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Paco CD. Efeitos do propofol em emulséo lipidica e em microemulsao na incidéncia de
inflamacdo e alteracBes bioquimicas. Estudo experimental em coelhos. Botucatu,
2013. 82p. Dissertacdo (Mestrado em Anestesiologia) — Faculdade de Medicina de
Botucatu. Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

RESUMO

O propofol € um dos farmacos mais utilizados na prética clinica do anestesiologista. O
principio ativo do propofol é insolivel em agua, portanto, para permitir sua difusdo nos
compartimentos bioldgicos sem o comprometimento das propriedades anestésicas,
utilizou-se, inicialmente, como veiculo, 6leo vegetal. Nesta emulsédo o propofol fica
dissolvido na fase-6leo sob a forma de pequenas particulas formando uma dispersao
coloidal. As complicagbes resultantes sdo: dor a injecdo, acidose metabdlica,
hipertrigliceridemia, e possivel rabdomidlise com insuficiéncia renal. Uma nova
formulacdo do propofol com finalidade de proporcionar maior conforto ao paciente, na
busca de superar ou minimizar estes efeitos indesejaveis, principalmente o da dor a
injecdo, foi proposta, baseada em microemulsfes, em substituicdo a emulsao lipidica.
Objetivos: Comparar a incidéncia de inflamacéo apos a infusdo de propofol em dose
Unica e em infusdo continua com o diluente emulsao lipidica (EL) ou com diluente em
microemulsdo (ME). Estudar o efeito do propofol com ambos os diluentes sobre os
bioquimicos, a pressao arterial média (PAM), a presséo venosa central (PVC), o Sédio
e o Potassio plasmaticos. Metodo: Os animais foram divididos em sete grupos de 6
animais, sendo: Grupo SHA — 6 coelhos que receberam apenas o tratamento cirlrgico;
Grupo Controle-Infusdo em bolus (CRB) — 6 coelhos que receberam solucéo fisiolégica
3mL EV; Grupo Controle-Infusdo Continua (CRI) — 6 coelhos que receberam 3 mL de
solucao fisioldgica, seguida da infusdo continua no volume de 0,05 mL/kg/min, por 60
minutos EV; Grupo Propofol EL em bolus (PEB) — 6 coelhos que receberam propofol
em emulséo lipidica (3 mg/kg) em bolus EV; Grupo Propofol ME em bolus (PMB) — 6
coelhos que receberam propofol em microemulsdo (3 mg/kg) em bolus EV; Grupo
Propofol EL continuo (PEC) — 6 coelhos que receberam propofol em emulséo lipidica,
3 mg/kg em bolus, e em seguida infusdo continua de 0,2 mg/kg/min EV por 60
minutos; Grupo Propofol ME continuo (PMC) — 6 coelhos que receberam propofol em
microemulséo, 3 mg/kg em bolus, e em seguida infusdo continua de 0,2 mg/kg/min EV
por 60 minutos. Foram estudados atributos hemodinamicos e sanguineos, durante 4
momentos: MO, 15 minutos apds o término da preparacdo cirirgica; M1, 5 minutos
apos a infusdo em bolus do propofol ou do soro fisioldgico nos grupos CRB, CRI, PEB
e PMB ou 5 minutos apds o inicio da infusdo continua nos grupos PEC e PMC; M2,15
minutos apods a infusdo em bolus do propofol ou do soro fisiolégico nos grupos CRB,
CRI, PEB e PMB ou 15 minutos ap6s o inicio da infusdo continua nos grupos PEC e
PMC; M3,60 minutos ap0ds a infusdo em bolus do propofol ou do soro fisioldgico nos
grupos CRB, CRI, PEB e PMB ou 60 minutos ap6s o inicio da infuséo continua nos
grupos PEC e PMC, momento que correspondeu ao término do estudo e sacrificio dos
animais por sobredose de anestésicos.A andlise estatistica dos resultados foi efetuada
utilizando-se programa computacional em linguagem BASIC, empregando-se a
Andlise de Perfil (MORRISON, 1967), com os testes das hipGteses. Para as variaveis



que apresentaram distribuicdo normal e homogeneidade de variancias sera utilizada a
analise de perfil, caso contrario sera realizado o teste de Friedman para comparacao
dos momentos em cada grupo e o teste de Kruskal Wallis para comparacdo dos
grupos em cada momento. Resultados: Os grupos foram homogéneos quanto aos
parametros estudados, diferindo apenas na quantidade de IL-6 plasmatica quando se
utilizou diluente microemulsificado. Conclusbes: Nas condi¢cdes experimentais
empregadas no presente estudo, ndo foi observada diferenca estatisticamente
significante entre os grupos com o uso de diluentes com emulsdo lipidica,
microemulsdo ou soro fisiolégico. Houve, apenas, uma tendéncia do grupo submetido
ao propofol microemulsificado de ter uma maior intensidade de células inflamatérias.

Palavras-chave: anestésicos venosos; bioquimicos; diluentes; emulsédo lipidica;
inflamacao; microemulsificados; propofol.



Paco CD. Effects of propofol in lipid-based emulsion and in microemulsion on the
incidence of endothelial lesion. An experimental study in rabbits.

ABSTRACT

Propofol is currently the agent of choice for both induction and maintenance of general
anesthesia. This study compared the incidence of endothelial injury after single-dose or
continuous propofol infusion in conventional lipid-based emulsion (EL) versus
microemulsion (ME), and also assessed the inflammatory effects caused by both
propofol formulations. Method: Forty-two rabbits (2.5-4.5 Kg) were randomly allocated
into 7 groups of 6 animals each and treated as follows: SHAM- surgical treatment
alone; Bolus Control Group —3 mL-intravenous (IV) bolus of saline; Continous Infusion
Control Group—3 mL- IV bolus of saline followed by a continuous infusion of 0.2
ml/kg/min for 60 min; Bolus LE Propofol Group -IV bolus of LE propofol (3 mg/kg);
Bolus ME Propofol Group—IV ME propofol bolus (3 mg/kg); Continuous LE Propofol
Group— IV LE propofol bolus (3 mg/kg) followed by a continuous infusion of 0.2
ml/kg/min for 60 min; Continuous ME Propofol Group— IV ME propofol bolus (3 mg/kg)
followed by a continuous infusion of 0.2 ml/kg/min for 60 min. Hemodynamic and blood
parameters were recorded at 4 time points. Results: The groups investigated were
found to be homogeneous with regard to the parameters assessed, except for IL-6
plasma concentration, which differed among them when propofol microemulsion was
used. Conclusions: Under the experimental conditions of this study, no statistically
significant difference was observed among groups when saline, lipid emulsion or
microemulsion solvents were used. However, the group receiving propofol in
microemulsion tended to show a greater number of damaged cells.

Key words: anesthetics, venous, propofol, solvents, lipid-based emulsion,
microemulsion, inflammation, biochemicals
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1 INTRODUCAO

O propofol (2,6 di-isopropilfenol) € um alquilfenol (C12H150) sintetizado

por John B. Glen e Roger James.

O principio ativo do propofol é insolivel em &gua, portanto, para
permitir sua difusdo nos compartimentos biolégicos sem o comprometimento
das propriedades anestésicas, utilizou-se, inicialmente, como veiculo, um 6leo
vegetal, o Cremofor EL (Glen & James, 1977; Rolly et al., 1980). O propofol
nesta emulsao fica dissolvido na fase-6leo sob a forma de pequenas particulas
formando uma dispersao coloidal (Collins-Gold, 2000).

Sua baixa solubilidade em agua requereu a presenca de um diluente,
ou emulsificante, que concedeu estabilidade ao produto final. Este mecanismo
€ o0 responsavel pela repulsdo entre as particulas, evita sua coalescéncia e
impede a separacdo entre as fases 0leo e agua. Esta tecnologia permitiu a
formulacdo ser administrada intravenosamente, porém, nao foi possivel o uso
clinico devido a alta incidéncia de reacdes anafilaticas (Shao et al., 2000) e
intensa dor a injecdo. Os estudos levaram a substituicdo do Cremofor por
lecitina, que tem propriedades antioxidantes (Jones, 2000), e proporcionou
drastica diminuicdo da probabilidade de reacdes, mas continuou a ser um

irritante do endotélio vascular.

A atividade anestésica do farmaco foi testada em animais e comparada
com 0s outros anestésicos venosos de uso corrente (Glen, 1977). As pesquisas
realizadas demonstraram a poténcia hipnética e anestésica do propofol,
indicando compatibilidade com os farmacos utilizados na medicagdo pré-
anestésica e anestésicos gerais inalatorios (Glen, 1980), sendo comprovada
sua indicacao efetiva na inducéo da anestesia (Rolly et al., 1980). A partir deste
estudo, o propofol foi introduzido clinicamente na Europa e Reino Unido
(Fragen, 1988), sendo sua utilizacdo considerada como alternativa aos
barbituricos, por apresentar rapida inducao e recuperagcdo com minimos efeitos
colaterais, tendo sido reconhecido internacionalmente como anestésico

venoso.
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Atualmente, o propofol é preferido para indu¢cdo e manutencdo de
anestesia geral, sendo também utilizado para sedacdo durante a anestesia
regional, em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e nos pacientes com suporte
de ventilacdo controlada mecénica. Sua administragdo venosa visa amnésia e
hipnose, sendo um dos farmacos mais utilizado na pratica clinica do

anestesiologista.

A formulacéo atualmente disponivel de propofol € uma emulsao lipidica
(EL) de cor branca opaca. Desde sua introducdo para uso clinico, tem sido
apontado como agente de escolha por suas qualidades como anestésico geral.
Entretanto, algumas restricbes tém sido notificadas. Uma das preocupacoes
relacionada a formulacgéo lipidica do propofol € o favorecimento de crescimento
de fungos e bactérias. Embora emulsfes venosas sejam manufaturadas como
um produto estéril, a presenca de acidos graxos obtidos da gema do ovo pode
predispor a contaminacdo bacteriana ou ao crescimento de fungos por
contaminacgdo extrinseca acidental, na maioria das vezes, pelo manuseio ou
conservacdo inadequada, recomendada a 4°C. Por esta razdo, algumas
formulagbes comerciais da EL adicionam componentes de atividade
antimicrobiana conhecida (Jones, 2000), como 0 acido
etilenodiaminotetracético (EDTA) na concentracdo de 0,005%, que também

apresenta acao antioxidante (Herr et al., 2000).

