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RESUMO

Diversos estudos demonstram que diferentes formulacbes de um mesmo
farmaco podem apresentar efeitos farmacodinamicos distintos. Frente a isto, objetivou-
se com este estudo avaliar os efeitos hemodindmicos e metabdlicos de uma nova
formulacdo de propofol em nanoemulsdo, em comparacdo a emulsdo lipidica
atualmente disponivel. Foram utilizadas seis cadelas higidas, mesticas, 2 a 4 anos, com
peso médio de 14,8+1,2kg, sendo controle delas mesmas. Os animais foram alocados
em dois grupos: Grupo Nanoemulsdo (GNANO, n=6), no qual os animais receberam
propofol em nanoemulsdo para inducdo e manutencdo anestésica e Grupo Emulséo
(GEMU, n=6), no qual se utilizou a emulséo lipidica de propofol. Em ambos os grupos
foi administrada uma dose de inducdo suficiente para intubacédo, e a manutencao foi
realizada com 0,4mg/kg/min, pela via intravenosa, por 90 minutos. Todos 0s animais
receberam oxigénio a 100% através de um sistema sem reinalacdo de gases e foram
mantidos sob ventilacdo espontanea. Os parametros foram avaliados no momento
basal (M-10), imediatamente apods a inducao (MO), e posteriormente a cada 15 minutos
até 90 minutos de infusdo (M90). A dose necessaria para inducédo foi de 8,3+1,0mg/kg
no GNANO e 7,9+0,4mg/kg no GEMU. Ambas as formulac¢des apresentaram depressao
cardiovascular, com uma reducdo maxima de aproximadamente 30% das pressdes
arterial sistolica (PAS), média (PAM) e diastélica (PAD). Além disso a nanoemulséo
apresentou uma reducéo de aproximadamente 22% do indice cardiaco (IC), associada
a uma reducdo de cerca de 25% do indice sistdlico (IS). Ambas as formulagbes
apresentaram uma leve acidemia, decorrente de um aumento subito da concentragéo

de CO; ap0s a inducédo. Entretanto, nenhuma das formula¢cdes apresentou depressao



respiratoria significativa. Nao houve alteragbes de importancia clinica referente as
funcBes renal e hepatica, bem como em relacdo aos parametros hematolégicos. Os
tempos de extubacédo, decubito esternal, deambulacéo e de recuperacéao total foram de
6,5+3,9, 38,848,4, 54,7+25,3 e 56,3123 minutos no GNANO e de 16,5+7,6, 42,5+23,8,
54,0£19 e 60,5£21 minutos no GEMU, respectivamente. Observou-se a ocorréncia de
efeitos adversos de cunho neuroldgico, caracterizados por opistétono em
aproximadamente 33% dos animais em ambos os grupos. Conclui-se que o propofol em
nanoemulsdo apresenta caracteristicas clinicas, hemodinamicas, respiratérias,
hemogasométricas e bioquimicas semelhantes a formulacdo em emulséo lipidica
comercialmente disponivel, sendo ambas adequadas e seguras para a inducdo e

manutenc¢ao anestésica em caes higidos.

Palavras-chave: Propofol. Nanoemulsdo. Emulséo Lipidica. Céaes.



ABSTRACT

Different formulations from a same drug can show different pharmacodynamic
effects. So, this crossover study aimed to evaluate the hemodynamic and metabolic
effects of a new nanoemulsion propofol formulation in comparison to the lipidic emulsion
commercially available. Six female mongrel dogs, average weight of 14.8+1.2kg were
used. The animals were alocated into two groups: GNANO (n=6), where the animals
received nanoemulsion propofol for induction and maintenance of anesthesia, and
GEMU (n=6), where the lipidic emulsion of propofol was used. In both groups a dose
sufficient for intubation were administered, and for maintenance a rate of 0.4mg kg™* min’
! intravenous, during a 90-minute period. 100% oxygen was delivered for all animals,
and they were maintained at spontaneous breathing. Parameters were measured at
baseline (M-10), immediately after induction (MO), and at every 15 minute interval until a
90 minute infusion period is achieved. The necessary dose for intubation was from
8.3+1.0mg kg™ at GNANO and 7.9+0.4mg kg™ at GEMU. Both formulations presented a
cardiovascular depression, reducing the systolic (SAP), mean (MAP) and dyastolic
(DAP) arterial pressures by aproximatelly 30%. In addition, the nanoemulsion presented
a reduction of approximately 22% of cardiac index (Cl), associated with a 25% reduction
of the stroke volume index (SVI). Both formulations showed a slight acidemia, due to a
sudden increase at the carbon dioxide concentration after induction of anesthesia.
However, none of the formulations presented a significant respiratory depression. There
were no clinically important changes related to renal and hepatic function, as well as in
relation to haematological parameters. 6.5+3.9, 38.8+8.4, 54.7£25.3 e 56.3£23 minutes
at GNANO and 16.5+7.6, 42.5+23.8, 54.0+19 e 60.5+21 minutes at GEMU were the

necessary period for extubation, sternal recumbency, deambulation and total recovery,



respectively. We observed the occurrence of adverse neurological effects, characterized
by opisthotonos, in approximatelly 33% of the animals in both groups. In conclusion, the
propofol nanoemulsion presented clinical, hemodynamic, respiratory, hemogasometric
and biochemical characteristics similar to the lipid emulsion formulation commercially
available, and both are appropriated and safe for the induction and maintenance of
anesthesia in healthy dogs.

Keywords: Propofol. Nanoemulsion. Lipidic emulsion. Dogs.
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INTRODUCAO

O surgimento de novos farmacos ou novas formulacdes farmacoldgicas faz com
gue seja nhecessaria a realizacdo de estudos para a avaliacdo dos efeitos
cardiovasculares, respiratérios, metabdlicos, hemogasométricos e/ou analgésicos, nas
diferentes espécies, previamente a sua comercializacdo. Diversos estudos ja
verificaram diferencas quanto aos efeitos de diferentes formulacdes de propofol
(FECHNER et al. 2004; LILJEROTH e AKESON, 2004; DUBEY e KUMAR, 2005), seja
no que se refere a menor ou maior ocorréncia de dor a injecdo, sejam alteracdes de
cunho hemodinamico, respiratério, entre outras.

A formulacdo comercialmente disponivel de propofol possui alguns efeitos
indesejaveis, como um tempo de estocagem muito curto, devendo ser mantido em
temperatura controlada (entre 2 e 25° C), protegido da luz, possuindo um potencial risco
de contaminacao caso ndo seja manipulado assepticamente e adequadamente devido
a sua formulacao atual, a qual se apresenta em uma emulsao lipidica contendo, entre
outros componentes, o0 Oleo de soja, o glicerol e a lecitina de ovo (CORTOPASSI et al.,
2000), conferindo a solugdo um aspecto leitoso com pH em torno de 7 a 8,5. Devido ao
veiculo ser um meio rico para o crescimento bacteriano, apds a abertura do frasco, o
remanescente deve ser descartado ap0s 0 uso para evitar contaminagdo, mesmo
quando este é aberto em condi¢des assépticas (MASSONE, 2009).

Outro efeito adverso importante desta formulagéo, observado mais facilmente em
humanos, € a producdo de dor no local de aplicacdo, 0 que torna necessario a
aplicacdo concomitante de outro farmaco para minimizar ou abolir este fator (KOO et
al., 2006; FUJIl e ITAKURA, 2008; HONARMAND e SAFAVI, 2008; KAYA, 2008). Como

alternativa na busca da reducdo deste efeito, algumas novas formulacdes foram
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desenvolvidas e estudos vém sendo realizados, principalmente na Medicina
(LILJEROTH e AKESON, 2004; DUBEY e KUMAR, 2005).

Ainda buscando alterar caracteristicas indesejaveis do propofol ou de sua
formulacdo comercialmente disponivel, diferentes formulacbes de propofol em
nanoemulsdo ou microemulsdo vém sendo estudadas. Nanoemulsdes, assim como
microemulsdes apresentam elevada termoestabilidade, apresentando portanto um
elevado tempo de prateleira, ndo necessitando controle de temperatura (CUNHA-
JUNIOR et al., 2003). Alguns destes estudos demonstram ainda que a formulacdo de
propofol em microemulsdo apresenta uma menor propensao ao crescimento bacteriano
(CLEALE et al., 2009), o que ndo ocorre nas emulsbes lipidicas atuais que nao
contenham componentes antibacterianos especificos para inibir este crescimento
(STRACHAN et al., 2008).
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1 REVISAO DE LITERATURA

A anestesia intravenosa total (AIT) vem sendo cada vez mais utilizada na
Medicina Veterinaria como uma alternativa a anestesia inalatéria, a qual apresenta
algumas desvantagens, entre elas a poluicdo do ambiente cirdrgico, o risco de
producdo de metabdlitos tdxicos tanto para o paciente quanto para a equipe cirdrgica e
o requerimento de aparelhagem especifica e dispendiosa. A AIT, além de possuir como
vantagem uma grande estabilidade hemodinamica e reducéo do estresse cirdrgico, em
muitos casos produz menor hepatotoxicidade, e se caracteriza pela auséncia de
poluicdo do ambiente cirdrgico (PIRES et al., 2000; HATSCHBACH et al., 2008). O uso
de anestésicos intravenosos para a inducdo anestésica ainda apresenta a vantagem de
produzir rapidamente um plano anestésico com um relaxamento muscular adequado
para permitir a intubacdo orotraqueal (CLEALE et al., 2009), ao contrario da inducgéo
com anestésicos inalatorios.

Diversas técnicas de AIT buscam manter o efeito desejado de um farmaco
intravenoso através da manutencdo de uma concentracdo plasmatica constante. Essas
variam desde meétodos mais simples, pouco onerosos e entretanto, menos precisos,
como o método gravitacional (AGUIAR, 2009), até métodos onde uma aparelhagem
especifica é utilizada, como a infusdo continua (COETZEE, 2005) e a infusdo alvo-
controlada (BEIER, 2007). A infusdo alvo-controlada (TCI) permite um controle mais
efetivo da profundidade anestésica (BETHS et al., 2001), mantendo uma concentracao
plasmatica alvo através de variacdes na velocidade de infusdo, apresentando assim
minimos efeitos colaterais e um menor consumo de farmacos em cédes (MUSK et al.,
2005; HATSCHBACH, 2007; BRAS et al., 2009). Segundo Aguiar (2009), esta técnica

ainda € pouco utilizada em caes devido a diversas desvantagens, como a necessidade
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da introducdo de variaveis farmacocinéticas predeterminadas e que séo influenciadas
por diversos fatores, como idade, sexo, peso, animal e raca;, e o alto custo do
equipamento necessario, tornando seu uso ainda restrito a experimentacao.

