, dois machos e quatro fêmeas, 

não castrados, com idade de cinco anos, com peso médio de 13,0 ± 2,5 kg. Os 

cães foram considerados saudáveis com base no exame físico geral, 

hemograma completo, bioquímica sérica (creatinina e alanina aminotransferase), 

exame ecocardiográfico e eletrocardiográfico. Os animais permaneceram em 
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canil com alojamentos individuais, alimentados com ração comercial seca super 

premium duas vezes ao dia e água ad libitum. O estudo foi aprovado pelo Comitê 

de Ética no Uso de Animais (CEUA) da instituição, sob processo FOA nº 2015-

00316. 

 

Protocolo experimental 

Antes de cada procedimento, os animais foram privados de alimento e 

água por um período de 12 e duas horas, respectivamente. Os mesmos cães 

foram submetidos a dois grupos experimentais com intervalo mínimo de sete 

dias, sendo: GP – infusão contínua de propofol (0,6 mg/kg/minuto) e solução 

salina 0,9% (5 mL/kg/h); GPR – infusão contínua de propofol (0,6 mg/kg/minuto) 

e remifentanil1 (0,3 µg/kg/minuto). 

Após 30 minutos de ambientação, os animais eram induzidos à anestesia 

por meio de máscara com isofluorano na concentração de 5V%, diluído em 

oxigênio a 100% (fluxo de 5 L/min), para permitir a obtenção do acesso arterial. 

Posteriormente à perda do tônus mandibular e reflexo laringotraqueal, os cães 

foram intubados e conectados ao mesmo circuito anestésico fornecendo 

oxigênio a 100% com um fluxo diluente de 50 mL/kg/minuto, ajustando o 

isofluorano a uma concentração de 1,5 a 2,0 V%. 

Com os animais mantidos sob anestesia inalatória, introduziu-se um 

cateter na artéria metatarsiana dorsal para monitoração da pressão arterial. 

Posteriormente, introduziu-se um cateter na veia cefálica para posterior infusão 

dos fármacos. Os cateteres foram ocluídos com adaptador e preenchidos com 

solução contendo heparina. O isofluorano era então descontinuado e com a 

recuperação do reflexo laringotraqueal, os animais eram extubados, 

respeitando-se um período de 30 minutos para eliminação dos efeitos residuais 

do isofluorano. 

Após esse período, as variáveis de interesse eram obtidas antes da 

administração do(s) fármaco(s) (MB) e 20, 40 e 60 minutos após o início da 

                                                 
1 Ultiva 5mg GlaxoSmithKline Brasil Ltda 
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infusão contínua (M20, M40 e M60, respectivamente). Posteriormente à colheita 

das variáveis no MB, os cães foram induzidos à anestesia com propofol (7 

mg/kg), intubados e conectados ao circuito valvular do aparelho de anestesia 

para fornecimento de oxigênio a 100% e ventilação mecânica com pressão 

positiva intermitente, com pico de pressão de 10 cm H2O e relação i/e de 1:2. A 

frequência respiratória foi ajustada de modo a permitir valores de fração expirada 

de dióxido de carbono ao final da expiração (ETCO2) entre 35 e 45 mmHg. Com 

o auxílio de duas bombas de seringa2 iniciou-se a infusão contínua do(s) 

fármaco(s) conforme estabelecido para cada grupo. 

Os avaliadores desconheciam o tratamento administrado. A frequência 

cardíaca (FC) foi avaliada por detecção da frequência de pulso, em monitor 

multiparamétrico3. A determinação da pressão arterial sistólica (PAS), diastólica 

(PAD) e média (PAM) foi realizada pelo método invasivo por meio de leitura 

direta em monitor multiparamétrico, cujo transdutor foi acoplado ao cateter 

previamente alocado na artéria metatarsiana dorsal e posicionado no nível do 

coração, considerado referência “zero” para calibração do aparelho. O índice de 

resistência vascular periférica (IRVP) foi calculado através da fórmula: IRVP = 

(PAM/ICD) x 80. A saturação de oxigênio na hemoglobina (SpO2) foi avaliada 

por meio de pulsoxímetro conectado ao monitor multiparamétrico, cujo sensor foi 

posicionado no prepúcio ou prega vulvar no MB e na língua nos demais 

momentos, mantendo-se acima de 97% durante o estudo. A temperatura retal 

foi avaliada em graus Celsius (°C), inserindo-se a extremidade de um termômetro 

clínico digital na porção distal do reto do animal. Ao longo do experimento, a 

temperatura foi mantida entre 36,5 - 38,5°C, com auxílio de um insuflador de ar4. 