H&a também casos descritos em que a EP pode induzir hiperlipidemia
(Egan et al.,, 2003) causada pela infusdo prolongada do propofol (Barbosa,
2007). Como sua utilizagéo se estende além do centro cirurgico, o conhecimento
desta complicacdo rara e por vezes fatal € essencial para todos os
anestesiologistas e intensivistas. As complicacdes resultantes da sindrome de
infusdo prolongada (SIP) s&o: severa acidose metabolica, rabdomiolise,
hipertrigliceridemia, insuficiéncia renal e cardiaca aguda (Sabsovich et al., 2007).
Pode acometer adultos e criangas, embora pareca ser mais relatada em criangas
(Bray, 2002), submetidos a ritmos de infusdo acima de 4 mg.kg™*.h"em periodos
maiores que 24 horas (Carvalho, 2004; Wysowski & Pollock, 2006).
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A EL apresenta propriedades que podem ser relacionadas a sua
poténcia hipnética e analgésica e sua condicdo em manter a estabilidade
cardiorrespiratoria. As suas caracteristicas farmacocinéticas préprias
proporcionam um tempo de indugdo rapido, pela laténcia curta, devido a
extensa distribuicdo. N&o se acumula nos tecidos, conduzindo a alta
previsibilidade de plano na manutencdo da anestesia. Sua recuperacdo é
rapida sem efeitos residuais devido a sua meia-vida de eliminacédo rapida e

depuracéo sem produzir metabdlitos téxicos.

No entanto, o uso da EL pode apresentar uma série de desvantagens.
A instabilidade da emulsédo, podendo apresentar reacfes alérgicas, rapido
crescimento bacteriano pela presenca de produtos organicos na formulacéo, o
desenvolvimento da SIP e dor em queimacéo no trajeto da veia, que ocorre
pela injecdo do farmaco (Egan et al., 2003). A dor a injecdo € um de seus
efeitos adversos mais criticos e persiste desde as primeiras investigacdes
clinicas (Kay et al., 1977). Algumas técnicas alternativas sado utilizadas para

diminuir esta dor em queimacao, porém, nem sempre sao eficazes.

Estes efeitos adversos inerentes as emulsdes podem representar um
fator limitante a sua utilizacao, sendo o desenvolvimento de novas formulagées,

de alta importancia para a clinica.

O desenvolvimento de um novo diluente com a finalidade de
proporcionar maior seguranca e conforto ao paciente, visando minimizar o
efeito indesejavel da dor a injecdo pela possivel lesdo endotelial, estimulou
pesquisadores para o aperfeicoamento da formulacdo do composto (Baker &
Naguib, 2005).

Tendo em vista esta problematica, foi idealizado novo diluente para o
propofol, baseado principalmente em micro-emulsbes, em substituicdo a
emulsao lipidica, baseada na dispersédo de agua e 6leo, contendo particulas de
cerca de 500 nm (Van de Velde et al., 1998).

O novo diluente, baseado em micro-emulsdo, apresenta particulas de
tamanho menor que 100 nm e é estabilizado por um emulsificante e por um co-

emulsificante transparente e termodinamicamente estavel. As micro-emulsées
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também apresentam baixa viscosidade, possuem grande capacidade para o
transporte de farmacos, demonstram comprovada propriedade promotora de
absorcdo para os farmacos veiculados e sdo mais facilmente obtidos, sem a
necessidade de equipamentos sofisticados para sua producao (Cunha Junior et
al., 2003).

A nova formulacdo, micro-emulsdo nao lipidica de propofol (ME), foi
sintetizada com base na substituicdo de constituintes da formula e no método
de obtencdo da emulsdo. Quanto a sua apresentacao fisica, a EL branca e
opaca foi alterada para a ME translicida. Por se tratar de um produto em
desenvolvimento, nao foi fornecida aos autores a composicdo de sua

formulacédo, assim como maiores detalhes de sua producao pelo fabricante.

Como € do conhecimento de todos os anestesiologistas, a infusdo quer
em bolus, ou em infusdo continua do propofol, causa ardéncia venosa,
indicando uma possivel agressdo endotelial. A nova formulacdo tendo como
diluente um produto sob a forma de micro-emulséo, caracteriza-se por ser
indolor a inje¢éo intravascular, sendo provavelmente de menor efeito agressor

que o diluente tradicional do propofol, ou seja, a forma em emulsao lipidica.

Assim, achamos interessante o estudo comparativo das duas formas
de diluentes do propofol, por meio da analise bioquimica e da dosagem de

citocinas plasmaticas com os dois diluentes do propofol.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Desde 1982, a formulacdo de referéncia de propofol € preparada na
concentracdo de 1% (10 mg.mL™), em apresentacdes comerciais, sob a forma
de ampola, contendo 20 mL, frasco-ampola de 50 ou 100 mL ou seringa pronta

para uso em infusdo venosa continua de 50 mL.

As formulacGes anestésicas contém aditivos farmacéuticos para
estabilizar o produto, e estes ndo devem interferir na poténcia. O glicerol
utilizado em combinacdo com &gua é um veiculo que solubiliza e produz
estabilidade & emulsao do propofol. A lecitina € um composto fosfolipidico que
compreende ésteres fosfatideos, provenientes da gema de ovo purificado e
Oleo de soja, composto de longa cadeia de triglicerideos (Ward et al., 2002).
Além de seu uso sinérgico como antioxidante, a lecitina apresenta importantes
propriedades surfactantes e é utilizada como agente emulsificante. Existe
pouca informacao na literatura sobre as acdes que estes compostos aditivos e
veiculos das composicbes anestésicas poderiam apresentar. Reacodes
adversas podem ocorrer nao relacionadas a dose. Uma dose baixa pode
provocar reacdo em pacientes de risco, pela sua susceptibilidade e
hipersensibilidade alérgica, como acontecia anteriormente com o Cremofor EL
(Cummings et al., 1984).

O risco da administracdo de propofol causar alergia pela presenca de
lecitina do ovo em sua composi¢cdo € muito pequeno e ndo ha estudos que
demonstrem se 0s pacientes susceptiveis deveriam realmente evitd-lo. As
reacbes de hipersensibilidade ao 6leo de soja ou ovo somente foram
evidenciadas quando a substancia € inalada, ingerida, ou em pacientes com
historia de alergia ao ovo que apresentem um indice de Ig-E aumentado,
mediado principalmente pela hipersensibilidade as proteinas encontradas na

clara do ovo (MacPherson, 2001).

A anestesia venosa € obtida depois que uma dose em bolo de propofol
administrada diretamente a corrente sanguinea, alcanca o cérebro, seu sitio de

acdo principal. Devido a sua alta lipossolubilidade, o farmaco apresenta
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extensa e rapida penetracdo no SNC. Esta distribuicdo ripida se faz em uma
primeira fase, nos 6rgaos altamente perfundidos, como cérebro, rins, baco,
coracdo, pulmédo e glandulas enddcrinas. Inicialmente, ndo se acumula em
tecidos menos vascularizados, como muscular e o adiposo. A concentragcéo
plasmatica e consequentemente a concentracdo cerebral declinam em uma
segunda fase, representando a redistribuicdo a partir do cérebro para estes
tecidos menos perfundidos. A recuperacdo rapida da anestesia se deve a
extensa redistribuicdo, e depuracdo metabdlica. A metabolizacdo do propofol €

principalmente hepatica (Costa et al., 2008).

O metabolismo rapido, depuracédo alta e principalmente sua acédo curta,
sdo propriedades diferenciadas que fizeram com que este anestésico fosse
considerado importante alternativa para inducdo e manutencdo em anestesia
venosa, pelos seus beneficios em relacdo a qualidade no controle e
recuperacdo da anestesia (Glen, 1980). Paralelamente ao surgimento do
propofol, foi evidenciado que além da rapida inducao e retorno da consciéncia,
com minimos efeitos residuais sobre o SNC, sua administracdo continua ou
repetida também proporciona despertar suave e rapido em procedimentos
anestésicos de longa duracdo (Cox et al., 1998). Por esta razdo, sua

farmacocinética foi estudada em regime de dose em bolo e infusdo venosa.

Na infusdo venosa continua, a dose total necessaria tende a ser menor,
acarretando em diminuicdo de efeitos colaterais como depressédo respiratéria
ou instabilidade cardiovascular e proporciona um despertar mais rapido, entre 5

a 15 min, apos a descontinuagdo do anestésico.

A velocidade da infusdo vai depender dos objetivos da manutengéo, do
tipo de cirurgia e da administragdo concomitante de outros anestésicos. O seu
perfil farmacocinético também difere quanto a idade, peso, sexo, doencas pre-
existentes. Os idosos comparados com adultos jovens apresentam diminui¢cao
do clearance do farmaco e menos volume no compartimento central. Criancas
tém maior volume no compartimento central e clearance mais elevado que
adultos, as mulheres tém volume de distribuicdo e clearence mais elevado que

os homens, porém com T %2 semelhante.
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O propofol deprime o SNC de forma dose-dependente. Em baixas
doses, é associado a uma sensacao de bem-estar e prazer (Absalom & Struys,
2005). A anestesia € alcancada com a concentracdo plasmatica de 2-7,5
ug.mL™ e obtida com a taxa de infusdo de 100 a 150 ug.kg™.min™. A dose que
provoca perda da consciéncia é 2 a 2,5 mg.kg™ em bolo, e se perpetua, por 5 a
10 min (Magella & Cheibub, 1990), em pacientes sem medicacdo pré-

anestésica.

Nos pacientes que receberam sedativos ou ansioliticos no pré-
anestésico, idosos, hipovolémicos ou naqueles em que o propofol foi
suplementado por opioide ou Oxido nitroso, a sua concentragdo podera ser
diminuida. (Absalom & Struys, 2005). O propofol reduz o fluxo sanguineo, o
metabolismo cerebral e a pressao intracraniana, provocando depressao do
cortex e tadlamo. O farmaco apresenta efeito miorrelaxante e evidéncias
mostram propriedades anticonvulsivantes (Barbosa, 2007; Marik, 2004). E

sugerido que também apresente propriedades amnésicas (Schaub et al., 2004).

O propofol deprime significativamente o sistema cardiovascular. Diminui
0 inotropismo e cronotropismo cardiaco e reduz a sensibilidade barorreflexa. E
diretamente vagotonica, a diminuicdo da frequéncia cardiaca reduz o consumo
de oxigénio pelo miocéardio e aumenta o fluxo sanguineo coronariano. O débito
cardiaco e a pressao arterial sdo reduzidos pelo propofol. A queda da pressao
arterial pode ser explicada pela vasodilatacdo e contracdo da contratilidade
miocardica. Pode ser observado pequeno aumento na frequéncia cardiaca
apos a administracdo de propofol, pela queda da pressdo arterial (Evers &
Crowder, 2005).