O propofol € um dos farmacos hipnéticos mais utilizados para técnicas
intravenosas no homem, sendo a droga de escolha em procedimentos de AIT
(WHITWAM et al., 2000; WHITE, 2005), sendo também o mais indicado para a AIT em
cédes (AGUIAR, 2009). E um agente anestésico que foi sintetizado na década de 70,
utilizado pela primeira vez por Kay e Rolly (1977), sendo seus primeiros estudos
realizados por Glen em 1980, em coelhos, gatos, porcos e macacos. Entretanto,
considera-se que o mesmo foi introduzido na pratica veterinaria na década de 90. Em
caes, se caracteriza por um rapido inicio de acdo, curta duracdo, facil titulacéo,
“clearance” elevado, auséncia de efeito cumulativo significativo, recuperacao rapida e
suave, e com algum grau de depresséo respiratoria (TSAI et al., 2007). E usualmente
utilizado como uma unica dose bolus para inducéo da anestesia geral em caes e gatos
para permitir a intubacao.

Cabe ressaltar aqui que quando utilizarmos isoladamente o termo propofol, este
sera correspondente a emulsédo lipidica comercialmente disponivel, enquanto sera
especificado quando formulacdes diferentes, como por exemplo, microemulsdes, forem
utilizadas.

Um dos grandes problemas relacionados a formulacdo em emulsdo lipidica
atualmente disponivel no comércio é a sua composicdo favoravel ao crescimento
bacteriano, tendo em sua composi¢do, componentes como a lecitina de ovo, o 6leo de
soja e glicerol (MASSONE, 2009). Além disso, emulsdes de 6leo em agua sao instaveis,
0 que pode produzir um aumento no tamanho das particulas lipidicas, com um risco
inclusive de ocasionar embolismo pulmonar, o que pode ser fatal (KIM et al., 2007).
Buscando minimizar ou abolir estes e outros efeitos adversos relacionados ao propofol,
novas formulacbes vém surgindo, como € o caso das nano e microemulsdes, que
apresentam elevada termoestabilidade, aumentando assim o tempo de prateleira de um
farmaco.

Hoje em dia utiliza-se a terminologia nanotecnologia farmacéutica, a qual

designa a area das ciéncias farmacéuticas envolvidas no desenvolvimento,
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caracterizagdo e aplicacdo de sistemas terapéuticos em escala nanométrica ou
micrométrica (PIMENTEL et al., 2007). Pimentel et al. (2007) e Zanetti-Ramos e
Creczynski-Pasa (2008) citam ainda que nanossistemas possuem diversas vantagens,
incluindo protecéo do farmaco no sistema terapéutico contra possiveis instabilidades no
organismo, promovendo a manutencdo de niveis plasmaticos constantes; aumento da
eficAcia terapéutica; a diminuicdo da instabilidade e decomposicdo de farmacos
sensiveis; possibilidade de direcionamento a alvos especificos; possibilidade de
incorporacdo de substancias tanto hidrofilicas quanto lipofilicas nos dispositivos, entre
outros.

As microemulsdes, de acordo com a definicéo inicial de Hoar e Schulman, sao
sistemas fluidos e semi-transparentes obtidas pela titulacdo até o ponto de clarificacédo
de uma emulsdo simples. O tamanho de suas goticulas observadas através da
microscopia eletronica variava de 100 a 600nm, significativamente menores que os da
emulsao inicial, justificando seu aspecto transparente e o termo microemulséo (HOAR e
SCHULMAN, 1943). Deve-se ter em mente que enquanto alguns autores utilizam o
termo nanoemulsdo para emulsdes com particulas de tamanho menor que 1,0um,
outros utilizam o termo microemulséo, mesmo sendo estas nanoestruturadas (CUNHA-
JUNIOR et al., 2003; ZANETTI-RAMOS e CRECZYNSKI-PASA, 2008).

Diversas revisdes do termo microemulsédo foram realizadas e a definicdo aceita
atualmente descreve as microemulsfes como dispersdes coloidais de agua e 6leo
nanoestruturadas, estabilizadas por um tensoativo e um co-tensoativo quando
necessario, opticamente transparentes ou semi-transparentes, termodinamicamente
estaveis, com particulas de tamanho menor que 1,0um. Além disso, apresentam baixa
viscosidade, possuem grande capacidade para o transporte de farmacos, demonstram
comprovada propriedade promotora de absorcdo para os farmacos veiculados e séo
facilmente obtidas, sem a necessidade de utilizacdo de equipamentos sofisticados e
componentes de custo proibitvo (CUNHA-JUNIOR et al., 2003). Entre outras
vantagens, elas permitem direcionar o farmaco no organismo, evitando seu acumulo em
tecidos néo-especificos, tornando-o menos téxico e elevando sua concentracao no local
em que deve exercer seu efeito farmacoldgico, alem de serem capazes de modificar as

propriedades dos farmacos incorporados (FORMARIZ et al., 2005).
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Calvo et al. (2004) utilizaram 5 diferentes formulagbes comerciais disponiveis e
demonstram que estas tém influéncia sobre os efeitos farmacocinéticos e
farmacodinamicos do propofol, desde diferencas no volume de distribuicdo, o que
representa uma alteracdo na distribuicdo e absorcdo deste farmaco quando em
diferentes formulagbes, até diferencas referentes & dose necessaria para indugcédo, no
tempo para produzir o estado hipnotico desejado e sobre pardmetros cardiovasculares,
como a pressao arterial. Fechner et al. (2004), em estudo utilizando uma pro-droga do
propofol (GPI 15715) citam que os efeitos cardiovasculares do propofol podem ser
influenciados pelo solvente lipidico atualmente utilizado; e ainda comprova que a
formulacdo utilizada em seu estudo apresenta parametros farmacocinéticos e
farmacodinamicos diferentes da emulsdo atual, assim como ocorreu com a
microemulséo utilizada por Kim et al. (2007), com o nome comercial de Aquafol®, a qual
entretanto, apresentou seguranca semelhante a emulséo utilizada.

De acordo com Massone e Cortopassi (2009), a dose de propofol para inducao
em caes nao pré-medicados varia de 6 a 8mg/kg pela via intravenosa, enquanto a dose
em animais pré-medicados é de 2 a 5mg/kg, IV. Morey et al. (2006) compararam uma
nova microemulsdo com uma emulsao de propofol comercialmente disponivel, obtendo
doses semelhantes de inducdo para ambas as formulagbes (10,3mg/kg e 9,7mg/kg,
respectivamente para a microemulsdo e a emulsdo). Para definir a dose de inducéo, os
farmacos foram administrados através de infusdo continua a uma velocidade de
10mg/kg/min até a perda do reflexo de retirada do membro pélvico apos pincamento.
Muhammad et al. (2009), dentro de seu estudo, realizaram a inducdo de um grupo de
animais com uma dose fixa de 6mg/kg e outro com 10mg/kg, também sem a utilizagcéo
de medicacdo pré-anestésica (MPA). Em ambos os grupos houve perda do tdnus
mandibular, sendo que no grupo que recebeu 10mg/kg este permaneceu ausente por
um periodo significativamente maior.

A taxa de infusdo continua de propofol varia muito entre diferentes autores, de
acordo com o objetivo desejado, da administracdo concomitante ou ndo de outros
farmacos, entre outros fatores. Deryck et al. (1996) observaram que uma dose de 0,3
mg/kg/min, sem a utilizacdo de MPA, foi suficiente para prevenir respostas a incisao

cutanea na grande maioria dos caes; enquanto Hall e Chambers (2008) concluiram que
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uma taxa de infusdo de 0,4mg/kg/min é necessaria para a producdo de anestesia
cirirgica nesta espécie, em animais pré-medicados com acepromazina (0,05mg/kg) e
atropina (0,02mg/kg). Oleskovicz et al. (2009) definiram uma taxa de infusdo de
0,4mg/kg/min de uma nanoemulsdo de propofol como sendo suficiente para a
realizacdo de um procedimento cirargico de ovariossalpingohisterectomia em caes pre-
medicados com cetamina (5mg/kg), midazolam (0,5mg/kg) e tramadol (2mg/kg) ou
morfina (0,5mg/kg).

De acordo com Ferro et al. (2005), a infusdo continua com doses desde 0,2 a
0,8mg/kg/min de propofol em caes, durante 50 minutos, promoveu uma reducdo da
frequéncia cardiaca (FC), porém mantendo este parametro dentro do intervalo
considerado fisiol6gico para a espécie. Whitwam et al. (2000) também descrevem a
ocorréncia de bradicardia com a utilizacdo de propofol em decorréncia de uma
sensibilizagdo dos barorreflexos, ndo sendo esta redugdo relacionada com a
concentracdo plasmaética.

O propofol € notadamente um depressor da contratilidade cardiaca (HASKINS,
2006). Um estudo realizado por Royse e colaboradores (2008) em coelhos, demonstrou
que enquanto anestésicos inalatérios como o sevofluorano e o desfluorano
apresentaram depresséo da funcdo cardiaca dose-dependente, esta apresentou rapida
recuperacdo, enquanto o grupo anestesiado com propofol apresentou uma depressao
persistente da contratilidade cardiaca, por um periodo de recuperacao de 30 minutos. A
reducdo da contratilidade cardiaca pode ser influenciada por um efeito inotropico
negativo direto ou por um enchimento cardiaco reduzido (COOK, 1994; REVES, 2005;
LARSEN, 2007).

Ferro et al. (2005) observaram alteragGes eletrocardiograficas com o uso de
propofol, com reducdo da presséo arterial sistdlica (PAS) de 26,9, 23,6 e 30,6%; de
36,2, 38,1 e 52,7% para a pressao arterial diastélica (PAD) e decréscimo da pressdo
arterial média (PAM) de 32, 26,3 e 38,4%, para doses de infusdo de 0,2; 0,4 e
0,8mg/kg/min, respectivamente. Esta hipotensdo observada em diferentes estudos é
mais frequentemente relacionada a uma vasodilatacdo arterial e venosa, ocasionada
possivelmente por uma inibicdo dose-dependente de mecanismos vasopressores

medulares (MUIR e GADAWSKI, 2002), entretanto, outras possiveis causas sao citadas
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e estudadas, entre elas uma alteracdo na mobilizacdo do calcio na célula da
musculatura lisa, reducdo da atividade simpética, ou até mesmo uma correlacdo da
formulacdo com a liberacdo de 6xido nitrico (CHANG e DAVIS, 1993; XUAN e GLASS,
1996; DOURSOUT et al., 2002). Em contrapartida, apesar da maioria dos estudos
demonstrarem o surgimento de hipotensdo quando da administragéo de propofol, em
estudo realizado com ratos endotoxémicos, Takemoto (2005) demonstrou que a
administracdo de propofol antagonizou a hipotensdo, a acidose metabodlica e as
respostas das citocinas, esta reversao da hipotensao, entretanto, esta relacionada com
o efeito anti-toxémico do propofol, sendo estes efeitos dose-dependentes.