 

Exame ecocardiográfico 

Os exames ecocardiográficos foram realizados e analisados sempre pelo 

mesmo indivíduo, sendo que este desconhecia o tratamento aplicado aos 

                                                 
2 Syringe pump BSS 200-Biosensor, São Paulo, Brazil 
3 Cardiocap 5, Datex Ohmeda, Helsinki, Finland 
4 Warm Air Blower Unit TC3000, Gaymar Industries 
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animais. Utilizou-se ecodopplercardiógrafo5 com transdutor multifrequencial de 1 

a 4 MHz, com registro simultâneo do traçado eletrocardiográfico, sendo os dados 

armazenados para posterior realização das medidas e cálculos. 

As medidas ecocardiográficas do ventrículo esquerdo em modo-M foram 

adquiridas de acordo com as recomendações padrão para cães (BOON, 2011). 

A partir da visualização bidimensional do ventrículo esquerdo em eixo 

transversal, no plano cordal, foram mensurados o diâmetro interno do ventrículo 

esquerdo em diástole (DIVEd) e em sístole (DIVEs) (SAHN et al., 1987). De 

posse desses valores, calculou-se o volume ventricular esquerdo em sístole 

(VVEs) e em diástole (VVEd) (TEICHHOLZ et al., 1976). 

Subsequentemente, a partir da imagem apical quatro câmaras, mensurou-

se o pico de velocidade do enchimento ventricular esquerdo precoce (onda E) e 

de contração atrial (onda A). Posteriormente, na imagem apical cinco câmaras, 

por meio do Doppler pulsado, com a visualização do espectro do fluxo aórtico, 

mensurou-se a integral tempo-velocidade (VTI) aórtica. Para mensuração do 

tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), o cursor do Doppler pulsado foi 

posicionado equidistante entre a via de saída do ventrículo esquerdo e o fluxo 

transmitral, sendo determinado o tempo desde o término do fluxo transaórtico 

até o início da onda E. 

O estudo da movimentação tecidual anular mitral foi realizado através da 

ferramenta Doppler tecidual pulsado, a partir do corte apical quatro câmaras, 

com amostra de volume posicionada à margem lateral do anel mitral. Dessa 

forma, foram obtidos dois picos negativos de velocidade tecidual: um na fase de 

enchimento precoce do ventrículo esquerdo (onda E’) e outro na fase de 

contração atrial (onda A’). Além disso, obteve-se um pico positivo na fase 

sistólica, denominado onda S’. De posse de todas as medidas ecocardiográficas, 

foram calculadas: fração de ejeção (FEJ) e de encurtamento (FEC), índice de 

ejeção Doppler (IED), índice cardíaco Doppler (ICD), relações E/A e E’/A’ 

(BOON, 2011). 

                                                 
5 MyLabTM 30 VET Gold 
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Análise estatística 

Todas as variáveis apresentaram distribuição normal de acordo com o 

teste de Shapiro-Wilk. Essas foram submetidas à análise de variância Two-way 

(ANOVA) com medidas repetidas para comparação entre momentos, grupos e 

interação momento e grupo, seguido dos testes de comparações múltiplas. O 

teste de Dunnett foi utilizado para comparar cada momento com o momento 

basal de cada grupo e o teste de Tukey para comparar entre os grupos em cada 

momento. As diferenças foram consideradas significativas quando o valor de P 

< 0,05. As análises estatísticas foram efetuadas com o programa computacional 

SAS® (Statistical Analysis System) versão 9.3. 

 

 

Resultados 

Os resultados obtidos estão representados nas Tabelas de 1 e 2. No GP 

a FC não apresentou redução significativa ao longo dos momentos, já no GPR 

houve diminuição significativa de 32% em relação ao MB. No GP, os valores de 

PAS, PAD e PAM apresentaram redução significativa de 31%, 35% e 35%, 

respectivamente. Já no GPR as reduções foram de 40%, 46% e 42%, 

respectivamente. Entretanto não houve diferença entre grupos. Em ambos os 

grupos o IED apresentou redução significativa de 17% comparado ao MB. No 

GPR, o ICD mostrou redução de 38%, resultando em diferença entre os grupos. 