No sistema respiratorio, o propofol deprime a respiragcdo em funcao da
velocidade de administracdo, podendo atingir apneia. A PaO; (pressao parcial
de oxigénio no sangue arterial) é reduzida e, simultaneamente, a PCO, é

aumentada caracterizando a acidose respiratoria.

Além desses efeitos, o propofol reduz a pressao intra-ocular e provoca
hipotermia. Entretanto, ndo interfere com a funcéo hepatica e renal (Evers &
Crowder, 2005).
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A menor incidéncia de nauseas e vOmitos no pés-operatorio pode estar
relacionada com seu efeito antiemético (Sneyd, 2004). Postula-se que os
mecanismos responsaveis por esta propriedade incluam atividade
antidopaminérgica, efeitos depressores sobre a zona quimiorreceptora do
gatilho, diminuicdo na liberacdo de glutamato e aspartato no cértex olfatorio e
reducdo da concentracdo de serotonina na area postrema (Chiu & White,
2001).

Estudos demonstram que a acdo molecular do propofol, que explica os
efeitos hipnético e anestésico geral, esta relacionada a interagdo com o
complexo receptor do &cido y-aminobutirico (GABA) no SNC, por influenciar
mecanismos pré-sinapticos na liberacdo e poés-sinapticos na captacdo do
GABA. Esta acdo envolve a modulacdo positiva da funcéo inibitéria do
neurotransmissor GABA, através da ativacdo do complexo ion6foro do receptor
GABA,, receptor inibitorio mais abundante no cérebro e o mais importante
envolvido na producdo de anestesia geral. Este mecanismo se estende a
maioria dos anestésicos gerais, mesmo nao havendo uma correlacdo da

estrutura quimica entre as substancias.

A acdo dos anestésicos no receptor GABA é mediada pela ligacdo dos
mesmos em locais especificos (Costa et al.,, 2008). O receptor GABAa
expressa uma complexa farmacologia, apresenta uma estrutura pentamérica,
com diferentes subunidades filogeneticamente inter-relacionadas. A
combinacao destas subunidades € responséavel pela diferenca no perfil de acédo
dos farmacos, permitindo diferentes tipos de resposta (Trapani et al., 2000). Os
anestésicos gerais interagem quimicamente a locais especificos do GABAA, ha
superficie externa do receptor do GABAa, proprios para cada classe de
farmacos. As subunidades se organizam estrategicamente formando um canal
para fluxo de ions no centro, canal de condutancia i6nica. Em resposta a
ligagcdo do GABA, o canal torna-se mais permeavel ao ion cloro, que em funcéo
do seu gradiente eletroquimico penetra no neurbnio pos-sinaptico,

hiperpolarizando e tornando-o menos excitavel.
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Desta forma, o propofol, em concentragbes clinicas, aumenta a
sensibilidade do receptor de GABAx ao seu agonista fisioldgico GABA,
prolongando a corrente inibitéria mediada pelos ions Cl-. A resposta fisiologica
que resulta da interagdo do GABA com seu receptor € a sonoléncia e hipnose,

mas nao analgesia.

O propofol também interage com outros neuroreceptores além do
GABAA, como a maioria dos anestésicos gerais. Os receptores do glutamato,
nicotinicos, muscarinico M1, glicina e proteina-G acoplada também s&o alvos
sensiveis, que influenciados por altas concentracdes do propofol, contribuem
para a propriedade anestésica e ac¢des anticonvulsivantes, ansioliticas, anti-

emeéticas do composto (Harrison & Sear, 2004).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal

O objetivo principal deste estudo foi o0 de comparar a incidéncia do efeito
inflamatorio, apds a infusdo de propofol em dose Unica e em infusdo continua
com o diluente tradicional (emulsé&o lipidica) ou com diluente em microemulséo

(proposto).

3.2 Objetivos secundéarios

Estudar o efeito sobre a hemodinamica, a funcao hepética, a glicemia e
os eletrdlitos com o uso do propofol com diluente tradicional comparado com o

diluente proposto.
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4 METODO

4.1 Animais estudados

O protocolo e os procedimentos experimentais deste trabalho foram,
previamente, submetidos & Comiss&o de Etica em Experimentacdo Animal da
Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual Paulista “Julio
de Mesquita Filho” (UNESP).

Para o presente experimento, foram utilizados quarenta e dois (42)
coelhos com peso corporeo entre 2,5 e 4,5 kilogramas (kg), fornecidos pelo
Biotério Central do Campus de Botucatu da Universidade Estadual Paulista
(UNESP).

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em sete grupos
experimentais de estudo, com seis coelhos em cada grupo. Nos sete grupos
experimentais, todos os coelhos receberam pentobarbital sodico, na dose de
25 mg/kg de peso vivo, para a indugdo da anestesia e, a seguir, isoflurano em

concentracdo suficiente para a manutencéo desta.
4.2 Grupos experimentais

Os animais foram divididos em sete grupos de 6 animais, sendo:
Grupo SHAM (SHA): 6 coelhos que nao receberam as drogas estudadas.

Grupo Controle infusédo em bolus (CRB): 6 coelhos que receberam solucéo
fisiol6gica - 3mL EV.

Grupo Controle infusédo continua (CRI): 6 coelhos que receberam solucéo
fisiologica na dose de 3mL, seguida da infusdo continua no volume de 0,2

mL/kg/min por 60 minutos EV.

Grupo Propofol EL em bolus (PEB): 6 coelhos que receberam propofol em

Emulsao Lipidica (3 mg/kg) em bolus EV.
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Grupo Propofol ME em bolus (PMB): 6 coelhos que receberam propofol em

microemulséo (3 mg/kg) em bolus EV.

Grupo Propofol EL continuo (PEC): 6 coelhos que receberam propofol em
Emulsdo Lipidica, 3 mg/kg em bolus, e, em seguida,infusdo continua de 0,2
mg/kg/min EV por 60 minutos.

Grupo Propofol ME continuo (PMC): 6 coelhos que receberam propofol em
micro emulsdo, 3 mg/kg em bolus, e, em seguida, infusdo continua de 0,2

mg/kg/min EV por 60 minutos.

Os animais foram randomizados nos respectivos grupos de forma

eletrGnica pelo site: researchrandomizer.com.
4.3 Atributos estudados

4.3.1 Hemodinamicos

4.3.1.1 presséo arterial média (mmHg)

4.3.1.2 pressao venosa central (cm.H,0)
4.3.2 Bioguimicos

4.3.2.1 glicemia plasmética

4.3.2.2 soédio plasmatico (mEq.L™)

4.3.2.3 potéssio plasmatico (mEq.L™)

4.3.2.4 TGO - Transaminase glutamicooxalacética
4.3.2.5 TGP - Transaminase glutamicopirdvica
4.3.2.6 Gama GT - gamaglutamiltransferase

4.3.2.7 Fosfatase alcalina

4.3.3 Inflamatérios
4.3.3.1 Interleucina-2 (IL-2)

4.3.3.2 Interleucina-4 (IL-4)
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4.3.3.3 Interleucina-6 (IL-6)

4.3.3.4 Interleucina-8 (IL-8)

4.3.3.5 Interleucina -10 (IL-10)

4.3.3.6 Fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa)
4.3.3.7 Interferon gama (IFN gama)

4.3.3.8 Fator estimulador de colénias (CSF)

4.3.3.9 Endotelina

4.4 Momentos e periodos estudados

Os parametros hemodinamicos e o hematdcrito foram anotados nos

seguintes momentos:
MO (momento 0): obtido 15 minutos apdos o término da preparacéo cirdrgica.

M1(momento 1): obtido 5 minutos apos a infusdo em bolus do propofol ou do
soro fisiolégico nos grupos CRB, CRI, PEB e PMB ou 5 minutos apés o inicio

da infusdo continua nos grupos PEC e PMC.

M2 (momento 2): obtido 15 minutos apés a infusdo em bolus do propofol ou do
soro fisioldgico nos grupos CRB, CRI, PEB e PMB ou 15 minutos apdés o inicio

da infusdo continua nos grupos PEC e PMC.

M3 (momento 3): obtido 60 minutos apo6s a infusdo em bolus do propofol ou do
soro fisioldgico nos grupos CRB, CRI, PEB e PMB ou 60 minutos apds o inicio
da infusdo continua nos grupos PEC e PMC, momento que correspondeu ao

término do estudo e ao sacrificio dos animais por sobredose de anestésicos.
Os parametros sanguineos foram colhidos nos seguintes periodos:

PO (periodo 0): coleta de sangue para analise dos parametros sanguineos em
todos os grupos correspondente ao momento 0, ou seja, 15 minutos apds o

término do procedimento cirdrgico.

P1 (periodo 1): coleta de sangue para analise dos parametros sanguineos que

correspondeu aos 60 minutos apés a infusdo da droga em estudo nos grupos
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CRB, CRI, PEB e PMB ou 60 minutos ap6s o inicio da infusdo continua nos

grupos PEC e PMC, momento que correspondeu ao término do estudo.

Para as dosagens, foram retirados 5mL de sangue, os quais foram
repostos com soro fisiolégico em volume trés vezes maior que o de sangue
retirado. O sangue retirado foi inicialmente armazenado em tubos de
hemograma e, a seguir, centrifugado e distribuido em 3 tubos criogénicos e
armazenados a 80 graus Celsius negativos para dosagens bioquimicas e de

citocinas plasmaticas.

4.5 Sequéncia experimental

Em todos os animais foi realizada a seguinte sequéncia experimental:

4.5.1 livre acesso a agua e alimentos solidos;
4.5.2 pesagem do animal,
4.5.3 puncéo de veia marginal da orelha com cateter plastico n°® 24;

4.5.4 administracao de tiopental sddico na dose de 25 mg/kg de peso, para

inducado da anestesia,
4.5.5 colocacao e fixacdo dos animais na goteira de Claude Bernard;
4.5.6 colocagdo de mascara facial com oxigénio a 100% e isoflurano a 3-5%;
4.5.7 tricotomia da regido cervical;

4.5.8 traqueostomia com introducdo de sonda traqueal a depender do

tamanho do animal;

4.5.9 instituicho da ventilacdo mecénica com volume corrente de 8 - 10
mL/kg de peso corporeo e frequéncia respiratéria de 35 - 40
movimentos por minuto com oxigénio e isoflurano em concentracdes
suficientes para completa anestesia dos animais. Para a ventilagéo, foi

utilizado o aparelho de anestesia Datex — Ohmeda,;

4.5.10 disseccéo e canulacdo das veias jugulares direita e esquerda com a
finalidade de hidratacdo, infusdo de solugbes e monitorizagdo da

pressao venosa central;
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4.5.11 disseccao e canulacdo da artéria carotida direita para monitorizacéo da
pressdo arterial média, e coleta de amostras sanguineas para

avaliacao dos atributos hemodinamicos e sanguineos;

4.5.12 infusdo da droga ou soro fisiolégico, de acordo com grupo
randomizado, ao qual pertencia o animal, na veia jugular direita que foi

exclusiva para este fim;
4.5.13 perfuséo intra-cardiaca de solucao fixadora,

4.5.14 término do experimento e sacrificio do animal por sobredose

anestésica.