Em relacdo aos parametros respiratorios, € conhecido que o propofol produz
depressao respiratoria. Fujii et al. (2004) demonstraram que a infusdo de doses sub-
hipnéticas (0,025mg/kg/min) de propofol durante uma hora, produziu reducdo da
contratilidade diafragmética em cées, sendo que este pardmetro retornou aos valores
fisioldgicos dentro de 20 minutos apés cessar a infusdo do farmaco. Batista et al. (2000)
realizaram estudo com propofol em cées, no qual mantiveram por um periodo de 60
minutos uma infusdo de 0,4mg/kg/min; e concluiram que o propofol ndo foi capaz de
alterar a concentracao expirada de dioxido de carbono (EtCO,), enquanto que Aguiar et
al. (2001) observaram em cdes uma depressdo respiratéria dose-dependente ao
analisar trés grupos de animais pré-medicados com metotrimeprazina (1mg/kg, 1V), os
quais receberam respectivamente pela via intravenosa, 0,2; 0,3 e 0,4mg/kg/min de
propofol também por uma hora, apresentando reducédo da frequéncia respiratoria e das
pressdes parciais de oxigénio e de didxido de carbono.

No homem, o propofol é considerado um farmaco relativamente seguro inclusive
para a sedacdo de pacientes geriatricos (acima de 75 anos) quando associado ao
fentanil (1ug/kg). Neste caso, o propofol foi administrado em bolus de 1mg/kg e injecbes
complementares de 0,05mg/kg caso fosse necessario; apresentando minimos efeitos
adversos no sistema circulatério e respiratorio (JAKUBASZKO e SOKOLOWSKI, 2008).
Observou-se estabilidade cardiopulmonar quando do uso isolado de propofol em gatos,
sendo os mesmos induzidos com uma dose bolus de 6,6mg/kg e subseqientemente
mantidos sob infusdo continua de propofol (0,22mg/kg/min) durante uma hora (ILKIW e
PASCOE, 2002).
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O indice biespectral € uma medida da profundidade anestésica de um paciente;
€ um indice complexo, que quantifica, predominantemente, em uma escala de 0 a 100
sem unidade, o nivel de consciéncia, com base em mais de dois mil tracados de
eletroencefalograma em pacientes em estado de vigilia e anestesiados com diversos
hipnéticos (SLEIGH et al., 1999; VIANNA, 2001), sendo este um indicador mais acurado
da resposta dos pacientes a um estimulo doloroso durante a infusédo de propofol
(KEARSE, 1994). Cortinez et al. (2007), realizaram um estudo comparando o
monitoramento com o BIS ao uso do indice de estado cerebral (CSI) durante infusGes
continuas de propofol, e apesar de ambos demonstrarem uma performance geral
similar, o BIS se mostrou um indice mais util durante niveis anestésicos intermediérios,
enquanto o CSI se mostrou melhor para estados anestésicos mais profundos. De
acordo com Lopes et al. (2008), este é um método adequado de monitoramento da
profundidade anestésica em cdes anestesiados com propofol.

Observam-se valores de BIS proximos a 100 em pacientes despertos, em torno
de 70 quando os animais atingem um estado de sedacao profunda, uma média de 60
para anestesia geral, e quando este valor se aproxima de 40, significa que o animal ja
se encontra em um estado de hipnose profunda. Um valor de BIS igual a O representa
uma atividade isoelétrica do EEG (GUERRERO e NUNES, 2003), o qual se caracteriza
por uma linha plana, resultado da auséncia de atividade cerebral.

Visto que diferentes formula¢des de propofol apresentam efeitos e caracteristicas
diferenciadas, que alguns de seus efeitos indesejaveis podem ser superados com a
utilizacao de formulacdes diferenciadas, e que nenhum estudo completo das alteragbes
decorrentes desta nova nanoemulsdo foi realizado até o momento, nosso estudo
justifica-se pela utilizagdo desta nova formulacdo e objetiva compara-la a formulacao
em emulsédo lipidica comercialmente disponivel atualmente, ao mesmo tempo em que
visa determinar se a nova formulacdo apresenta seguranca no que refere a estabilidade
cardiovascular, respiratéria, metabdlica e hemogasométrica em céaes, bem como
verificar os parametros clinicos e auséncia ou reducdo dos efeitos inconvenientes da

formulacéo atual.
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2 MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Bem Estar Animal (CETEA) da
Universidade do Estado de Santa Catarina (UDESC), sob o protocolo 1.03/09.

2.1 ANIMAIS

Foram utilizadas seis cadelas, sem raca definida (SRD), castradas, com idade
entre 2 e 4 anos, em bom estado corporeo, com peso de 14,8+1,2kg, provenientes do
Centro de Controle de Zoonoses (CCZ) do municipio de Lages — SC. Todos 0s animais
foram classificados de acordo com a Sociedade Americana de Anestesiologistas (ASA)
como pacientes ASA |, confirmado através de exame clinico completo e exames
complementares, que incluiram hemograma completo e exames de funcéo renal (uréia
e creatinina) e funcéo e lesdo hepatica (albumina, colesterol, glicose, fosfatase alcalina
(FA), gama glutamil transferase (GGT) e alanina aminotransferase (ALT)), estes
realizados uma semana antes da primeira etapa deste estudo. Os animais foram
submetidos a um periodo de 30 dias para adaptacdo e condicionamento, mantidos em
gaiolas individuais, recebendo agua ad libitum e racdo comercial duas vezes ao dia.
Durante esse periodo os animais foram vacinados e vermifugados.

Esses animais foram submetidos ao procedimento experimental duas vezes, com
intervalo de 15 dias, sendo controle deles mesmos. Os animais foram identificados por
nameros e a ordem do tratamento foi escolhida através do sorteio de trés animais para

cada grupo na primeira etapa, alternando o tratamento na segunda.
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12 etapa 2% etapa
GNANO GEMU GNANO GEMU
1 3 3 1
2 5 5 2
4 6 6 4

GNANO: Grupo Nanoemulsdo, GEMU: Grupo Emulséao.

2.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Apoés o periodo de adaptacdo, as cadelas passaram por um periodo de jejum
alimentar de 12 horas e hidrico de duas horas previamente ao procedimento
experimental. Foi realizada tricotomia da regido das veias cefalicas, da veia jugular, da
regido da artéria femoral, e da area da cabeca localizada entre a regiao frontal e a
zigomatica para colocacdo dos eletrodos do BIS. Apés a realizacdo da tricotomia, foi
realizada a colheita de sangue para verificacdo dos valores basais (M-90) de
hemograma e bioquimico (fungdo renal e hepética); esta colheita foi realizada
novamente aos 360, 720, 1440, 2880 e 4320 minutos apo6s o término do procedimento
experimental (M360, M720, M1440, M2880, M4320, respectivamente) para a analise
bioquimica, e em M1440, M2880 e M4320 para o hemograma.

Os animais foram entdo posicionados sobre um colch&o térmico ativo e induzidos
a anestesia geral através da administracdo de isofluorano® a 5V% por meio de mascara
facial, utilizando como diluente, oxigénio a 100% em um fluxo de 4L/min. Apls a
inducdo, os animais foram intubados com sonda endotraqueal de Murphy de tamanho
adequado ao porte do animal, a qual foi conectada a um sistema circular valvular com
reinalacao parcial de gases, para administracédo do isofluorano 1 a 1,5 CAM (sendo esta
concentracéo aferida através da leitura do analisador de gases®) para manutencdo da
anestesia geral, diluido em oxigénio a 100%, com um fluxo de 50mL/kg, mantidos sob
ventilagdo mecanica ciclada a pressao (10-15cmH,0) e uma f de 12 mov/min.

Subseqiientemente, realizou-se anestesia local infiltrativa com 1mL de lidocaina*
(2%) e 1mL de bupivacaina® (0,5%), ambas sem vasoconstritor, na face interna do

membro pélvico direito para dissecagéo e colocacdo de uma sonda urinéria de n°4 para

! Aspect A-2000 Bispectral Index (BIS) Monitoring System, Natick, MA, USA

2 Isoforine®, Cristélia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP, Brasil.

3 Sistema de monitoracdo DX2010, Dixtal Brasil Industria e Comércio Ltda., Manaus, AM, BR
* Xylestesin® 2%, Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP, Brasil.

® Neocaina® 0,5%, Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP, Brasil.
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mensuragao da presséao arterial, bem como para colheita de sangue para realizacao da
avaliacdo hemogasomeétrica.

Em seguida, realizou-se botdo anestésico com lidocaina e bupivacaina na regido
da veia jugular esquerda para colocacéo de um introdutor 6F° na veia jugular, o qual foi
fixado & pele do animal. Através deste introduziu-se o cateter de Swan-Ganz pediatrico
(5F) de 4 vias’, cuja extremidade distal foi posicionada no limen da artéria pulmonar,
posicdo esta confirmada através da leitura dos tragcados de onda observados no monitor
do equipamento multiparamétrico®. Ap6és o correto posicionamento, as vias foram
heparinizadas e ocluidas e entdo uma bandagem foi aplicada ao redor do pescoc¢o do
animal para evitar a retirada ou o deslocamento do cateter de Swan-Ganz no periodo
de recuperacdo.

Realizaram-se ainda a cateterizacdo de ambas as veias cefalicas com um cateter
de polietileno 20G, utilizando-se uma dessas vias para a administragao de fluidoterapia
de manutencdo utilizando Ringer com lactato (10mL/kg/h) e a outra para a
administracdo dos farmacos necessarios (inducéo e infusdo continua de propofol). Apés
o término do periodo de instrumentacdo, cessou-se a anestesia inalatdria e esperou-se
um periodo minimo de 30 minutos para a recuperacéo total do paciente.

ApOs a recuperacdo do animal, avaliaram-se os parametros basais descritos a
seguir e 0 animal foi entdo induzido e mantido sob anestesia geral com a formulagéo de
propofol definida para 0 mesmo através de sorteio, sendo utilizada uma nanoemulsao®
de propofol no Grupo Nanoemulsdo (GNANO, n=6); e uma emulsdo lipidica® do
mesmo no Grupo Emulsdo (GEMU, n=6). A inducéo foi realizada com a administracéo
do volume necessario para a intubacédo. A manutencéao anestésica foi realizada através
da infusdo continua da mesma formulacdo utilizada para a inducdo, a qual foi
administrada através de bomba de infusdo de seringa'!, a uma taxa de 0,4mg/kg/min,

conforme utilizada por Oleskovicz et al. (2009), durante um periodo de 90 minutos.