Com relação ao IRVP, houve redução significativa apenas no GP, no M60. 

Houve redução significativa do DIVEd apenas no GPR no M20 e M40. O 

DIVEs não apresentou alterações significativas em ambos os grupos. A FEC e 

FEJ mostraram redução significativa de 22% e 12%, respectivamente em ambos 

os grupos, todavia sem representar diferença entre eles. A velocidade de 

movimentação sistólica do miocárdio (onda S’) sofreu diminuição significativa 

semelhante nos dois grupos (27% e 29% no GP e GPR, respectivamente). 

Houve redução significativa da onda E em ambos os grupos comparado 

ao MB. Já a onda A, sofreu redução de 30% e 40% no GP e GPR, 

respectivamente. As relações E/A e E’/A’ foram comparadas com os valores de 
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normalidade para a espécie (BOON, 2011). No GP, a relação E/A manteve-se 

dentro dos valores de normalidade para a espécie canina (1<E/A<1,80). Já no 

GPR, a partir do M20, houve um aumento da relação E/A, mantendo-se acima de 

1,80 até o M60. Na relação E’/A’, tanto no GP quanto no GPR, o comportamento 

foi semelhante, permanecendo dentro dos valores de normalidade (E’/A’≥1). No 

GP houve aumento de duração do TRIV comparado ao MB. Já no GPR, este 

aumento só foi significativo a partir do M40. Não houve diferença significativa 

entre grupos. 
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Tabela 1 –Variáveis ecocardiográficas e hemodinâmicas (média ± desvio padrão) de seis cães 

submetidos a infusão contínua de propofol (GP) e propofol + remifentanil (GPR) em 
diferentes momentos 

 

VARIÁVEL GRUPO 
MOMENTO (min) 

Basal 20 40 60 

FC (bpm) 
P 113 ± 24 101 ± 18ª 101 ± 19a 101 ± 18a 

PR 111 ± 23 75 ± 13*b 74 ± 13*b 74 ± 14*b 

PAS (mmHg) 
P 144 ± 27 97 ± 19* 100 ± 10* 100 ± 12* 

PR 156 ± 30 93 ± 7* 95 ± 9* 93 ± 12* 

PAD (mmHg) 
P 82 ± 12 55 ± 7* 52 ± 9* 53 ± 6* 

PR 82 ± 10 45 ± 2* 43 ± 3* 44 ± 4* 

PAM (mmHg) 
P 103 ± 10 68 ± 7* 67 ± 8* 66 ± 6* 

PR 97 ± 6 57 ± 2* 56 ± 4* 57 ± 5* 

DIVEd (mm) 
P 32,00 ± 3,35 30,67 ± 3,50 30,50 ± 3,78 30,50 ± 3,39 

PR 32,00 ± 3,63 29,17 ± 3,60* 29,67 ± 4,55* 30,17 ± 3,71 

DIVEs (mm) 
P 18,67 ± 1,75 20,00 ± 2,76 20,17 ± 3,31 20,17 ± 2,86 

PR 19,00 ± 2,45 19,67 ± 2,80 20,00 ± 3,16 20,17 ± 2,93 

FEC (%) 
P 43 ± 3 34 ± 4* 35 ± 2* 34 ± 4* 

PR 43 ± 4 33 ± 2* 33 ± 3* 33 ± 2* 

FEJ (%) 
P 73 ± 2 65 ± 4* 65 ± 4* 64 ± 5* 

PR 72 ± 5 64 ± 5* 63 ± 5* 63 ± 5* 

S' (m/s) 
P 0,15 ± 0,03 0,10 ± 0,01* 0,12 ± 0,02* 0,11 ± 0,01* 

PR 0,14 ± 0,02 0,10 ± 0,02* 0,10 ± 0,01* 0,10 ± 0,02* 

IED (ml/bat x m²) 
P 46,54 ± 2,01 37,15 ± 5,44* 39,26 ± 5,38 * 38,79 ± 2,88* 

PR 48,59 ± 4,94 40,21 ± 5,26* 40,14 ± 3,07* 41,75 ± 3,64* 

ICD (L/minuto x m²) 
P 4,41 ± 0,79 3,74 ± 0,86ª 3,93 ± 0,92a 4,09 ± 0,79a 

PR 4,75 ± 0,87 2,99 ± 0,74*b 2,98 ± 0,64*b 3,17 ± 1,03*b 

IRVP (dyn x  
s/cm5 x m²) 