46 Medida dos atributos estudados

4.6.1 Pressdo arterial média (PAM) — as medidas da PAM foram obtidas
utilizando-se um transdutor (Datex Angstron, modelo AS/3), conectado a
artéria carotida direita e os valores foram anotados nos momentos

descritos.

4.6.2 Pressdo venosa central (PVC) - as medidas da PVC foram obtidas
utilizando-se um transdutor (Datex Angstron, modelo AS/3), conectado a

veia jugular esquerda e os valores anotados nos momentos descritos.

4.7 Quantificacdo dos mediadores inflamatorios

As amostras de sangue retiradas para analise foram acondicionadas em
tubos de laboratério com EDTA, e, logo apoés, centrifugadas a 3.000 rpm por 3
minutos. O plasma sobrenadante foi aspirado e acondicionado em tubos
criogénicos, em duplicata, em temperatura de -80 graus Celsius, para posterior
dosagem das interleucinas presentes. Foram dosadas as IL 2, 4, 6, 8, 10, TNF,
INF, CSF e endotelina.

Para mensurar as substancias inflamatérias circulantes, foi utilizada a
técnica de citometria de fluxopor meio do equipamento Cytometric Bead Array

(BD Human Inflammation Kit-Biosciences). Foi realizada a mensuracao
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simultdnea de mdltiplas IL por imunoensaio. Utilizou-se 50 uL de plasma
incubados em 50 uL de um mix de populacdes de beads de captura, com
diferentes intensidades de fluorescéncia, ligadas a anticorpos de captura
especificos para as interleucinas estudadas. As beads ligadas aos anticorpos
tinham afinidades pelas IL sollveis presentes nas amostras. Foi utilizado um
citobmetro de fluxo, conectado a um computador, sendo os dados obtidos
analisados pelo software Cell Quest e BD CBA Software (Becton Dickinson

Immunocytometry System, San Jose, CA, USA).

4.8 Método estatistico

O tamanho amostral foi determinado considerando-se uma diferenca
média esperada entre as taxas de recuperacdo do tempo, entre o0 grupo
propofol e o controle em torno de 0,5, desvio-padréo de 0,35, valores estes da
literatura, poder do teste de 95% e nivel de 5% de significancia, ficando

determinado em 6 animais por grupo.

A analise estatistica dos resultados foi efetuada utilizando-se programa
computacional Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) verséo 17.0,
empregando-se a Analise de Perfil (Morrison, 1967), com os testes das

hipoteses:

Hol: ndo existe interacdo entre grupos e momentos (esta hipotese

verifica se os perfis dos sete grupos podem ser considerados similares);

Ho2: ndo existe diferenca entre os perfis dos grupos no conjunto dos
momentos (esta hipotese verifica se 0s grupos, no caso de serem similares,

diferem entre si no conjunto dos seis momentos);

Ho3: ndo existe diferenca entre os momentos (esta hipotese verifica se,
no caso de os perfis serem aceitos como similares, existe diferenga entre as

meédias dos momentos para o conjunto dos sete grupos);

Ho4: ndo existe interacdo entre 0os grupos em cada um dos momentos

separadamente;
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Ho5: néo existe diferenca entre os momentos, dentro de cada grupo

separadamente;

As estatisticas F foram consideradas significativas quando p<0,05, em

que p é o nivel de significancia, associado a estatistica calculada.

Para as varidveis que apresentaram distribuicdo normal e
homogeneidade de variancias, foi utilizada a analise de perfil, caso contrario foi
realizado o teste de Friedman para compara¢do dos momentos em cada grupo

e o teste de Kruskal Wallis para comparacédo dos grupos em cada momento.

Para as variaveis que foram analisadas em apenas 1 momento, se as
mesmas apresentaram distribuicdo normal, foi utilizada a andlise de variancia
no delineamento inteiramente ao acaso, caso contrario foi utilizado o teste de
Kruskal Wallis.As varidveis hemodinamicas e bioquimicas ndo apresentaram
distribuicdo normal e foram realizados testes ndo-paramétricos, sendo o teste
de Kruskall-Wallis para comparagcdo dos grupos, seguido do teste de
comparacdes multiplas quando necesséario e o teste de Mann-Whitney para
comparacdo dos momentos. As variaveis inflamatérias apresentaram

distribuicdo normal e foi realizada a analise de perfil.

Para a descricdo resumida das variaveis, foram elaboradas tabelas com
média (x), desvio padrao e figuras com o perfil médio, em cada um dos grupos
e nos diferentes momentos em que foram feitas as medidas. Os resultados da
Andlise de Perfil foram apresentados em quadros de que constam a hipétese
testada, a estatistica calculada (F) e os respectivos niveis de significancia. Os
comentarios foram apresentados de forma resumida, sem destacar o
formalismo estatistico da linguagem, uma vez que todas as hipéteses foram

descritas anteriormente.
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5 RESULTADOS

Todos o0s animais utilizados estavam com boa salude ao serem
submetidos ao experimento e nenhum dos animais demonstrou qualquer

reacao adversa durante a infusdo de medicamentos ou fluidos utilizados.

5.1 Variaveis hemodinamicas

Os resultados da PAM e da PVC estédo expressos has tabelas 1 e 2 e
graficos 1 e 2. Nao houve diferencas estatisticas para estas variaveis quando

comparados momentos e grupos.
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5.1.1 Pressao arterial média (PAM)

Tabela 1 - Média e desvio-padrao referentes a PAM, segundo momentos e grupos

G Momentos Média geral de
rupos
MO M1 M2 M3 grupo
PEB 57,5 55,3 57,0 55,3 56,3
8,3 6,2 55 16,1 9,4
PMB 60,7 54,2 54,2 56,3 56,3
8,2 8,5 9,4 5,6 8,0
PEC 66,8 64,7 60,8 63,8 64,0
17,3 15,9 20,5 19,8 17,4
PMC 59,8 55,5 64,2 53,2 58,2
6,9 11,3 9,5 16,1 11,5
SHA 59,7 60,8 58,5 70,8 62,5
10,6 6,6 10,4 12,4 10,8
CRB 57,7 64,0 60,2 58,5 60,1
2,7 55 54 5,6 9,4
CRC 62,7 56,7 58,7 55,0 58,3
7,4 11,1 7,8 9,7 9,0
Média geral de 60,7 58,7 59,1 59,0
momento 10,4 10,4 10,5 13,5

N&o houve efeito de grupo (p=0,72), nem de momento (p=0,32), e nem da interacdo de momento x grupo
(p=0,07).
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Gréfico 1 - Pressao Arterial Média. Média e DP nos momentos e grupos.
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5.1.2 Pressao venosa central (PVC)

Tabela 2 - Média e desvio-padrao referentes a PVC, segundo momentos e grupos

GruUpos Momentos Média geral
b MO M1 M2 M3 de grupo
PEB -0,3 -0,7 -0,8 -0,8 -0,7
0,5 0,8 1,0 0,8 0,8
PMB 0,0 0,0 0,0 0,2 0,0
0,9 0,9 0,9 15 1,0
PEC -0,3 -0,5 -0,3 -0,2 -0,3
0,8 0,9 0,8 0,7 0,8
PMC 0,0 -0,5 -0,2 0,0 -0,2
0,6 0,5 1,0 1,1 0,8
SHA -0,7 -1,0 -1,0 -0,7 -0,8
0,8 0,9 0,9 1,0 0,9
CRB -0,3 -0,2 -0,3 -0,3 -0,3
0,8 0,8 0,5 0,8 0,7
CRC 0,0 0,2 0,2 0,7 0,3
0,6 0,4 0,4 0,8 0,6
-0,2 -0,4 -0,4 -0,2
0,7 0,8 0,9 1,0

N&o houve efeito de grupo(p=0,18), nem de momento (p=0,11), e nem da interagdo de momento x
grupo (p=0,50)
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Gréfico 2 — Pressao venosa. Média e DP nos momentos e grupos.
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5.2 Variaveis bioquimicas

Os resultados das variaveis bioquimicas estdo expressos nas tabelas de

3 a 9. Nao houve diferencas estatisticas entre 0s grupos e 0S momentos

estudados para as variaveis estudadas.

5.2.1 Glicose plasmatica

Tabela 3 - Média e desvio-padrao referentes a glicose, segundo momentos e grupos

Grupos Momentos Média geral de
MO M3 grupo
PEB 126,0 124,0 125,0
10,0 12,9 11,1
PMB 123,5 128,3 125,9
15,1 14,2 14,2
PEC 1445 129,2 136,8
45,6 32,1 38,4
PMC 134,5 125,3 129,9
19,3 18,5 18,7
SHA 123,7 139,7 131,7
15,7 18,9 18,6
CRB 139,5 148,2 1479
41,3 37,6 35,6
CRC 146,8 155,7 151,3
14,9 37,8 27,8
Média geral de 134,1 135,8
momento 25,5 27,0

N&o houve efeito de grupo (p=0,47), nem de momento (p=0,56) e nem da interagdo de momento x grupo

(0,07)

Glicemia média {mg/dl)

250 4

200 -

150 -

100 +

50 -
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Grupo experimetal
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Gréfico 3 — Glicose plasmética. Média e DP nos momentos e grupos.
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5.2.2 Transaminase glutdmico-oxalacética ou aspartato aminotransferase
(TGO)

Tabela 4 - Média e desvio-padrao referentes a TGO, segundo momentos e grupos

Grupos Momentos Média geral de
MO M3 grupo
PEB 17,0 19,0 18,0
8,5 8,5 8,2
PMB 17,7 19,0 18,3
5,4 3,7 4.4
PEC 415 36,7 39,1
43,3 29,9 35,5
PMC 24,8 22,0 23,4
7,3 6,0 6,6
SHA 19,3 19,2 19,3
51 3,7 4,3
CRB 24,8 21,7 24,3
21,0 18,5 17,1
CRC 18,5 16,5 17,5
7,0 4,2 5,6
Média geral de 23,4 22.1
momento 19,1 14,4
100
4]
@ -
g8 50 %
£%>
i E :-é-' O . T . T T . T . T 6 .
<2 E - J PEB PMB PEC PMC SHA CRB CRC
E Grupo experimental

» 15MIN ® GOMIN

Grafico 4 — TGO. Média e DP nos momentos e grupos.