® Kit introdutor percutaneo 6F, Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA

’ Cateter de termodiluicdo do tipo Swan Ganz 5F, Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA

® Monitor multiparamétrico 90496, Spacelabs Medical, Issaquah, Washington, USA

% Propovet® (10mg/mL), lote piloto: 001/09, fab: maio/2009, Ouro Fino Sadde Animal Ltda.,
Cravinhos, SP, Brasil

1% propovan® (10mg/mL), Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda., Itapira, SP, Brasil
1 Bomba de infusdo de seringa LIGNEA SEP-10S Plus, Biosensor, Sdo Paulo, SP, Brasil



41

2.3 MENSURACAO DOS PARAMETROS

A mensuracado dos parametros abaixo relacionados foi realizada no momento
basal (M-10), este considerado o momento 30 minutos ap0s cessar-se a anestesia
inalatéria; e ainda logo ap6s o inicio da infusdo continua e 15, 30, 45, 60, 75 e 90
minutos apos o inicio da mesma (MO, M15, M30, M45, M60, M75 e M90,
respectivamente), com excecdo das analises de hemogasometria arterial, que nao

foram realizadas em M45 e M75.

| | | | | | | | | |
| | I | | | | |

| |
IA TTAI T m-10"  mo"?  mast wm30" mM45 meot  M75 Mm9oM

INS R T
Legenda: IA: Inducdo com anestesia inalatéria; INS: Periodo de instrumentacdo; TAI: Término da
anestesia inalatoria; R: recuperacao do animal apos a anestesia inalatoria (30 minutos); M-10: avaliagédo
basal; MO: avaliagdo imediatamente apds inducdo e inicio da infusdo continua; M15, M30, M45, M60,
M75 e M9O0: avaliagdo dos parametros aos 15, 30, 45, 60, 75 e 90 minutos apds o inicio da infusdo
continua; T: Término da infusdo continua; ": momentos nos quais foi realizada a coleta de sangue para

andalise de hemogasometria arterial.

Os valores de indice cardiaco, volume e indice sistdlico, indice da resisténcia
vascular pulmonar e sistémica, e indices dos trabalhos ventriculares direito e esquerdo

foram calculados de acordo com Haskins et al. (2005).

2.3.1 Frequéncia Cardiaca (FC)
A afericdo da frequéncia cardiaca, em batimentos por minuto (bpm), foi realizada

pela leitura no monitor multiparamétrico®, obtida por eletrocardiografia na derivacao Il.

2.3.2 Pressdes Arterial Sistolica (PAS), Média (PAM) e Diastolica (PAD)
A mensuracdo destes parametros, em mmHg, foi realizada através da leitura
direta em monitor multiparamétrico®, cujo transdutor foi conectado ao cateter introduzido

na artéria femoral.
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2.3.3 Presséo Venosa Central (PVC)

A mensuracdo da pressao venosa central foi realizada através de monitor
multiparamétrico®, com sensor conectado a via proximal do cateter de Swan-Ganz, no
ramo destinado a administracdo da solucao resfriada de cloreto de sédio a 0,9%, cuja
extremidade distal se localizava na veia cava cranial. A unidade dos valores de PVC foi
convertida de mmHg para cmH,O utilizando a seguinte formula: PVC (cmH,0) = PVC
(mmHg) x 1,36 (MASSONE, 2008), onde:

PVC = Presséo Venosa Central

1,36 = Fator de corregcdo (mmHg para cmH,0)

2.3.4 Débito Cardiaco (DC)

O débito cardiaco (L/min) foi avaliado através da leitura em monitor
multiparamétrico®, sendo mensurado por medida direta através da técnica de
termodiluicdo, com o uso de um cateter de Swan-Ganz, cuja extremidade distal foi
posicionada no lumen de artéria pulmonar. Para efetuar a sua mensuracdo, era
desconectado o sensor utilizado para avaliagdo da PVC e entdo se administrou 3 ml de
solucdo resfriada (0 — 5°C) de cloreto de sédio a 0,9% ao final da expiracdo. Este
procedimento era realizado em triplicata e o débito cardiaco foi obtido através da média
aritmética dos trés valores. Caso uma das curvas ndo se mostrasse adequada, esta era

excluida e o procedimento realizado mais uma vez.

2.3.5 indice Cardiaco (IC)

O indice cardiaco (L/m?min) foi mensurado através de equacdo matematica,
dividindo-se o DC pela area de superficie corporal (ASC = 10,1.kg®®7/100, segundo
Haskins et al., 2005) expressa em metros quadrados (m?), conforme segue:

IC = DC/ASC

Onde: IC = indice Cardiaco (L/m%min)

DC = Débito Cardiaco (L/min)
ASC = Area de Superficie Corporal
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2.3.6 Volume Sistélico (VS) e indice Sistolico (IS)
Equacbes matematicas foram utilizadas para o célculo do volume sistélico
(mL/min) e indice sistélico (mL/min.m?), conforme demonstrado abaixo:
VS =DC/FC
IS = IC/FC
Onde: VS = Volume Sistélico (mL/min)
DC = Débito Cardiaco (L/min)
FC = Frequéncia Cardiaca (batimentos/min)
IS = indice Sistélico (mL/min.m?)
IC = indice Cardiaco (L/m?%min)

2.3.7 Pressdo Média da Artéria Pulmonar (PAPmM) e Pressdo Média da
Artéria Pulmonar Ocluida (PAPO)

A pressao média da artéria pulmonar (mmHg) foi obtida por leitura direta no
monitor multiparamétrico®, cujo transdutor foi conectado ao ramo principal do cateter de
Swan-Ganz, sendo que sua extremidade distal foi posicionada no lumen da artéria
pulmonar. Este mesmo ramo foi utilizado para a obtencdo da pressdo média da artéria
pulmonar ocluida (mmHg), sendo que para oclusdo da artéria realizou-se a insuflacéo
com 0,7 mL de ar, do balonete localizado na extremidade distal do cateter de Swan-
Ganz.

2.3.8 Indice da Resisténcia Vascular Sistémica (IRVS)
Este indice, em dinas.seg.cm™/m?, foi obtido empregando-se a seguinte férmula:
IRVS = (PAM - PVC) x 79,92/IC
Onde: IRVS = indice da Resisténcia Vascular Sistémica (dinas.seg.cm™/m?)
PAM = Presséao Arterial Média (mmHgQ)
PVC = Presséo Venosa Central (cmH,0)
79,92 = Fator de correcdo (mmHg.min/L para dinas.seg.cm™)

IC = indice Cardiaco (L/m?/min)
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2.3.9 Indice da Resisténcia Vascular Pulmonar (IRVP)
O indice da resisténcia vascular pulmonar (dinas.seg.cm™/m?) foi obtido através
de equacdo matematica:
IRVP = (PAPmM — PAPO) x 79,92/IC
Onde: IRVP = indice da Resisténcia Vascular Pulmonar (dinas.seg.cm™/m?)
PAPmM = Pressdo Média da Artéria Pulmonar (mmHg)
PAPo = Pressdo Média da Artéria Pulmonar Ocluida (mmHg)
79,92 = Fator de correcdo (mmHg.min/L para dinas.seg.cm™)
IC = indice Cardiaco (L/m?%min)

2.3.10 indice do Trabalho Ventricular Esquerdo (ITVE)
O célculo do indice do trabalho ventricular esquerdo (g.min/m?) foi obtido por
meio da formula matematica abaixo:
ITVE =IS x PAM x 0,0144
Onde: ITVE = indice do Trabalho Ventricular Esquerdo (g.min/m?)
IS = indice Sistélico (mL/min.m?)
PAM = Pressao Arterial Média (mmHQ)
0,0144 = Fator de corre¢éo (L.mmHg para kg.m)

2.3.11 indice do Trabalho Ventricular Direito (ITVD)
Obteve-se o indice do trabalho ventricular direito (g.min/m?) através da seguinte
equacao:
ITVD = 1S x PAPmM x 0,0144
Onde: ITVD = indice do Trabalho Ventricular Direito (g.min/m?)
IS = indice Sistélico (mL/min.m?)
PAPmM = Pressao Média da Artéria Pulmonar (mmHg)

0,0144 = Fator de corre¢éo (L.mmHg para kg.m)
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2.3.12 Frequéncia Respiratoria (f)
A frequéncia respiratéria, em movimentos respiratorios por minuto (mpm), foi
obtida por observacdo direta da movimentacdo do gradil costal, avaliada durante um

minuto.

2.3.13 Concentracéo de Dioxido de Carbono ao Final da Expiracao (EtCO,)
A EtCO, (mmHg) foi avaliada através da leitura direta no monitor do analisador
de gases®, cujo sensor foi adaptado entre a sonda orotraqueal e o sistema do aparelho

de anestesia®?.

2.3.14 Temperatura Central (TC)
Obteve-se a temperatura central, em °C, através de termistor localizado na
extremidade distal do cateter de Swan-Ganz, cuja leitura era fornecida no monitor

multiparamétrico®.

2.3.15 indice Biespectral (BIS)

Para colocagéo do sensor de BIS no paciente, realizou-se previamente o preparo
da pele onde os sensores seriam posicionados, atraves da limpeza da regido com
alcool e éter para eliminar a gordura. Foi utilizado um sensor pediatrico XP*3, o qual
consiste de trés eletrodos. O eletrodo primario foi posicionado centralmente na regiao
frontal; o eletrodo terciario foi posicionado rostralmente ao trago da orelha direita (Fig.
01), enquanto o eletrodo secundario localizava-se sobre o osso temporal, a uma
distancia média entre os dois eletrodos anteriores (GUERRERO & NUNES, 2003).

Uma vez posicionado o sensor, este era ligado ao cabo de interface para o
paciente para verificagdo da validade dos sensores e de seu posicionamento, dados

estes fornecidos pelo monitor de BIS.

12 Aparelho de anestesia Galant, HB Hospitalar, S&o Paulo, SP, Brasil
13 Sensor pediatrico BIS XP, Aspect Medical, Natick, MA, USA
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Figura 01 — Posicionamento dos eletrodos do sensor pediatrico XP para
obtencdo do indice biespectral (BIS). Eletrodo priméario
posicionado centralmente na regido frontal, eletrodo
terciario rostralmente ao trago da orelha e eletrodo
secundario sobre o 0sso temporal, entre os dois eletrodos
anteriores.

Era realizada entdo a leitura direta do monitor de BIS, o qual nos fornecia os
valores numéricos referentes ao indice biespectral (BIS), bem como valores de
eletromiografia (EMG), para verificacdo de registros de atividade muscular; e ainda do
indice da qualidade de sinal (SQI). Os valores de BIS s6 eram registrados quando o0s

valores de EMG encontravam-se inferiores a 50 e os do SQI superiores a 50.