P 1896 ± 198 1546 ± 536 1441 ± 461 1352 ± 384* 

PR 1713 ± 319 1604 ± 370 1548 ± 285 1558 ± 449 

* P < 0,05 em relação ao momento basal. 
a,b Médias seguidas de letras diferentes, na coluna, diferem entre si pelo teste de Tukey (P < 
0,05). 
FC – Frequência cardíaca; PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; 
PAM – pressão arterial média; DIVEd – diâmetro interno do ventrículo esquerdo em diástole; 
DIVEs – diâmetro interno do ventrículo esquerdo em sístole; FEC – fração de encurtamento; 
FEJ – fração de ejeção; S’ – pico sistólico da velocidade de movimentação miocárdica anular 
mitral lateral; IED – índice de ejeção Doppler; ICD – índice cardíaco Doppler; IRVP – índice de 
resistência vascular periférica. 
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Tabela 2 – Variáveis ecocardiográficas (média ± desvio padrão) utilizadas para avaliar a 

função diastólica do ventrículo esquerdo de seis cães submetidos a infusão contínua 
de propofol (GP) e propofol + remifentanil (GPR) em diferentes momentos 

 

VARIÁVEL GRUPO 
MOMENTO (min) 

Basal 20 40 60 

Onda E (m/s) 
P 1,00 ± 0,15 0,74 ± 0,09* 0,73 ± 0,09* 0,71 ± 0,07* 

PR 0,91 ± 0,05 0,73 ± 0,11* 0,72 ± 0,07* 0,70 ± 0,09* 

Onda A (m/s) 
P 0,71 ± 0,07 a 0,51 ± 0,03*a 0,54 ± 0,08*a 0,44 ± 0,12* 

PR 0,63 ± 0,09 b 0,35 ± 0,09*b 0,39 ± 0,09*b 0,39 ± 0,10* 

E/A 
P 1,40 ± 0,08 1,46 ± 0,17 1,37 ± 0,15 1,47 ± 0,17 

PR 1,47 ± 0,24 2,16 ± 0,43 1,90 ± 0,31 1,84 ± 0,32 

E'/A' 
P 1,52 ± 0,26 1,49 ± 0,21 1,37 ± 0,12 1,39 ± 0,17 

PR 1,38 ± 0,24 1,82 ± 0,32 1,65 ± 0,29 1,75 ± 0,34 

TRIV (ms) 
P 48 ± 7 54 ± 3* 56 ± 6* 59 ± 6* 

PR 49 ± 6 51 ± 3 53 ± 4* 54 ± 3* 

* P < 0,05 em relação ao momento basal. 
a,b Médias seguidas de letras diferentes, na coluna, diferem entre si pelo teste de Tukey (P < 
0,05). 
Onda E – pico de velocidade do enchimento ventricular esquerdo rápido; Onda A - pico de 
velocidade do enchimento ventricular esquerdo lento; E/A – relação entre onda E e onda A; 
E’/A’ – relação entre onda E’ e onda A’; TRIV – tempo de relaxamento isovolumétrico. 

 

 

Discussão 

Mediante a literatura consultada, este é o primeiro estudo envolvendo 

variáveis ecocardiográficas para verificar os efeitos do remifentanil na dinâmica 

miocárdica de cães hígidos anestesiados com propofol. Com este experimento 

observou-se que o remifentanil na taxa de 0,3 µg/kg/minuto não produziu 

alterações na função sistólica e diastólica do ventrículo esquerdo, em cães 

anestesiados ao longo de 60 minutos. As alterações hemodinâmicas 

observadas, embora sem relevância clínica, ocorreram devido aos efeitos 

depressores do propofol. 