Resultados

35

5.2.3 Transaminase glutdmico pirdvica ou alanina aminotransferase

(TGP)

Tabela 5 - Média e desvio-padrao referentes a TGP, segundo momentos e grupos

Momento Média geral de
Grupo
MO M3 grupo
PEB 12,2 15,3 13,8
8,0 6,7 7,2
PMB 17,5 13,7 15,6
7,4 52 6,5
PEC 18,7 19,7 19,2
6,8 8,0 7,1
PMC 15,7 19,2 17,4
10,0 12,2 10,8
SHA 17,8 20,0 18,9
7,4 8,6 7,7
CRB 21,8 18,8 21,6
7,3 6,5 6,8
CRC 12,3 13,3 12,8
7,5 51 6,2
Média geral de 16,6 17,1
momento 7,9 7,7
N&o houve efeito de grupo(p=0,50), nem de momento (p=0,47) e nem da interacdo de momento x
grupo(0,10).
40
2
o 30
G —~
e é é é é é é
5> 10
=]
£ O | | | | | | |
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Gréfico 5 — TGP. Média e DP nos momentos e grupos.
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5.2.4 Fosfatase alcalina

Tabela 6 - Média e desvio-padrao referentes a fosfatase alcalina, segundo momentos

e grupos
G Momentos Média geral de
rupos
MO M3 grupo
PEB 83,8 90,2 87,0
34,8 38,7 35,3
PMB 77,8 84,5 81,2
16,9 18,7 17,3
PEC 82,2 87,8 85,0
25,7 22,8 23,3
PMC 85,7 95,3 90,5
24,6 27,2 25,3
SHA 89,5 85,0 87,3
32,6 29,4 29,7
CRB 104,0 78,3 98,3
16,1 6,6 29,6
CRC 79,3 74,7 77,0
38,0 34,3 34,6
Média geral de 86,0 85,1
momento 27,1 28,9

N&o houve efeito de grupo (p=0,98), nem de momento (p=0,71) e ndo houve efeito da interacdo de
momento x grupo (0,07)

FOsfatase alcalina média

150 +

100 -

(u/L)

@O+
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PMB
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SHA
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Grafico 6 — Fosfatase alcalina. Média e DP nos momentos e grupos.
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5.2.5 Gama glutamil transferase (GGT)

Tabela 7 - Média e desvio-padrao referentes ao GGT, segundo momentos e grupos

Momento Média geral de
Grupo
MO M3 grupo
PEB 6,4 6,9 6,7
1,0 1,3 1,1
PMB 6,8 6,4 6,6
0,6 1,9 14
PEC 6,9 7,9 7,4
1,7 1,9 1,8
PMC 7,0 7,2 7,1
1,9 3,1 2,4
SHA 6,6 7,0 6,8
0,8 1,2 0,9
CRB 7,1 7,2 7,2
1,1 0,7 0,9
CRC 6,3 7,3 6,8
15 1,7 1,6
Média geral de 6,7 7,1
momento 1,2 1,7

N&o houve efeito de grupo (p=0,94), nem de momento (p=0,11) e nem da interagdo de momento x
grupo (0,63).

Gama Glutamil Transferase média
(u/L)
(=)} ca
-
(
H-(@—
@+

PEB PMB PEC PMC SHA CRB CRC
Grupo experimental
O 15MIN ® 60MIN

Gréfico 7 — GGT. Média e DP nhos momentos e grupos.
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5.2.6 Sodio plasmatico (Na")

Tabela 8 - Média e desvio-padréo referentes ao Na" segundo momentos e grupos

Momentos Média geral de
Grupos
MO M3 grupo
PEB 146,0 145,3 145,7
2,0 3,0 2,5
PMB 144.8 1455 145,2
2,5 2,6 2,4
PEC 146,3 146,2 146,3
3,1 2,3 2,6
PMC 1440 143,2 143,6
2,4 2,7 2,5
SHA 146,8 148,2 147,5
4,5 3,9 4,1
CRB 147,0 146,0 147,4
51 4,5 4,6
CRC 1442 143,0 143,6
2,6 2,0 2,3
Média geral de 145,6 145,3
momento 3,3 3,3

N&o houve efeito de grupo (p=0,16), nhem de momento (p=0,60) e nem da interagdo momento x grupo
(0,80).

155 +

S T :

Sédio médio (mEqg/L)

130 T T T T T T 1
PEB PMB PEC PMC SHA CRB CRC
Grupo experimental

» 15MIN ® 60MIN

Grafico 8 — Sédio plasmético. Média e DP nos momentos e grupos.
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5.2.7 Potéassio plasmatico (K")

Tabela 9 - Média e desvio-padréo referentes ao K" segundo momentos e grupos

Momentos

Grupos Média geral de
MO M3 grupo
PEB 3,3 3,2 3,2
0,3 0,3 0,3
PMB 3,2 3,3 3,3
0,1 0,2 0,2
PEC 3,0 3,2 3,1
0,2 0,3 0,2
PMC 2,9 3,0 3,0
0,5 0,2 0,4
SHA 3,1 3,2 3,1
0,5 0,4 0,4
CRB 3,2 3,3 3,2
0,1 0,2 0,2
CRC 3,1 3,2 3,2
0,3 0,2 0,2
Média geral de 3,1 3,2
momento 0,3 0,3

N&o houve efeito de grupo (p=0,16), nem de momento (p=0,08) e nem da interagdo de momento x grupo
(p=0,70).
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Grafico 9 - Potassio plasmatico. Média e DP nos momentos e grupos.
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5.3 Variaveis inflamatorias

Os resultados das variaveis inflamatérias estdo apresentados nas
tabelas de 10 a 18. Apenas a IL-6, dentre as interleucinas estudadas,
apresentou diferenca estatistica em relagdo aos momentos estudados para 0s
grupos SHA e CRC, mostrando que a infusdo continua ou em bolus de
propofol, independentemente se em microemulsdo ou em emulsao lipidica, €

capaz de manter elevados os niveis deste mediador inflamatorio.

A endotelina apresentou um aumento tempo-dependente para todos os
grupos estudados, independentemente se infundido propofol, seja

microemulsificado em emulséo lipidica e/ou solucao fisiologica.
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5.3.1 Interleucina-2 (IL-2)

Tabela 10 - Mediana, 1° e 3° quartil, entre colchetes o segundo momento, referente a
IL-2, segundo momentos e grupos

Momentos

Grupo Valor de p
MO M3
PEB 837 661
[676; 8767] [455; 5465] 0,69
PMB 7616 561
[545; 9898] [345; 7676] 0,53
PEC 992 717
[754; 8768] [435; 7344] 0,69
SHA 2388 349
[889; 6543] [343; 565] 0,22
CRB 657 5227
[454; 1938] [756; 9855] 0,22
CRC 949 927
[345; 1059] [788; 8676] 0,69
PMC 855 723
[654; 868] [455; 7567] 0,84
Valor de p 0,80 0,20
12000
_ 10000 [
€
® 3000
2 1
_2 6000 O ®
= 4000
2 ®
e 2000 | )
o
% O l T T éi
s PVIB PMC B CRC
-2000
-4000
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Gréfico 10 — Interleucina-2. Média e DP nos momentos e grupos.
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5.3.2 Interleucina-4 (IL-4)

Tabela 11 - Mediana, 1° e 3° quartil, entre colchetes o segundo momento, referente a
IL-4, segundo momentos e grupos

Momentos

Grupos Valor de p
MO M3
PEB 500 339
[232; 876] [232; 565] 0,69
PMB 405 354
[344; 565] [344; 787] 1,00
PEC 787 394
[656; 857] [234; 453] 0,06
SHA 507 383
[455; 654] [242; 1234] 1,00
CRB 601 712
[434; 767] [454; 1092] 0,69
CRC 544 675
[454; 869] [425; 866] 0,84
PMC 400 773
[344; 546] [454; 4555] 0,06
Valor de p 0,20 0,28
8000 -
e 6000 - ] B
=
2 4000 |
i ®
S 2000 - I ? g (.g
=]
E 0 T . T ! T O T T T 1
- PEB PMB PEC P!\lfIC SHA CRB CFLC
Z 2000 i -
-4000 -

Titulo do Eixo

O15MIN @60MIN

Gréfico 11 — Interleucina-4. Média e DP nos momentos e grupos.
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5.3.3 Interleucina-6 (IL-6)

Tabela 12 - Mediana, 1° e 3° quartil, entre colchetes o segundo momento, referente a
IL-6, segundo momentos e grupos

Momentos

Grupos Valor de p
MO M3
PEB 262 145
[176; 363] [132; 161] 0,22
PMB 204 251
[131; 324] [133; 265] 0,84
PEC 248 234
[233; 265] [148; 259] 0,69
SHA 399 233
[333; 654] [187; 244] 0,03
CRB 178 193
[121; 341] [126; 234] 1,00
CRC 244 182
[232; 341] [166; 199] 0,03
PMC 183 218
[132; 276] [153; 234] 1,00
Valor de p 0,13 0,56
1600 -
1400 -
;E.B 1200 -
j= 5
& 1000 -
© 800 -
= @
2 600 -
[0}
T 400 |
§ w0 ¢ ¢ s e s
0 T T T T 1 T T 1
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Grafico 12 — Interleucina-6. Média e DP nos momentos e grupos.