2.3.16 Hemogasometria Arterial

Para analise da hemogasometria, realizou-se a colheita de sangue da artéria
femoral direita. Primeiramente, foram retirados e armazenados 3 mL de sangue para
retirar um possivel excesso de solucdo heparinizada presente no cateter. Colheu-se
entdo 0,3 mL em uma seringa de 1 mL previamente heparinizada, a qual foi
armazenada em isopor com gelo. Injetou-se entdo o sangue previamente retirado (3
mL).

Os parametros de hemogasometria foram obtidos através da andlise da amostra
de sangue em equipamento especifico para tanto™*, o qual forneceu valores referentes
a. pressado parcial de oxigénio (PaO;), em mmHg; pressao parcial de dioxido de
carbono (PaCO,), em mmHg; potencial de hidrogénio (pH); bicarbonato (HCO3), em
mEQq/L; déficit de base (DB), em mEQ/L; e saturacdo de oxihemoglobina (Sa0,), em %.

4 Analisador de Gases Sanguineos Roche OMNI® C, Roche Diagnostics, Sdo Paulo, SP, Brasil
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2.3.17 Parametros Hematologicos

As amostras de sangue (2,5 mL) para analise dos parametros hematoldgicos
foram colhidas da veia jugular antes do inicio do procedimento experimental (M-90) e
1440, 2880 e 4320 minutos apds o término da infusdo (M1440, M2880 e M4320,
respectivamente), e armazenadas em tubos com EDTA.

Os parametros analisados foram: contagem total de eritrécitos (x10%/uL), volume
globular (VG, %), proteinas plasmaticas totais (PPT, g/dL), contagem total de leucdcitos
(x10%/uL), valores absolutos por pL de neutréfilos, linfécitos, mondcitos, eosindfilos,
basofilos e bastonetes.

2.3.17 Bioquimica Sérica

Para analise bioquimica, realizou-se a colheita de 5 mL de sangue da veia
jugular, nos mesmos momentos em que as amostras para hemograma foram colhidas,
e ainda aos 360 e 720 minutos apos o término da infusado, ou seja, M-90, M360, M720,
M1440, M2880 e M4320.

O sangue colhido foi armazenado em um tubo sem EDTA, o qual foi centrifugado
a 3000 rotac6es por minuto por um periodo de 10 minutos e o sobrenadante foi entéo
congelado e armazenado para posterior andlise laboratorial.

Os parametros bioquimicos analisados foram: fosfatase alcalina (FA), gama
glutamil transferase (GGT), alanina aminotransferase (ALT), albumina, colesterol,

glicose, uréia e creatinina.

2.4 AVALIACAO CLINICA

2.4.1 Qualidade de Inducéao
Foram avaliadas as caracteristicas da inducdo dos animais, incluindo a
observacéo de ocorréncia de efeitos adversos, presenca de sinais de excitagdo ou dor

no momento da injecao.
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2.4.2 Qualidade de Intubacéao
Foi avaliada a qualidade de intubacéo através da observacdo de presenca ou
auséncia de reflexos laringotraqueais ou reflexo de tosse, além da documentacédo de

qualquer dificuldade para a realizacdo da intubacédo endotraqueal.

2.4.3. Caracteristicas da Recuperacao

No periodo de recuperacdo foram observadas as caracteristicas de retorno da
anestesia, como qualquer ocorréncia de efeitos adversos, bem como os tempos de
extubacdo, decubito esternal, deambulacdo e recuperacéo total.

O tempo para decubito esternal foi considerado como o momento no qual o
animal se manteve em decubito esternal, sem retornar ao decubito lateral. Como tempo
de deambulacdo definiu-se 0 momento no qual o animal conseguiu se levantar, porém
com dificuldade para se manter em estacdo, e com presenca de incoordenacao motora
ao caminhar.

Foi considerado como tempo de recuperacédo total 0 momento a partir do qual o
animal conseguiu caminhar sem sinais de ataxia, além de se manter com facilidade em

estacao.

2.4 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada com programa computacional SigmaStat for
Windows® Versdo 3.5. Para verificacéo de possiveis diferencas entre tempos dentro do
mesmo grupo, utilizou-se a Analise de Variancia de Uma Via com Medidas Repetidas
no Tempo (ANOVA-RM), com a utlizacdo do teste de Dunnet quando diferencas
significativas foram encontradas entre tempos. Para comparacado entre 0S mesmos
momentos dos diferentes grupos, utilizou-se o teste t pareado. Considerou-se diferenca

estatistica quando P<0,05.
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3 RESULTADOS

3.1 DOSE DE INDUCAO
N&o houve diferenca entre grupos no que se refere a dose de inducdo. A dose
utilizada para inducéo foi de 8,3+1,0mg/kg para o GNANO e 7,9+0,4mg/kg no GEMU.

3.2 QUALIDADE DE INDUCAO E INTUBACAO

Todos os animais deste estudo apresentaram uma inducdo suave e rapida, sem
qualquer sinal de excitacdo, dor a aplicacdo ou qualquer outro efeito indesejavel. A
intubacdo em todos os animais foi realizada sem qualquer dificuldade, sendo esta dose
suficiente para a perda do reflexo laringotraqueal e de tosse.

3.3 FREQUENCIA CARDIACA (FC)

N&o houve alteracdo significativa dos valores médios de FC em nenhum dos
grupos quando comparado ao M-10. Foram observados valores significativamente
maiores no GNANO em M90, quando comparado ao GEMU (Tabela 01, Figura 02).

3.4 PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA (PAS)

Houve reducdo da PAS de 15,7% apds o inicio da infusdo (MO), uma reducao
média de 27,7% de M15 a M45, e de 17,5% em M60 no GNANO, enquanto no GEMU
observou-se uma reducao de 30,3% em M15 e de aproximadamente 21% de M30 a
M45, quando comparado ao M-10. N&o foram observadas diferengas significativas entre

grupos, em cada momento (Tabela 02, Figura 03).
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Tabela 01 — Valores médios e desvio padrdo da frequéncia cardiaca (batimentos/min)
em cadelas submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma
emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsédo (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos  M-10 MO M15 M30 M45 M60 M75 M90

GNANO 118 123 123 119 120 121 121 129a
+18 +25 +23 +20 +16 +13 +18 +17
GEMU 120 126 114 108 111 108 105 108b
+19 *+6 +13 +15 +23 +25 +21 +20

GNANO: grupo nanoemulsdo, GEMU: grupo emulséo. Letra minuscula diferente nas colunas, dentro
de cada variavel, indica valor diferente entre grupos, Teste t pareado (P<0,05).
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Figura 02 — Valores médios e desvio padrao da freqiiéncia cardiaca (batimentos/min)
em cadelas submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma
emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.
* Significativamente diferente de GEMU, Teste t pareado (P<0,05).
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Tabela 02 — Valores médios e desvio padrao da pressao arterial sistdlica (mmHg)
em cadelas submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma
emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos  M-10 MO M15 M30 M45 M60 M75 M90
GNANO 114 96A 81A 81A 85A 94A 101 106
+9 +12 +15 +13 +15 +14 +16 +18
GEMU 109 98 76A 84A 88A 94 100 106
+12 +21 +9 +15 +14 +11 +14 +15

GNANO: grupo nanoemulsdo, GEMU: grupo emuls&o. Letra A na linha indica valor diferente de M-10,
Teste de Dunnet (P<0,05).
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Figura 03 — Valores medios e desvio padrao da presséao arterial sistolica (mmHg) em
cadelas submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma
emulsédo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.
* Significativamente diferente de M-10, Teste de Dunnet (P<0,05).
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3.5 PRESSAO ARTERIAL MEDIA (PAM)

Logo apés a inducéo, houve uma reducdo da PAM de 15,5% e 16,7% no GEMU
e GNANO, respectivamente. No GEMU houve uma reducédo de 30,9% da PAM em M15
e uma reducao média de 19,2% de M30 a M60, enquanto no GNANO observou-se uma
reducdo média de 28,8% de M15 a M45 e de 15,6% em M60 e M75. Entre grupos néao
foram observadas diferencas significativas para a PAM (Tabela 03, Figura 04).

3.6 PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA (PAD)

Os valores médios de PAD no GEMU reduziram cerca de 32% em M15 e em
torno de 22% de M30 até os 60 minutos de infusdo (M60), em relagdo ao M-10;
enguanto no GNANO observamos uma reducao de 22,9% apds o inicio da infusdo, uma
reducdo média de 34% de M15 a M45, e de 19,4% nos ultimos 30 minutos de infuséo..
N&o foram observadas diferencas significativas entre grupos em nenhum dos
momentos (Tabela 04, Figura 05).

3.7 PRESSAO VENOSA CENTRAL (PVC)

N&o houve diferenca significativa nos valores de PVC no GNANO em relagdo ao
M-10. No GEMU os valores médios de PVC foram menores em M45, M60 e M90,
quando comparados ao M-10. Entre grupos houve diferenca significativa aos 90
minutos (M90), sendo os valores do GNANO maiores neste momento quando
comparado ao GEMU (Tabela 05, Figura 06).