A infusão somente de propofol na velocidade de 0,6 mg/kg/minuto não foi 

suficiente para produzir efeitos significativos sobre a FC. Conforme postulado 

por outros autores, a diminuição da sensibilidade barorreflexa causada pelo 

propofol, pode variar de acordo com a velocidade de administração (EBERT et 

al., 1992). Já nos animais tratados com propofol e remifentanil, a FC apresentou 
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redução importante. Estudos anteriores apontam que infusões de remifentanil 

associadas ou não ao propofol, podem levar à bradicardia (BEIER et al., 2015; 

GIMENES et al., 2011; PEI; MAO; TANG, 2014). Sabe-se que os opioides com 

alta afinidade para receptores µ ligam-se ao núcleo central vagal, aumentando a 

atividade parassimpática (FAKUDA et al., 2005). Todavia, os efeitos 

cronotrópicos negativos são proporcionais à taxa de administração (GIMENES 

et al., 2011). Portanto, a velocidade de 0,3 µg/kg/minuto foi capaz de reduzir a 

FC. Isto posto, a utilização do remifentanil associado ao propofol exige 

monitoração criteriosa da FC, já que diminuições consideráveis podem alterar o 

débito cardíaco e a pressão arterial prejudicando a hemodinâmica do paciente. 

Dentro deste contexto, devido à redução da FC os animais tratados com 

remifentanil apresentaram diminuição significativa do ICD. Apesar disso, os 

valores da PAS, PAD e PAM, mantiveram-se adequados para cães anestesiados 

(HASKINS, 2014), provavelmente por ação dos mecanismos de barorreflexo que 

não foram totalmente inibidos pela taxa de propofol utilizada, conforme 

observado pelo IRVP. Estes resultados estão de acordo com os de Francis et al. 

(2008), onde a infusão deste opioide em taxas superiores (0,5 µg/kg/minuto) 

também não produziu hipotensão, apesar das reduções do débito cardíaco. 

Segundo estes autores, isso ocorreu devido à liberação de hormônios 

vasopressores em resposta a diminuição do débito. Assim, as reduções da PAS, 

PAD e PAM atribuem-se principalmente, à diminuição da função global do 

ventrículo esquerdo, já que o IRVP não apresentou reduções clinicamente 

significativas. 

Apesar da redução dos índices de função sistólica, não houve diferença 

entre grupos. Estes resultados refletem a ação do propofol no sistema 

cardiovascular, mostrando que o remifentanil, na taxa utilizada, não influenciou 

negativamente na função sistólica. Outros autores já relataram que a infusão 

contínua deste opioide não produziu alterações clínicas relevantes na função 

sistólica do ventrículo esquerdo, tanto em pessoas saudáveis quanto em 

cardiopatas (BOLLIGER et al., 2011; FREDERIKSEN et al., 2014; LINDHOLM et 

al., 2014). Steinlechner et al. (2007) destacam que seus efeitos são dose-
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dependentes, e que taxas de 0,3 e 0,4 µg/kg/min são utilizadas com frequência 

sem proporcionar repercussões hemodinâmicas relevantes. Mesmo diminuídos, 

é importante ressaltar que os índices ecocardiográficos de função sistólica 

permaneceram dentro da normalidade para a espécie canina em ambos os 

grupos (BROWN et al., 2003; CHETBOUL et al., 2005; SERES et al., 2008). Isso 

mostra que a associação propofol e remifentanil não produziu alterações clínicas 

relevantes na dinâmica miocárdica de cães hígidos. 

Portanto, as reduções da FEC, FEJ e da velocidade da onda S’, ocorreram 

principalmente pela ação inotrópica negativa do propofol e não do remifentanil, 

já que a pré-carga, avaliada a partir do DIVEd, não apresentou alterações 

clinicamente relevantes. A atuação do propofol sobre os canais de cálcio e 

receptores do tipo β no miocárdio, diminuem a disponibilidade de cálcio e a 

sensibilidade às catecolaminas no miocárdio, resultando em menor 

contratilidade (CHANG; ROH; PARK, 2010; GUENOU et al., 2000; ZHOU et al., 

1999). Do mesmo modo, estudos encontram reduções significativas dos índices 

ecocardiográficos de função sistólica em seres humanos anestesiados com 

propofol (LARSEN et al., 2007; OH et al., 2016). A respeito do remifentanil, 

alguns autores mostraram que o mesmo não alterou a contratilidade miocárdica 

(DUMAN et al., 2003; HANOUZ et al., 2001; OGLETREE; SPRUNG; MORAVEC, 

2005), semelhantemente aos resultados encontrados no estudo em tela.  