Resultados

44

5.3.4 Interleucina-8 (IL-8)

Tabela 13 - Mediana, 1° e 3° quartil, entre colchetes o segundo momento, referente a

IL-8, segundo momentos e grupos

Momentos

Grupos Valor de p
MO M3
PEB 661 828
[445; 6545] [456; 3234] 1,00
PMB 4325 2665
[266; 8899] [223; 5545] 0,59
PEC 656 610
[523; 7877] [343; 5564] 0,82
SHA 661 828
[445; 6545] [456; 3234] 1,00
CRB 824 828
[328; 1771] [232; 1114] 0,70
CRC 657 444
[343; 9881] [232; 667] 0,31
PMC 612 769
[343; 5465] [433; 9244] 0,59
Valor de p 1,0 0,86
10000
T 8000
""?5 4
2 6000
)
?.; 4000 ﬁ C
o S ° g
2 2000 9
%
8 0] . = . . . ]
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2 000 .
-4000
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Grafico 13 - Interleucina-8. Média e DP nos momentos e grupos.
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5.3.5 Interleucina-10 (IL-10)

Tabela 14 - Mediana, 1° e 3° quartil, entre colchetes o segundo momento, referente a
IL-10, segundo momentos e grupos

Momentos

Grupos Valor de p
MO M3
PEB 170 177
[165; 184] [164; 198] 0,69
PMB 175 187
[136; 185] [173; 198] 0,16
PEC 194 181
[154; 213] [171; 267] 0,56
SHA 171 164
[145; 179] [125; 184] 0,69
CRB 177 180
[154; 186] [129; 193] 1,00
CRC 177 161
[174; 234] [143; 175] 0,16
PMC 165 184
[134; 185] [145; 276] 0,44
Valor de p 0,92 0,60
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Gréfico 14 — Interleucina-10. Média e DP nos momentos e grupos.
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5.3.6 Fator de necrose tumoral alfa (TNF- a)

Tabela 15 - Mediana, 1° e 3° quartil, entre colchetes o segundo momento, referente ao
TNF-a, segundo momentos e grupos

Momento
Grupos N0 Vi3 Valor de p
PEB 4444 6657
[2339; 7667] [6456; 7781] 0,09
PMB 4841 4549
[4408; 5223] [4235; 6554] 0,69
PEC 6000 4950
[5446; 6547] [3487; 6654] 0,53
SHA 4443 6402
[3224; 5776] [6289; 7463] 0,44
CRB 5398 6612
[4241; 6559] [5334; 8191] 0,44
CRC 6110 5556
[5443; 7667] [4234; 7222] 0,69
PMC 6002 6743
[5334; 7667] [5646; 7786] 0,56
Valor de p 0,43 0,30
10000
E 9000 B
@ 8000 T
T 7000
= 6000 o
L 5000 )i
~ 4000
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T 3000 1
T
5 2000
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S 1000
O T T 1
PEB PMB PEC PMC SHA CRB CRC

Gréfico 15 — Necrose tumoral alfa (TN-a). Média e DP nos momentos e grupos.
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5.3.7 Interferon gama (IFN-y)

Tabela 16 - Mediana, 1° e 3° quartil, entre colchetes o segundo momento, referente ao
IFN-y, segundo momentos e grupos

Momento

Grupos Valor de p
MO M3
PEB 627 575
[564; 750] [546; 589] 0,44
PMB 523 589
[432; 567] [543; 723] 0,84
PEC 578 613
[123; 750] [422; 699] 0,69
SHA 531 571
[432; 688] [555; 689] 0,44
CRB 670 725
[623; 756] [455; 781] 0,69
CRC 664 666
[607; 876] [561; 731] 0,56
PMC 666 679
[509; 677] [302; 712] 0,69
Valor de p 0,39 0,93
1000 -
£ 900
> 800 -
o
= 700 -
2 600 -
%ﬂ 500 8
S 400 - T
E 300 -
T 200 -
Z 100 |
O T T T T T T 1
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Gréfico 16 - Interferon gama (IFN-y). Média e DP nos momentos e grupos.
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5.3.8 Fator estimulador de colénias (CSF)

Tabela 17 - Mediana, 1° e 3° quartil, entre colchetes o segundo momento, referente ao
CSF, segundo momentos e grupos

Grupos Momento Valor de p
MO M3
PEB 336 229
[221; 444] [125; 343] 0,44
PMB 394 279
[343; 452] [199; 565] 0,69
PEC 837 191
[243; 1734] [163; 223] 0,06
SHA 359 186
[232; 454] [142; 453] 0,53
CRB 239 334
[112; 453] [234; 454] 0,84
CRC 232 344
[223; 271] [244; 443] 0,16
PMC 279 295
[232; 332] [233; 375] 1,00
Valor de p 0,28 0,46
3500 -
E 3000 -
S
& 2500
S 2000 -
E, 1500 -
S 1000 - Q
> 500 -
=" @ ® ° ¢ ®
- T T T T T 1
2 500 . PEB PNIB PEC PMC S+A CRB CRC
S 1000 |
-1500 -
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Grafico 17 — Fator estimulador de colbnias (CSF). Média e DP nos momentos e

grupos.
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5.3.9 Endotelina

Tabela 18 - Média e desvio-padréo referentes a endotelina, segundo momentos e
grupos

Grupos Momentos Média geral de
MO M3 grupo
PEB 17,70 26,24 21,97
2,81 5,00 5,90
PMB 17,07 23,20 20,14
3,19 2,64 4,25
PEC 17,41 22,24 19,83
2,85 2,40 3,56
SHA 19,21 24,08 21,65
4,44 5,17 5,25
CRB 22,68 26,60 24,64
6,94 7,03 6,97
CRC 21,25 24,17 22,71
3,03 7,08 5,41
PMC 18,61 22,89 20,75
3,82 3,13 4,01
Média geral de 19,13 24,20
momento 4,27 4,86

Houve efeito de momentos (p=0,00001, mas ndo houve efeito de grupo (p=0,42) e nem da intera¢do dos
momentos X grupos (p=0,43)
O momento final apresentou sempre médias maiores que os valores basais.
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Gréfico 18 — Endotelina. Média e DP nos momentos e grupos.
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6 DISCUSSAO

Atualmente, o propofol € um agente amplamente utilizado no meio
anestésico, seja para inducdo e/ou manutencdo da anestesia ou para a
sedacédo. Apesar do sucesso do propofol como um agente intravenoso, sua alta
lipossolubilidade o torna de dificil formulagdo em veiculo biocompativel com
minimos efeitos colaterais e com perfil farmacolégico adequado. A diluicdo
atual em emulsificacdo lipidica causa diversos efeitos colaterais, como
instabilidade do diluente, necessidade de uso de um agente antimicrobiano,
hiperlipidemia e dor a injecdo (Backer et al., 2005). Assim, diversos estudos
tém sido realizados com a proposicéo de se criar um diluente para o propofol,
que seja capaz de preservar seu perfil farmacolégico caracteristico e de

preservar os pacientes dos efeitos desagradaveis atribuidos a emulséao lipidica.

O propofol € um fenol com substituicbes de dois grupos isopropilicos nos
grupos hidroxil, tornando-o um 6leo amarelado na temperatura ambiente, com
capacidade de congelamento a 19°C (Backer, 2005). Inicialmente, foi proposto
0 uso do propofol utilizando um surfactante comum de drogas, o Cremofor, que
ja era utilizado para o alfatesin® e para o proanidid (Glen et al., 1979; Glen et
al., 1980). O Cremofor por ser um surfactante ndo idnico, sintetizado a partir de
6leo de mamona com o6xido de etileno, forma uma micela quando diluido em
agua, permanecendo o propofol no centro hidrofébico dela, que se difunde
apos injecdo (Sparreboom et al.,1999; Sparreboom, 1996). Esta solucado, a
base de Cremofor, ndo se apresentava com a caracteristica tipica do propofol:
coloracdo branca nas condi¢des operacionais, pois as micelas sao de tamanho
pequeno (<100nm), o que permite a luz passar pela solu¢cdo, dando um
aspecto transparente (Prince, 1997). O Cremofor causa uma série de reacdes
adversas, caracterizadas por liberacédo histaminica, ativacdo do complemento,
reacoes graves de hipersensibilidade, anafilaxia, hiperlipidemia, neuropatia
periférica, além da dor a injecdo, sendo que, por estes motivos, este diluente
fora retirado do mercado (Backer et al., 2005). Assim, uma pesquisa para se
obter uma nova formulacdo do propofol, sem o diluente Cremofor, foi iniciada,

sendo utilizada a emulsao lipidica (EL), a qual ainda esta em uso.
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A emulséo lipidica foi inicialmente utilizada em 1977, tendo um pefrfil
farmacoldgico distinto do Cremofor, inicialmente, devido ao uso da solucdo de
Tweenand Mulgofen, que apresentou um retardo na inducdo da anestesia,
perda da poténcia anestésica e retardo ao despertar. (Backer, 2005). Em
meados da década de 1980, emulsbes lipidicas foram se aprimorando,
apresentando propriedades anestésicas e farmacolégicas melhores, com

menores taxas de reacfes anafilaticas graves (Glen, 1984).

Com o passar dos anos, houve relatos diversos de contaminacao
bacteriana com septicemia, pelo uso de emulsdes lipidicas, sendo necessaria a
adicdo de agentes antimicrobianos. (Freeman, 1990; Higgins, 2000). Estas
contaminacgdes foram atribuidas a uma causa extrinseca acidental, sendo que
a solucédo lipidica permitiu o crescimento de diversos agentes microbianos,
como: Staphilococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonasaeruginosa e
Candidaalbicans (Crowther, 1996; Harvey, 2003). Ap0s estes relatos, agentes
antimicrobianos foram adicionados as formulacdes de propofol, sendo
inicialmente utilizado o &cido etilenodiaminotetracético (EDTA), o qual
aparentemente ndo causou alteracdo do perfil farmacocinético do propofol,
mas, em infusdo prolongada, alterou a homeostase de eletrélitos plasmaticos,
como o célcio, magnésio, zinco, cobre e cobalto, com posterior retorno a

normalidade apos 30 minutos da infusdo (Cohen et al., 2001).

Apesar disto, 0 uso da EL pode apresentar algumas reacdes alérgicas, o
desenvolvimento da SIP e dor em queimag&o no trajeto da veia, que ocorre
pela injecdo do farmaco (Egan et al., 2003). A dor & injecdo é um de seus
efeitos adversos mais criticos e persiste desde as primeiras investigacdes
clinicas (Kay et al., 1977). Algumas técnicas alternativas sdo utilizadas para
diminuir esta dor em queimacao, porém nem sempre sdo eficazes. Assim, foi
proposta a diluigdo do propofol em microemulsdes (ME), com particulas de
tamanho menor que 100 nm, estabilizadas por um emulsificante e por um co-
emulsificante transparente e termodinamicamente estavel. As microemulsdes
também apresentam baixa viscosidade, possuem grande capacidade para o
transporte de farmacos, demonstram comprovada propriedade promotora de

absorcdo para os farmacos veiculados e sdo mais facilmente obtidas, sem a
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necessidade de equipamentos sofisticados para sua producao (Cunha Junior et
al., 2003).No presente trabalho, foi realizada comparacdo entre o propofol
diluido em emulséo lipidica e em microemulséo, tanto em infuséo in bolus,
quanto em infusdo continua, sendo avaliadas alteracdes hemodinamicas,

bioguimicas e inflamatérias.