3.8 DEBITO CARDIACO (DC)

Houve uma redugdo média de 19,5% do DC no GNANO durante todo o periodo
de infusdo, quando comparado ao M-10. Os valores de DC foram significativamente
menores em M15, M45 e M75 no GNANO quando comparados aos do GEMU (Tabela
06, Figura 07).
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Tabela 03 — Valores médios e desvio padrdo da pressao arterial média (mmHg) em
cadelas submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma
emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsédo (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos  M-10 MO M15 M30 M45 M60 M75 M90

GNANO 102 85A 12A 71A 75A 83A 89A 93
+8 +9 +12 +11 +13 +13 +13 15
GEMU 97 82A 67A 74A 78A 83A 88 92
+12 +7 +7 +12 +12 +11 +13 +14

GNANO: grupo nanoemulsdo, GEMU: grupo emulséo. Letra A na linha indica valor diferente de M-10,
Teste de Dunnet (P<0,05).
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Figura 04 — Valores medios e desvio padrédo da pressao arterial média (mmHg) em
cadelas submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma
emulsédo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.
* Significativamente diferente de M-10, Teste de Dunnet (P<0,05).
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Tabela 04 — Valores médios e desvio padrdo da pressao arterial diastélica (mmHg)
em cadelas submetidas a indu¢cdo e manutencdo anestésica com uma
emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsédo (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos  M-10 MO M15 M30 M45 M60 M75 M90

GNANO 96 T74A 63A 62A 65A 12A 78A 82A
8 19 +11 +10 +13 +12 +13 +13

GEMU 87 73 59A 65A 67A 12A 77 82
+16 +10 +7 +11 +11 +8 +12 +14

GNANO: grupo nanoemulsdo, GEMU: grupo emulsé&o. Letra A na linha indica valor diferente de M-10,
Teste de Dunnet (P<0,05).
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Figura 05— Valores médios e desvio padrdo da presséo arterial diastolica (mmHgQ)
em cadelas submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma
emulsédo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.
* Significativamente diferente de M-10, Teste de Dunnet (P<0,05).
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Tabela 05— Valores médios e desvio padrao da pressao venosa central (cmH,0) em
cadelas submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma
emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsédo (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos  M-10 MO M15 M30 M45 M60 M75 M90

GNANO 2,5 1,8 0,4 1,8 1,4 0,7 1,8 1,4a
+3,4 +3,4 +2,8 +1,1 +2,3 +3,3 +2,5 12,4
GEMU 2,3 -0,7 -0,2 -0,5 -1,2A -1,8A -0,7 -1,8Ab

+3,0 +3,7 +2.8 2,7 +1,6 +1,5 +2,3 +1,4
GNANO: grupo nanoemulsdo, GEMU: grupo emuls&o. Letra A na linha indica valor diferente de M-10,
Teste de Dunnet (P<0,05). Letra minuscula diferente nas colunas, dentro de cada variavel, indica valor
diferente entre grupos, Teste t pareado (P<0,05).
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Figura 06 — Valores médios e desvio padrédo da presséo venosa central (cmH,0O) em
cadelas submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma
emulsédo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.
* Significativamente diferente de M-10, Teste de Dunnet (P<0,05).
* Significativamente diferente de GEMU, Teste t pareado (P<0,05).
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Tabela 06 — Valores médios e desvio padrdao do débito cardiaco (L/min) em cadelas
submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma emulsédo
(GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos M-10 MO M15 M30 M45 M60 M75 M90
GNANO 1,9 1,6A 1,5Aa 1,5A 1,5Aa 1,5A 1,5Aa 1,6A
+0,4 10,3 10,3 10,2 0,3 0,2 0,3 0,2
GEMU 1,9 2,0 1,9b 1,6 1,8b 1,7 1,8b 1,7
+0,4 +0,6 +0,5 +0,3 +0,4 +0,5 +0,4 +0,4

GNANO: grupo nanoemulsdo, GEMU: grupo emulséo. Letra A na linha indica valor diferente de M-10,

Teste de Dunnet (P<0,05). Letra minuscula diferente nas colunas, dentro de cada variavel, indica valor
diferente entre grupos, Teste t pareado (P<0,05).
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Figura 07 — Valores medios e desvio padrdao do débito cardiaco (L/min) em cadelas
submetidas a indugdo e manutencdo anestésica com uma emulsdo
GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.
Significativamente diferente de M-10, Teste de Dunnet (P<0,05).

* Significativamente diferente de GEMU, Teste t pareado (P<0,05).
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3.9 INDICE CARDIACO (IC)

O IC apresentou uma reducdo de aproximadamente 22% de MO até M90 no
GNANO, quando comparado ao M-10. Os valores de IC foram significativamente
menores no GNANO em M15, M45 e M75 em relacdo aos valores do GEMU (Tabela
07, Figura 08).

3.10 VOLUME SISTOLICO (VS)

Os valores de VS foram significativamente menores desde o inicio da infusdo até
o término da mesma no GNANO, quando comparados ao M-10, com uma reducao
média de 24,9%, enquanto no GEMU n&o houve alteracdo significativa deste
parametro. O VS foi significativamente menor no GNANO no M15 e do M45 ao M90 em
relacdo ao GEMU (Tabela 08, Figura 09).

3.11 INDICE SISTOLICO (IS)

O IS manteve uma reducao de aproximadamente 25% durante todo o periodo de
infusdo quando comparado ao M-10 no GNANO. Nao houve reducao significativa do IS
no GEMU. Os valores médios de IS foram significativamente menores no GNANO em
relagdo ao GEMU em M15 e de M45 até M90 (Tabela 09, Figura 10).

3.12 PRESSAO MEDIA DA ARTERIA PULMONAR (PAPm)

Foi observada uma reducédo dos valores de PAPm de MO a M90 e de M15 a
M60, em GEMU e GNANO, respectivamente, quando comparados ao M-10. O GNANO
apresentou uma reducédo média de 22,1% deste parametro, enquanto esta foi de 32,7%
no GEMU, chegando a uma redugcao em torno de 42% de M15 a M30. Os valores de
PAPmM foram significativamente maiores no GNANO de MO até 30 minutos de infusdo
(M30) e ainda em M60 e M90, em relagdo ao GEMU (Tabela 10, Figura 11).
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Tabela 07 — Valores médios e desvio padrdo do indice cardiaco (L/m?min) em
cadelas submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma
emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsédo (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos M-10 MO M15 M30 M45 M60 M75 M90
GNANO 3,2 2,6A 2,4Aa 2,5A 2,4Aa 2,5A 2,5Aa 2,6A
+0,6 +0,5 +0,4 10,2 +0,5 0,3 +0,4 +0,4
GEMU 3,2 3,3 3,1b 2,7 2,9b 2,7 2,9b 2,8
+0,6 +0,9 +0,8 +0,5 +0,5 0,7 +0,6 0,7
GNANO: grupo nanoemulsdo, GEMU: grupo emulséo. Letra A na linha indica valor diferente de M-10,
Teste de Dunnet (P<0,05). Letra minuscula diferente nas colunas, dentro de cada variavel, indica valor
diferente entre grupos, Teste t pareado (P<0,05).
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Figura 08 — Valores médios e desvio padrdo do indice cardiaco (L/m%min) em
cadelas submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma
emulsédo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.
* Significativamente diferente de M-10, Teste de Dunnet (P<0,05).
* Significativamente diferente de GEMU, Teste t pareado (P<0,05).
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Tabela 08 — Valores médios e desvio padrédo do volume sistélico (ml/batimento) em
cadelas submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma
emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsédo (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos M-10 MO M15 M30 M45 M60 M75 M90
GNANO 16,9 13,5A 12,3Aa 12,8A 12,5Aa 12,6Aa 12,7Aa 12/4Aa
+4.,5 +3,0 +2.8 +1,4 13,2 +1,7 12,6 2,4
GEMU 16,5 16,1 16,9b 15,5 16,5b 15,5b 17,0b 16,4b
+3,7 5.4 15,8 +3,0 +3,6 +2,0 +3,4 +3,8
GNANO: grupo nanoemulsdo, GEMU: grupo emulséo. Letra A na linha indica valor diferente de M-10,
Teste de Dunnet (P<0,05). Letra minuscula diferente nas colunas, dentro de cada variavel, indica valor
diferente entre grupos, Teste t pareado (P<0,05).
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Figura 09 — Valores médios e desvio padrdo do volume sistélico (ml/batimento) em
cadelas submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma
emulsédo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.
* Significativamente diferente de M-10, Teste de Dunnet (P<0,05).
* Significativamente diferente de GEMU, Teste t pareado (P<0,05).
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Tabela 09 — Valores médios e desvio padrdo do indice sistélico (ml/bat/m?) em
cadelas submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma
emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsédo (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos M-10 MO M15 M30 M45 M60 M75 M90
GNANO 27,71 22,02A 20,19Aa 20,87A 20,40Aa 20,51Aa 20,52Aa 20,24Aa
+7,86 +4,99 +4,99 +2,31 +5,55 +2,57 +3,67 +3,80
GEMU 26,91 26,22 27,39b 25,23 26,89b 25,25b 27,73b  26,68b
+6,46 +8,72 +9,13 +4,98 +5,88 +3,26 +5,44 16,26
GNANO: grupo nanoemulsdo, GEMU: grupo emulséo. Letra A na linha indica valor diferente de M-10,
Teste de Dunnet (P<0,05). Letra minuscula diferente nas colunas, dentro de cada variavel, indica valor
diferente entre grupos, Teste t pareado (P<0,05).
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Figura 10 — Valores médios e desvio padrdo do indice sistélico (ml/bat/m?) em
cadelas submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma
emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.
* Significativamente diferente de M-10, Teste de Dunnet (P<0,05).
* Significativamente diferente de GEMU, Teste t pareado (P<0,05).



61

Tabela 10 — Valores médios e desvio padrédo da pressdo meédia da artéria pulmonar
(mmHg) em cadelas submetidas a indugdo e manutencdo anestésica
com uma emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de
propofol.

Grupos M-10 MO M15 M30 M45 MG60 M75 M90
GNANO 13,2 12,5a 10,0Aa 10,3Aa 10,3A 10,5Aa 11,2 11,5a
12,6 +2,0 12,8 2.9 3,4 3,4 +3,8 2,9
GEMU 12,2 9,8Ab 7,0Ab  7,2Ab 8,5A 8,2Ab 8,3A 8,5Ab
+3,7 12,2 12,4 +1,8 2.4 12,5 12,7 2,7

GNANO: grupo nanoemulsao, GEMU: grupo emulséo. Letra A na linha indica valor diferente de M-10,

Teste de Dunnet (P<0,05). Letra minuscula diferente nas colunas, dentro de cada varidvel, indica valor
diferente entre grupos, Teste t pareado (P<0,05).
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Figura 11 — Valores medios e desvio padrdo da pressdao média da artéria pulmonar
(mmHg) em cadelas submetidas a indugdo e manutencdo anestésica
com uma emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de
propofol. * Significativamente diferente de M-10, Teste de Dunnet
(P<0,05). * Significativamente diferente de GEMU, Teste t pareado
(P<0,05).
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3.13 PRESSAO MEDIA DA ARTERIA PULMONAR OCLUIDA (PAPO)

N&o houve alteracéo significativa dos valores médios de PAPo da inducéo até o
término da infusdo, quando comparado ao basal, em nenhum dos grupos. A PAPo foi
significativamente maior no GNANO em relacdo ao GEMU logo apos a inducao (MO)
(Tabela 11, Figura 12).

3.14 INDICE DO TRABALHO VENTRICULAR ESQUERDO (ITVE)

O ITVE reduziu desde o inicio da infusdo até o término desta no GNANO, e em
M15 e M30 no GEMU, em relacdo aos valores basais. Estes apresentaram uma
reducdo média de 41,6% e 28,9%, respectivamente. Os valores de ITVE foram
significativamente menores no GNANO no M45 e de M75 a M90 (Tabela 12, Figura 13).