Ressalta-se que além da contratilidade e da pré-carga, mudanças 

significativas na pós-carga podem alterar diretamente os índices de função 

sistólica do ventrículo esquerdo (AURIGEMMA; DOUGLAS; GAASCH, 2002; 

MADRON, 2016). A pós-carga avaliada por meio do IRVP, não apresentou 

alterações clínicas relevantes ao longo dos momentos em ambos os grupos. As 

mínimas variações observadas atribuem-se aos efeitos vasodilatadores já 

conhecidos do propofol (RATHMELL; ROSOW, 2015). 

Além da avaliação da função sistólica, utilizaram-se variáveis 

ecocardiográficas do fluxo transmitral e da movimentação tecidual anular mitral 

para avaliar a interação do remifentanil na função diastólica ventricular esquerda. 

A importância de tal avaliação reside no fato de que a disfunção diastólica pode 
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preceder a disfunção sistólica em determinadas condições clínicas 

(BONAGURA; SCHOBER, 2009). 

As reduções das velocidades da onda E e da onda A podem ser 

explicadas pelos efeitos dos fármacos no sistema cardiovascular. Acredita-se 

que com a redução da pressão arterial, tenha ocorrido diminuição da pressão 

venosa central e do retorno venoso, atenuando a diferença de pressão entre o 

átrio e o ventrículo esquerdo. Entretanto, no GPR a velocidade da onda A foi 

menor no M20 e M40. Provavelmente, isso ocorreu em decorrência dos valores 

reduzidos de FC neste mesmo grupo, permitindo maior tempo de relaxamento 

da câmara ventricular esquerda, tornando o enchimento precoce (onda E) mais 

significativo que a contração atrial (onda A). Apesar das reduções das 

velocidades da onda E e da onda A estas permaneceram dentro da normalidade 

para espécie canina (SCHOBER; FUENTES, 2001). 

Devido a diminuição mais pronunciada da onda A no GPR, a relação E/A 

manteve-se acima de 1,80. Estes resultados seriam compatíveis com disfunção 

diastólica do tipo restritiva. Todavia, a relação E’/A’ obtida através do Doppler 

tecidual pulsado, permaneceu dentro dos valores de normalidade 

(GUARRACINO et al., 2004; LESTER et al., 2008), mostrando que não houve 

distúrbio diastólico nos cães tratados com remifentanil. A ferramenta Doppler 

tecidual pulsado mostrou-se de fundamental importância para a avaliação da 

função diastólica neste experimento. Resultados semelhantes já foram descritos 

no homem, onde a infusão contínua de remifentanil como agente único sedativo, 

não influenciou negativamente nos parâmetros ecocardiográficos de 

relaxamento do ventrículo esquerdo (BOLLIGER et al., 2011). 

Tanto o propofol quanto sua associação com remifentanil produziram 

aumento do TRIV. Outros autores já relataram aumento do TRIV em pacientes 

anestesiados com propofol (FILIPOVIC et al., 2005). Os mecanismos fisiológicos 

e a relação destes resultados com os fármacos estudados ainda não foram 

completamente compreendidos. Mesmo com aumento significativo 

apresentando os valores mantiveram-se dentro da normalidade para cães com 

relaxamento ventricular esquerdo preservado (SCHOBER; FUENTES, 2001). Do 
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mesmo modo, no estudo de Bolliger et al. (2011) não foram observadas 

alterações significativas no TRIV em pacientes submetidos à infusão de 

remifentanil. 

Uma das principais restrições práticas deste estudo foi a utilização de 

cães hígidos em sua metodologia, dificultando a comparação dos resultados 

encontrados para animais cardiopatas portadores de disfunção sistólica e/ou 

diastólica. Além disso, os métodos ecocardiográficos empregados permitiram 

somente a avaliação da função global ventricular esquerda. O uso futuro de 

técnicas mais avançadas possibilitaria a avaliação segmentar da dinâmica 

miocárdica, aperfeiçoando a compreensão das interações do opioide no 

coração. 

 

 

Conclusão 

A partir dos resultados obtidos neste estudo, pode-se inferir que o 

remifentanil na taxa de 0,3 µg/kg/min, não alterou a função sistólica e diastólica 

do ventrículo esquerdo em cães hígidos anestesiados com propofol, mostrando-

se seguro, sob o ponto de vista cardiovascular, na espécie canina. 
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