6.1 Hemodinamica

Sabidamente, o propofol € capaz de causar diminuicdo da pressao
arterial sistélica, em niveis superiores ao do tiopental sddico (Rouby, 1991).
Esta diminuicAo da pressdo arterial é acompanhada também de uma
importante queda do débito cardiaco, de aproximadamente 12%, e queda da
resisténcia vascular sistémica de aproximadamente 15% (Coates, 1987). Esta
gueda da resisténcia vascular tem sido atribuida a uma diminuicao da atividade
simpética, enquanto que a queda do débito cardiaco pode estar associada a
uma diminuicdo da disponibilidade de célcio no intracelular por inibicdo do
influxo de calcio trans-sarcolemal (Robinson, 1997). No presente estudo, ndo
foi observada queda significativa da pressdo arterial média nos animais que
receberam propofol, quando comparada com aqueles que receberam somente
solucéo salina ou nédo receberam nenhuma solugcéo de infuséo. Isto pode ser
explicado pelo fato dos animais ja estarem anestesiados previamente, o que ja
havia sido retirada parte da influéncia do sistema nervoso autbnomo na
manutencdo da resisténcia vascular sistémica. Além disto, os efeitos na
pressdo arterial pelo propofol sdo mais intensos em pacientes com funcao
ventricular esquerda comprometida, hipovolémicos e idosos. No presente
estudo, os animais eram higidos e pré-hidratados, o que foi capaz de atenuar a

resposta hipotensora do propofol (Stoelting, 2006).

A comparagéo entre os diferentes diluentes ndo resultou em alteragdes
significativas da pressao arterial média e tampouco da pressado venosa central.
Apesar de ser relatado que a microemulsdo é capaz de produzir uma maior
concentracdo de propofol livre na fase aquosa em comparacdo com a emulséo

lipidica, no presente estudo isto ndo se traduziu como uma maior queda na
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pressao arterial média (Lee, 2008). Este fato também foi observado por Morey
et al. que estudaram os aspectos hemodindmicos do propofol em
microemulsdo em cées, no qual ndo foi notada variacdo significativa da
pressao arterial média, quando comparados macro e microemulsées (Morey et
al., 2006). Outro estudo realizado por Sudo et al. em ratos, também né&o
detectou diferencas significativas de pressao arterial média ao analisar a micro

e a macroemulsao de propofol (Sudo et al., 2010).

6.2 Bioquimica

Poucas alteracfes eletroliticas tém sido associadas ao uso de propofol,
sendo estas alteracBes notadas principalmente apds infusdes prolongadas de
propofol (Gronert, 1998). Parte das alteracdes eletroliticas sdo decorrentes do
uso de antimicrobianos, como o EDTA, presente nas emulsées lipidicas. O
EDTA, em infusdo prolongada, é capaz de dar alteracdes fugazes na
homeostase de eletrdlitos plasméaticos, como o célcio, magnésio, zinco, cobre e
cobalto, mas os quais ndo foram observados neste estudo (Cohen et al., 2001).
Tanto durante infus@es continuas, quanto in bolus, as diferentes emulsfes nao

causaram variacao significativa dos eletrélitos.

Quanto as enzimas TGO, TGP, FA e GGT, ha relatos de aumento
discreto da TGO no primeiro pos-operatorio de um estudo feito com pacientes
ASA | e Il, que foram submetidos a procedimentos cirdrgicos diversos e
anestesiados com propofol (Kimura, 2001). No estudo citado, ha um possivel
viés para este aumento, uma vez que ha relacdo entre o tipo e a duracdo do
procedimento cirdrgico, com alteracdes enzimaticas no pos-operatorio.
Pacientes submetidos ao pneumoperitbneo de duracdo prolongada,
normalmente, cursam com aumentos de TGO e de TGP, independentemente
do tipo de anestesia (Morino, 1998). Outros estudos, como 0 NOsso, nao
conseguiram detectar alteragOes significativas destas enzimas durante o
periodo estudado (Martin, 1997; Ozlu, 2003).

Ao contrario dos halogenados, que parecem inibir a liberacao de insulina

via estimulo do canal de potassio ATP-dependente, 0os anestésicos venosos
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parecem exercer pouca influéncia na glicemia, o que foi notado em nosso
estudo. Independentemente do uso ou ndo do propofol, seja ele
microemulsificado ou em solucéo lipidica, a glicemia ndo sofreu variacbes
significativas quando comparados aos animais dos grupos controles e sham
(Kitamura, 2009).

6.3 Mediadores Inflamatérios

Dentre os mediadores inflamatorios, as citocinas sdo moléculas
proteicas glicosiladas ou néo, capazes de modular a funcdo imunoldgica,
atuando tanto de forma enddcrina, quanto pardcrina. O principal estimulo para
sua liberacdo é a ativacdo do sistema imune por meio de antigenos. As
citocinas sdo um grande grupo de moléculas inflamatérias e neste grupo estéo

inclusos os interferons e as interleucinas (IL) (Varela, 2001).

As IL sdo proteinas envolvidas na comunicagdo entre linfécitos,
inclusive, podendo ser produzidas por células ndo leucocitarias. As
interleucinas sao divididas em grandes familias, baseadas nas semelhancas
quimicas ou propriedades funcionais. Atualmente, tem-se estudado
principalmente as grandes familias da IL-1, da cadeia vy, da IL-6, da IL-10, da
IL-12 e da IL-17. A grande familia da IL-1 incluem a IL-1, IL-18, IL-33 e a IL-37.
As citocinas pertencentes a familia da cadeia y incluem as IL-2, IL-4, IL-7, IL-9,
IL-15 e IL-21, enquanto que para a familia da IL-6 tem-se a proépria IL-6, a IL-
11, o fator inibidor da leucemia, oncostatina M, fator ciliar neurotréfico. A familia
da IL-10 é representada pela IL-10, IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, IL-26 e IL-28. A
familia da IL-12 engloba a IL-12, IL-23, IL-27, e a IL-35. A familia da IL-17 inclui
somente a IL-17 e suas variagfes, como a IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D e a
IL-17F (Akdis, 2011).

Devido a grande quantidade de citocinas, apenas algumas foram
dosadas em nosso estudo. Do grupo da IL-2, dosamos a prépria IL-2 e a IL-4.
A IL-2 é uma citocina descoberta ha mais de 30 anos, sendo produzida
principalmente por linfécitos T CD4" e CD8" e em menor proporgédo por células

dendriticas e NK. E uma citocina essencial para o desenvolvimento de linfocitos
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T reguladores, e é capaz de estimular a producéo de anticorpos, via linfécitos B
e, ainda, prover as funcgdes citoliticas das células NK. Assim, qualquer reacéo
inflamatoria envolvendo os linfécitos T CD4" e CD8" causaria grande elevagdo
desta interleucina, o que nao foi observado em nosso estudo, mostrando que a
ativacao destes linfocitos foram semelhantes entre os grupos estudados (Akdis,
2011). A IL-4 é uma citocina produzida por linfécitos “helpers” tipo 2, basdfilos,
mastocitos e eosinofilos.Sua importancia reside na modulacdo de reacbes
alérgicas e protecdo contra helmintos e outros parasitas extracelulares. No
nosso estudo, ndo foram observadas diferencas estatisticas entre esta IL,
mostrando que a modulacdo da resposta alérgica, vista por esta IL, foi similar

entre os diluentes (Howard, 1982).

Dentre os representantes da familia das IL-6, dosamos a prépria IL-6, a
qual é liberada copiosamente por células endoteliais, estando implicada na
permeabilidade endotelial, principalmente ap6s modelos de isquemia-
reperfusdo (Ali, 1999; Romano, 1997). Além disto, € capaz de regular a
resposta imune de fase aguda, sendo secretado por fibroblastos, mondcitos e
macrofagos, regular a hematopoese, direcionar o trafego leucocitario,
diferenciacédo de linfécitos e a producédo plasmética de imunoglobulinas G, A e
M (Akdis, 2011).

A IL-8 € uma interleucina com capacidade quimiotatica, sendo secretada
também por células endoteliais, além de mondcitos, macrofagos, neutrdfilos,
linfécitos e células epiteliais, apds estimulacdo por outras IL, como a IL-1 e 0
TNF-a. Seu principal efeito reside na ativagdo e recrutamento de neutrdfilos
para o sitio da lesdo (Matsushima, 1988). Esta IL ndo apresentou diferenca

estatistica entre os grupos estudados.

Ao contrario das outras citocinas estudadas, a IL-10 tem sua acéo
principal com atividade anti-inflamatéria. Esta IL é capaz de afetar diretamente
a funcéo das células apresentadoras de antigenos, diminuindo a expressao de
MHC de classe II, além de inibir a expressdao de diversas citocinas pro-
inflamatorias (Akdis, 2009). Também n&o houve diferencas nos niveis desta

citocina no presente estudo.
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Na literatura, o propofol tem sido associado a um papel anti-inflamatorio,
principalmente em situacdes de sobrecarga inflamatoria, resultando em
diminuicbes na sintese TNF-a, da IL-1B, e da IL-6 in vitro (Chen, 2006). Além
disto, o propofol parece ser capaz de atenuar a funcdo neutrofilica e
quimiotaxica, a fagocitose, o “burst’” respiratério e, especificamente, a
concentracéo de IL-8 (Galley, 2000). Esta reducao da IL-8 tem sido associada
a solucédo lipidica do diluente do propofol (Kotani, 1999; Kelbel, 1999). No
nosso trabalho, o uso de propofol e seus veiculos ndo acarretaram mudancas
na concentracdo de IL-8, entretanto, foi notada a manutencdo de niveis
elevados de IL-6, ndo permitindo o clareamento desta IL, como ocorreu no
grupo SHA e CRC. Um estudo de Crozier et al. também demonstrou o aumento
da IL-6 em pacientes submetidos ao propofol, porém, ao se comparar com o
isoflurano, este aumento foi muito menor, concluindo que o propofol parece
atenuar o aumento da IL-6 circulante (Crozier et al., 1994). Ao se comparar 0s
diluentes micro ou macroemulsées, ndo foram notadas diferencas estatisticas,
podendo-se inferir que esta atenuacdo da IL-6 ocorre independentemente do

tipo de diluente utilizado.