3.15 INDICE DO TRABALHO VENTRICULAR DIREITO (ITVD)

Tanto no GNANO como no GEMU houve reducao significativa do ITVD desde o
inicio até o término da infusdo, em relacdo aos valores basais. A reducdo do ITVD no
GEMU foi em torno de 35%, enquanto no GNANO esta foi de aproximadamente 42%.
N&o foram observadas diferencas significativas entre grupos, para cada momento
(Tabela 13, Figura 14).

3.16 INDICE DA RESISTENCIA VASCULAR SISTEMICA (IRVS)

O IRVS nao apresentou alteracbes significativas entre tempos do GNANO,
enquanto no GEMU foi observada uma reducdo de 25,2% aos 15 minutos de infusdo
quando comparado ao M-10. Entre grupos, para cada momento, ndo houve diferenca
significativa (Tabela 14, Figura 15).

3.17 INDICE DA RESISTENCIA VASCULAR PULMONAR (IRVP)
O IRVP nao apresentou alteracdes significativas entre tempos tanto no GNANO
como no GEMU quando comparado ao M-10. No GEMU, o IRVP foi significativamente

menor aos 15 e 60 minutos de infusdo em relacdo ao GNANO (Tabela 15, Figura 16).
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Tabela 11 — Valores médios e desvio padrédo da pressdo meédia da artéria pulmonar
ocluida (mmHg) em cadelas submetidas a inducdo e manutencao
anestésica com uma emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO,

n=6) de propofol.

Grupos  M-10 MO M15 M30 M45 M60 M75 M90

GNANO 4,2 3,9a 2,3 2,5 3,2 3,0 4,0 4,0
+1,0 +2,0 +1,9 +1,9 +1,3 +1,7 +3,0 +1,8
GEMU 3,3 2,0b 1,2 15 1,8 1,8 2,0 2,2

+2,3 12,2 +1,6 +1,9 +1,8 +1,6 +1,1 +1,3
GNANO: grupo nanoemulsdo, GEMU: grupo emulsédo. Letra mindscula diferente nas colunas, dentro
de cada variavel, indica valor diferente entre grupos, Teste t pareado (P<0,05).
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Figura 12 — Valores medios e desvio padrdo da pressao média da artéria pulmonar
ocluida (mmHg) em cadelas submetidas a indugdo e manutencéo
anestésica com uma emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO,
n=6) de propofol. * Significativamente diferente de GEMU, Teste t

pareado (P<0,05).
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Tabela 12 — Valores médios e desvio padrdao do indice do trabalho ventricular
esquerdo (g.min/m?) em cadelas submetidas & inducdo e manutencao
anestésica com uma emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO,
n=6) de propofol.

Grupos M-10 MO M15 M30 M45 MG60 M75 M90
GNANO 411 27,0A 20,6A 212A 22,0Aa 245A 26,0Aa 26,8Aa
19,9 +5,9 14,9 12,7 16,6 14,3 14,2 +3,8
GEMU 37,5 31,0 26,5A 26,8A 30,3b 30,3 35,4b 35,4b
+10,9 19,7 19,4 16,8 8,4 59 19,7 19,4
GNANO: grupo nanoemulsao, GEMU: grupo emulséo. Letra A na linha indica valor diferente de M-10,

Teste de Dunnet (P<0,05). Letra minuscula diferente nas colunas, dentro de cada varidvel, indica valor
diferente entre grupos, Teste t pareado (P<0,05).
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Figura 13— Valores médios e desvio padréo do indice do trabalho ventricular
esquerdo (g.min/m?) em cadelas submetidas a indugdo e manutencgao
anestésica com uma emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO,
n=6) de propofol. * Significativamente diferente de M-10, Teste de
Dunnet (P<0,05). * Significativamente diferente de GEMU, Teste t
pareado (P<0,05).
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Tabela 13 — Valores médios e desvio padrdo do indice do trabalho ventricular direito
(g.min/m?) em cadelas submetidas & indugéo e manutencéo anestésica
com uma emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de
propofol.

Grupos  M-10 MO M15 M30 M45 M60 M75 M90
GNANO 5,5 3,9A 2,8A 3,1A 2,9A 3,1A 3,2A 3,3A
+1,7 +1,0 +0,7 +0,8 +0,8 +1,0 +1,1 +0,7
GEMU 4,7 3,6A 2,6A 2,6A 3,2A 3,0A 3,3A 3,2A
+1,8 +1,0 +0,8 +0,8 +0,8 +1,0 +1,2 +1,3

GNANO: grupo nanoemulsao, GEMU: grupo emulséo. Letra A na linha indica valor diferente de M-10,
Teste de Dunnet (P<0,05).
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Figura 14 — Valores médios e desvio padrdo do indice do trabalho ventricular direito
(g.min/m?) em cadelas submetidas & inducdo e manutencéo anestésica
com uma emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de
propofol. * Significativamente diferente de M-10, Teste de Dunnet
(P=<0,05).
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Valores meédios e desvio padrdo do indice da resisténcia vascular
sistémica (dina.seg.cm™/m?®) em cadelas submetidas & inducdo e
manutencdo anestésica com uma emulsdo (GEMU, n=6) ou
nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos  M-10 MO M15 M30 M45 M60 M75 M90

GNANO 2

643 2567 2432 2276 2499 2687 2875 2898

+625 +491 +672 +478 +531 +369 +531 +610
GEMU 2418 2164  1808A 2273 2229 2586 2532 2804

+

927 +553 +566 +542 +402 +481 +561 +856

GNANO: grupo
Teste de Dunnet
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w
o
o
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2000

IRVS (dina.seg.cm'5/m2)

1000

Figura 15 -

nanoemulsdo, GEMU: grupo emulsdo. Letra A na linha indica valor diferente de M-10,
(P=<0,05).
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Valores médios e desvio padrdao do indice da resisténcia vascular
sisttmica (dina.seg.cm™®/m?) em cadelas submetidas a inducdo e
manutencdo anestésica com uma emulsdo (GEMU, n=6) ou
nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol. * Significativamente diferente
de M-10, Teste de Dunnet (P<0,05).
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Tabela 15— Valores médios e desvio padrdo do indice da resisténcia vascular
pulmonar (dina.seg.cm®m?) em cadelas submetidas & inducdo e
manutencdo anestésica com uma emulsdo (GEMU, n=6) ou
nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos M-10 MO M15 M30 M45 MG60 M75 M90
GNANO 253 264 257a 255 248 243a 236 233
+80 +80 +69 146 192 57 +49 142
GEMU 231 208 162b 171 187 183b 177 184
+92 193 +92 +87 191 71 176 182
GNANO: grupo nanoemulsdo, GEMU: grupo emulsédo. Letra mindscula diferente nas colunas, dentro
de cada variavel, indica valor diferente entre grupos, Teste t pareado (P<0,05).
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Figura 16 — Valores médios e desvio padrdo do indice da resisténcia vascular
pulmonar (dina.seg.cm®/m?) em cadelas submetidas & inducdo e
manutencdo anestésica com uma emulsdéo (GEMU, n=6) ou
nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol. * Significativamente diferente
de GEMU, Teste t pareado (P<0,05).
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3.18 FREQUENCIA RESPIRATORIA (f)

No GNANO os valores de f foram significativamente menores de M15 até o
término da infusdo em relacdo aos valores basais; ja no GEMU o mesmo foi observado
desde MO até M30. Entre grupos, observou-se que a f foi significativamente menor aos
60 (M60) e 75 (M75) minutos no GNANO em relagdo ao GEMU (Tabela 16, Figura 17).

3.19 CONCENTRACAO DE CO, AO FINAL DA EXPIRACAO (EtCO,)

N&o foram observadas diferencas significativas de EtCO, entre 0s momentos de
cada grupo em relagéo ao basal, ou entre grupos, em cada momento (Tabela 17, Figura
18).

3.20 TEMPERATURA CENTRAL (TC)

A TC apresentou valores médios significativamente menores do M60 até o M90
tanto no GNANO quanto no GEMU quando comparado ao M-10, sendo que em M75 o
valor médio de TC foi maior no GEMU em relacdo ao GNANO (Tabela 18, Figura 19).

3.21 POTENCIAL DE HIDROGENIO (pH)

Tanto no GNANO quanto no GEMU, os valores de pH arterial foram
significativamente menores desde o inicio da infusdo até o M90, quando comparados
ao M-10. Nao foram observadas diferencas significativas entre 0os grupos, em cada

momento (Tabela 19, Figura 20).

3.22 PRESSAO PARCIAL DE CO, NO SANGUE ARTERIAL (PaCO,)
Os valores de PaCO, foram significativamente maiores desde MO até M90 em
ambos 0s grupos em relacao aos valores basais. Entre grupos, em cada momento, nado

foram observadas diferencas significativas para este parametro (Tabela 20, Figura 21).

3.23 PRESSAO PARCIAL DE OXIGENIO NO SANGUE ARTERIAL (PaO,)
A PaO, foi significativamente maior desde MO até M90 quando comparado ao M-
10, tanto no GNANO quanto no GEMU, nédo havendo diferenca significativa entre

grupos, em cada momento (Tabela 21, Figura 22).
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Tabela 16 — Valores médios e desvio padrdo da frequéncia respiratéria
(movimentos/min) em cadelas submetidas a indu¢cdo e manutencéo
anestésica com uma emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO,
n=6) de propofol.

Grupos  M-10 MO M15 M30 M45 M60 M75 M90

GNANO 22 14 13A° 13A  12A  12Aa  12Aa  13A
+5 +10 +7 +7 +5 +3 +3 +3

GEMU 21 11A  13A  12A 17 16b  19b 18
+4 +10 +5 +3 +7 +3 +5 +5

GNANO: grupo nanoemulsao, GEMU: grupo emulséo. Letra A na linha indica valor diferente de M-10,
Teste de Dunnet (P<0,05). Letra minuscula diferente nas colunas, dentro de cada varidvel, indica valor
diferente entre grupos, Teste t pareado (P<0,05).
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Figura 17— Valores médios e desvio padrdao da frequéncia respiratéria
(movimentos/min) em cadelas submetidas a indugdo e manutencao
anestésica com uma emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO,
n=6) de propofol. * Significativamente diferente de M-10, Teste de
Dunnet (P<0,05). * Significativamente diferente de GEMU, Teste t
pareado (P<0,05).
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Tabela 17 — Valores médios e desvio padrdo da concentracdo de CO; ao final da
expiracdo (mmHg) em cadelas submetidas a indu¢cdo e manutencgao
anestésica com uma emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO,
n=6) de propofol.