Quanto a endotelina, o uso do propofol, em nosso estudo, nao
demonstrou diferenca significativa ao se comparar animais tratados com
animais controles. Tampouco o diluente influenciou nos niveis atingidos desta
molécula, mas foi notado um aumento dependente do tempo para esta variavel
em todos os grupos estudados. A endotelina-1 é um potente vasoconstritor
endogeno, sendo liberado por células endoteliais, células musculares lisas,
leucécitos, macrofagos e neurdnios, contribuindo para a manutencéo do tonus
arteriolar. Sua liberacdo € continua e inibida por NO e, também, por situacdes
com queda na produgéo de NO, que culminam com aumento na concentragéo
sérica de endotelina, comona insuficiéncia renal cronica, insuficiéncia cardiaca,
diabetes, insuficiéncia coronariana, dentre outras (Thorin, 2009). O propofol
tem sido associado a reducdo na concentragdo de endotelina, principalmente
apos isquemia cerebral, entretanto, anestésicos inalatorios, como o isoflurano,
sao capazes de inibir a NO-sintase constitutiva (Wei, 2012, Zuo, 1996). Como

todos os grupos foram mantidos com isoflurano, era esperado um aumento
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dependente de tempo nesta variavel, conforme apresentado nos nossos

resultados.

Assim, nosso estudo demonstra que, nos parametros inflamatorios
avaliados, o diluente, seja este macro ou microemulsificado, ndo exerceu papel

significativo na concentragao de endotelina.
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7 CONCLUSAO

Nas condi¢des experimentais empregadas no presente estudo, podemos

concluir que:

1. nado houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos
quanto ao efeito inflamatério, apos a infusdo de propofol em dose
Gnica e em infusdo continua com o diluente tradicional (emulséo

lipidica) ou com diluente em microemulséo (proposto);

2. ndo houve diferenca estatisticamente significante entre 0s grupos
quanto a hemodinamica, a funcdo hepatica, a glicemia e os
eletrélitos com o uso do propofol com diluente tradicional comparado

com o diluente proposto.
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APENDICE
Tabelas dos parametros bioquimicos por grupos
1. GLICOSE
GRUPO PEB
Coelho / Niamero MO M3
25 115 107
28 134 127
38 135 138
6 112 122
17 129 138
19 131 112
GRUPO SHA
Coelho / Numero MO M3
31 139 153
10 139 149
33 135 156
16 104 114
3 114 117
42 111 149
GRUPO PMB
Coelho / Nimero MO M3
1 140 130
27 109 108
35 143 149
12 125 136
14 110 129
30 114 118
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CRB
COELHO / NUMERO MO M3
32 129 118
7 108 137
41 153 172
34 207 212
11 107 127
39 133 1323
PEC
COELHO / NUMERO MO M3
8 118 116
23 137 122
145 119
9 122 108
2 234 194
20 111 116
CRC
COELHO / NUMERO MO M3
29 132 122
18 130 141
40 145 136
26 157 157
37 169 149
22 148 229
PMC
COELHO / NUMERO MO M3
S 123 111
36 168 161
21 125 122
24 123 111
15 120 126
13 148 121
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2. TGP
PEB
Coelho / Niumero MO M3
25 7 17
28 14 13
38 13 15
6 27 29
17 28 30
19 13 10
SHA
Coelho / Niumero MO M3
31 20 23
10 15 13
33 28 22
16 15 14
3 16 17
42 22 20
PMB
Coelho / Nimero MO M3
1 18 12
27 10 11
35 31 16
12 19 23
14 12 8
30 15 12
CRB
Coelho / Niumero MO M3
32 16 12
7 23 24
41 26 21
34 32 27
11 22 19
39 12 10
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PEC
Coelho / Niumero MO M3
8 127 94
23 13 14
4 34 32
9 21 28
2 14 13
20 40 39
CRC
Coelho / Niumero MO M3
29 14 12
18 13 18
40 32 23
26 16 13
37 20 14
22 16 19
PMC
Coelho / Niumero MO M3
S 26 24
36 15 12
21 34 28
24 18 18
15 25 23
13 31 27
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3. ALT
PEB
Coelho / Niumero MO M3
25 14 17
28 7 12
38 6 13
6 26 26
17 15 18
19 5 6
SHA
Coelho / Niumero MO M3
31 24 27
10 17 14
33 28 32
16 7 9
3 17 16
42 14 22
PMB
Coelho / NUumero MO M3
1 18 12
27 10 11
35 31 16
12 19 23
14 12 8
30 15 12
CRB
Coelho / Numero MO M3
32 16 12
7 23 24
41 26 21
34 32 27
11 22 19
39 12 10
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PEC
Coelho / Niumero MO M3
8 20 16
23 8 8
4 26 29
9 19 24
2 25 15
20 14 26
CRC
Coelho / Niumero MO M3
29 8 18
18 8 11
40 26 19
26 6 6
37 16 10
22 10 16
PMC
Coelho / Niumero MO M3
S 12 12
36 11 12
21 34 41
24 5 9
15 19 26
13 13 15
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4. FOSFATASE ALCALINA

PEB
Coelho / Niumero MO M3
25 80 65
28 136 124
38 134 121
6 74 79
17 82 82
19 35 32
SHA
Coelho / Niumero MO M3
31 72 65
10 77 75
33 94 82
16 60 64
3 82 81
42 152 143
PMB
Coelho / Niumero MO M3
1 73 69
27 101 90
35 105 92
12 82 80
14 55 48
30 91 88
CRB
Coelho / Numero MO M3
32 106 76
7 92 87
41 114 103
34 92 87
11 93 93
39 127 95
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PEC
Coelho / Niumero MO M3
8 53 49
23 69 59
4 88 80
9 99 86
2 107 118
20 111 101
CRC
Numero MO M3
29 42 40
18 68 62
40 139 123
26 46 45
37 71 68
22 110 110
PMC
Coelho / Nimero MO M3
5 100 89
36 95 85
21 126 106
24 45 39
15 96 89
13 110 106
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5. GGT
PEB
Coelho / NiUmero MO M3
25 7,7 5,6
28 75 8,5
38 6,4 8
6 5,4 5,8
17 5,6 7,6
19 6 5,8
SHA
Coelho / Nimero MO M3
31 7.4 8,1
10 5,2 5,6
33 7 8
16 6,8 7,5
3 6,5 5,5
42 6,9 7
PMB
Coelho / Nimero MO M3
1 6,8 7,7
27 6 5,2
35 6,6 7,4
12 6,8 3
14 7,8 7,2
30 6,9 7,6
CRB
Coelho / NiUmero MO M3
32 8 6,2
7 5,7 7
41 7,1 8
34 6,3 7,6
11 7 6,4
39 8,6 7.8
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PEC
Coelho / Namero MO M3
8 6,4 7,9
23 5,6 9,3
4 7 9
9 5,4 5,7
2 6,9 5,6
20 10 10
CRC
Coelho / Namero MO M3
29 4,6 7
18 5,8 6,8
40 8 8,8
26 4,7 4,2
37 7.2 9
22 7,5 7,7
PMC
Coelho / NUmero MO M3
5 4,3 5
36 6,7 8,1
21 7 7.8
24 6,4 2,9
15 7,2 7,6
13 10,2 12
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6. Na- SODIO PLASMATICO

PEB
Colho / Niumero MO M3
25 143 140
28 147 145
38 146 149
6 149 146
17 145 145
19 146 147
SHA
Coelho / Nimero MO M3
31 142 144
10 142 146
33 150 146
16 153 148
3 149 155
42 145 150
PMB
Coelho / Nimero MO M3
1 145 150
27 143 143
35 146 144
12 146 144
14 148 147
30 141 145
CRB
Coelho / NiUmero MO M3
32 142 142
7 152 153
41 148 149
34 144 142
11 142 143
39 154 147
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PEC
Coelho / NiUmero MO M3
8 145 149
23 147 143
4 152 146
9 145 148
2 146 147
20 143 144
CRC
Coelho / NUmero MO M3
29 140 141
18 146 144
40 146 144
26 142 144
37 145 145
22 146 140
PMC
Coelho / Nimero MO M3
S 148 147
36 141 139
21 144 145
24 142 4,2
15 144 143
13 145 143
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7. K-POTASSIO

PEB
Coelho / Numero MO M3
25 3,4 31
28 3,7 32
38 3,6 3,7
6 3 3
17 3 3
19 3 3,2
SHA
Coelho / Numero MO M3
31 2,6 2,8
10 2,6 2,9
33 3,7 3,6
16 3,4 2,9
3 2,9 33
42 3,3 3,7
PMB
Coelho / Numero MO M3
1 3,2 3,5
27 33 3,5
35 3 31
12 3,4 3,4
14 31 31
30 3,1 3,4
CRB
NUumero MO M3
32 3,4 3,6
7 3 3,3
41 33 3,6
34 3,1 3,2
11 3 3,1
39 3,2 3
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PEC
Coelho / NiUmero MO M3
8 3 3,7
23 3 2,9
4 3 3,2
9 2.8 2,9
2 31 3,2
20 3,3 3,3
CRC
Coelho / NUmero MO M3
29 3,2 2,9
18 2,7 3,1
40 3,5 3,5
26 3,2 3,3
37 3 3,3
22 3 3,2
PMC
Coelho / Nimero MO M3
5 3,8 3,4
36 2,8 3
21 2,5 2,8
24 2,9 3,1
15 2,8 2,8
13 2,6 2,9
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Coelho ENDOTELINA
Numero MO M3

1 12,13 22,36
2 16,19 19,87
3 15,28 20,59
4 20,72 19,55
5 25,65 24,04
6 17,43 21,94
7 14,20 16,58
8 20,92 25,81
9 15,07 21,46
10 21,33 26,62
11 18,68 26,13
12 17,20 25,81
13 17,78 19,36
14 21,06 25,57
15 14,00 20,07
16 17,78 25,26
17 16,69 23,74
18 21,19 22,65
19 18,56 24,11
20 14,20 23,22
21 18,62 22,93
22 19,18 23,15
23 17,37 23,52
24 18,20 22,79
25 16,41 22,51
26 19,36 33,59
27 17,78 24,19
28 22,72 31,64
29 26,13 24,57
30 19,36 22,58
31 0.451 17,37
32 0.617 21,12
33 0.594 22,43
34 0.586 28,29
35 0.477 18,68
36 0.523 28,12
37 0.536 12,40
38 0.467 33,49
39 0.613 31,26
40 0.615 28,64
41 0.746 36,19
42 0.640 32,21