Grupos MO M15 M30 M45 M60 M75 M90
GNANO 47,3 45,7 43,1 44,8 43,8 42,8 42,5
+3,9 13,9 2,1 12,3 10,7 +1,8 +1,0
GEMU 49,1 40,7 41,7 39,0 41,1 40,3 40,5
16,1 16,4 19,4 16,0 14,4 +3,7 15,1

GNANO: grupo nanoemulsdo, GEMU: grupo emulséao.
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Valores médios e desvio padrdo da concentracdo de CO, ao final da
expiracdo (mmHg) em cadelas submetidas a indugdo e manutencéo
anestésica com uma emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO,
n=6) de propofol.
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Tabela 18 — Valores médios e desvio padrao da temperatura central (°C) em cadelas
submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma emulsédo
(GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos M-10 MO M15 M30 M45 M60 M75 M90
GNANO 38,8 38,8 38,8 38,5 38,4 38,3A 38,1Aa 38,2A
+0,6 +0,6 +0,6 +0,6 0,7 0,7 0,7 +0,6
GEMU 39,0 38,8 38,8 38,8 38,7 38,6A 38,6Ab 38,5A
+0,2 +0,3 +0,3 +0,3 +0,4 +0,5 +0,5 +0,5

GNANO: grupo nanoemulsdo, GEMU: grupo emulséo. Letra A na linha indica valor diferente de M-10,

Teste de Dunnet (P<0,05). Letra minuscula diferente nas colunas, dentro de cada variavel, indica valor
diferente entre grupos, Teste t pareado (P<0,05).
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Figura 19— Valores médios e desvio padrao da temperatura central (°C) em cadelas
submetidas a indugcdo e manutencdo anestésica com uma emulsdo
GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.
Significativamente diferente de M-10, Teste de Dunnet (P<0,05).

* Significativamente diferente de GEMU, Teste t pareado (P<0,05).
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Tabela 19 — Valores médios e desvio padrao do pH arterial em cadelas submetidas a
inducdo e manutengdo anestésica com uma emulsdo (GEMU, n=6) ou
nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos M-10 MO M15 M30 M60 M90
GNANO 7,40 7,29A 7,34A 7,33A 7,34A 7,35A
+0,04 +0,04 +0,03 +0,03 +0,03 +0,03
GEMU 7,42 7,32A 7,30A 7,32A 7,35A 7,35A
0,02 +0,04 +0,04 +0,02 +0,03 +0,02

GNANO: grupo nanoemulsdo, GEMU: grupo emulséo. Letra A na linha indica valor diferente de M-10,
Teste de Dunnet (P<0,05).
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Figura 20 — Valores médios e desvio padrao do pH arterial em cadelas submetidas a
inducdo e manutencdo anestésica com uma emulsdo (GEMU, n=6) ou
nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol. * Significativamente diferente
de M-10, Teste de Dunnet (P<0,05).
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Tabela 20 — Valores médios e desvio padrdo da pressédo parcial de CO;, no sangue
arterial (mmHg) em cadelas submetidas a inducdo e manutencao
anestésica com uma emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO,
n=6) de propofol.

Grupos M-10 MO M15 M30 M60 M90
GNANO 26,6 40,8A 37,5A 39,5A 38,0A 36,9A
*3,2 5,7 15,0 +3,6 4,4 +4,9
GEMU 27,0 39,1A 41,4A 40,4A 37,0A 36,6A
+3,4 15,1 19,0 15,0 +4,7 +3,8

GNANO: grupo nanoemulsao, GEMU: grupo emulséo. Letra A na linha indica valor diferente de M-10,
Teste de Dunnet (P<0,05).
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Figura 21 — Valores médios e desvio padrdo da presséo parcial de CO;, no sangue
arterial (mmHg) em cadelas submetidas a indugcdo e manutencéo
anestésica com uma emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO,
n=6) de propofol. * Significativamente diferente de M-10, Teste de
Dunnet (P<0,05).
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Tabela 21 — Valores médios e desvio padrdo da pressao parcial de O, no sangue
arterial (mmHg) em cadelas submetidas a inducdo e manutencao
anestésica com uma emulsédo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO,
n=6) de propofol.

Grupos M-10 MO M15 M30 M60 M90

GNANO 89,1 248,3A 244 3A 244 3A 241,1A 239,0A
4,2 +18,8 +35,5 +28,4 +20,9 +19,0

GEMU 90,8 218,0A 235,3A 243,7A 244, 7A 254,4A
+3,4 47,4 +19,8 +21,6 +21,3 +20,7

GNANO: grupo nanoemulsdo, GEMU: grupo emulsédo. Letra A na linha indica valor diferente de M-10,
Teste de Dunnet (P<0,05).
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Figura 22 — Valores médios e desvio padrdo da pressao parcial de O, no sangue
arterial (mmHg) em cadelas submetidas a inducdo e manutencéo
anestésica com uma emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO,
n=6) de propofol. * Significativamente diferente de M-10, Teste de
Dunnet (P<0,05).
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3.24 BICARBONATO ARTERIAL (HCO3)

Os valores médios de bicarbonato arterial foram significativamente maiores no
GNANO e GEMU desde o inicio da infusdo até o término desta, quando comparados
aos valores de M-10. Nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos
(Tabela 22, Figura 23).

3.25 DEFICIT DE BASE (DB)
No GNANO, o DB foi significativamente menor de MO a M90 em relacdo aos

valores de M-10. Nao foram observadas diferengas entre grupos (Tabela 23, Figura 24).

3.26 SATURACAO DE OXIHEMOGLOBINA NO SANGUE ARTERIAL (Sa0,)

A SaO, foi significativamente maior desde MO até M90 em relacdo ao M-10, em
ambos os grupos. Entre grupos nao foram observadas diferencas significativas em
nenhum dos momentos (Tabela 24, Figura 25).

3.27 INDICE BISPECTRAL (BIS)

Em relagéo aos valores de BIS, no GNANO, desde o momento da indugdo até o
término da infuséo, 66,6% dos animais permaneceram com valores médios entre 70 e
79, 16,7% entre 80 e 89 e 16,7% com valores médios acima de 90. No GEMU, durante
este mesmo periodo, 33,4% dos animais apresentaram valores médios entre 70 e 79, e
o restante dos animais (66,6%) apresentou valores entre 80 e 89. Nao houve diferenca
significativa entre grupos para cada momento, e nem entre os tempos dentro de cada

grupo (Tabela 25, Figura 26).

3.28 TEMPO DE EXTUBACAO
O tempo de extubacao foi de 6,5+3,9 minutos no GNANO e 16,5+7,6 no GEMU,

nao havendo diferenca significativa entre 0s grupos para este parametro.
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Tabela 22 — Valores médios e desvio padrdo do bicarbonato (mmol/L) em cadelas
submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma emulsdo
(GEMU, n=6) ou nanoemulsao (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos M-10 MO M15 M30 M60 M90
GNANO 16,2 19,3A 19,5A 20,3A 20,0A 20,0A
10,9 1,5 12,3 +1,4 +1,8 12,3
GEMU 17,0 19,8A 19,8A 20,2A 19,9A 19,9A
+1,9 +1,6 +2,6 +1,5 +1,9 +1,8

GNANO: grupo nanoemulsdo, GEMU: grupo emulséo. Letra A na linha indica valor diferente de M-10,
Teste de Dunnet (P<0,05).
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Figura 23 — Valores meédios e desvio padrao do bicarbonato (mmol/L) em cadelas

submetidas a indugdo e manutencdo anestésica com uma emulsdo

GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.
Significativamente diferente de M-10, Teste de Dunnet (P<0,05).
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Tabela 23 — Valores médios e desvio padrédo do déficit de base (mEg/L) em cadelas
submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma emulsédo
(GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos M-10 MO M15 M30 M60 M90
GNANO -6,3 -6,0A -4, 7TA -4,2A -4,1A -3,6A
1,4 +1,8 1,5 +1,8 +1,8 2,4
GEMU -5,7 -5,7 -5,7 -5,5 -5,1 -5,0
+1,6 +1,6 0,3 10,8 1,4 +1,5

GNANO: grupo nanoemulsdo, GEMU: grupo emulséo. Letra A na linha indica valor diferente de M-10,
Teste de Dunnet (P<0,05).
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Figura 24 — Valores médios e desvio padrdo do déficit de base (mEg/L) em cadelas

submetidas a indugdo e manutencdo anestésica com uma emulsdo

GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.
Significativamente diferente de M-10, Teste de Dunnet (P<0,05).
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Tabela 24 — Valores médios e desvio padrao da saturacdo de oxihemoglobina no
sangue arterial (%) em cadelas submetidas a inducdo e manutencao
anestésica com uma emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO,
n=6) de propofol.

Grupos M-10 MO M15 M30 M60 M90
GNANO 96,6 99,7A 99,7A 99,8A 99,8A 99,8A
+0,8 +0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
GEMU 97,0 99,3A 99,7A 99,8A 99,8A 99,8A
+0,4 +0,6 +0,1 +0,1 +0,1 +0,1

GNANO: grupo nanoemulsao, GEMU: grupo emulséo. Letra A na linha indica valor diferente de M-10,
Teste de Dunnet (P<0,05).
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Figura 25— Valores médios e desvio padrdao da saturacdo de oxihemoglobina no
sangue arterial (%) em cadelas submetidas a indu¢cdo e manutencgéo
anestésica com uma emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO,
n=6) de propofol. * Significativamente diferente de M-10, Teste de
Dunnet (P<0,05).
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Tabela 25— Valores médios e desvio padrdao do indice biespectral em cadelas
submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma emulsédo
(GEMU, n=6) ou nanoemulsao (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos MO M15 M30 M45 M60 M75 M90

GNANO 86 82 73 79 81 76 79
19 18 5 +11 +12 9 +8

GEMU 88 80 74 80 82 81 81
+8 +8 +12 +11 +10 +9 +6

GNANO: grupo nanoemuls&o, GEMU: grupo emulséo.
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Valores médios e desvio padrdo do indice biespectral em cadelas
submetidas a indugdo e manutencdo anestésica com uma emulsdo
(GEMU, n=6) ou nanoemulsédo (GNANO, n=6) de propofol.
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3.29 TEMPO DE DECUBITO ESTERNAL, DEAMBULA(;AO E RECUPERA(;AO
TOTAL

N&o houve diferenca significativa entre grupos no que se refere aos tempos de
decubito esternal, deambulacédo e recuperacéo total. O tempo necessario para que o
animal assumisse o decubito esternal e para a deambulagéo e recuperacéo total foi de
38,8+8,4, 54,7+£25,3 e 56,3+23 minutos no GNANO e de 42,5+23,8, 54,019 e 60,5+21

minutos no GEMU, respectivamente.

3.30 EFEITOS ADVERSOS

Foi observado um quadro de opistétono e hiperextensdo dos membros toracicos
apos o término da infusdo em 33,3% dos animais no GEMU, com duracéo de cerca de
dez minutos em ambos 0s casos.

No GNANO, 16,6% dos animais apresentaram hiperextensdo de curta duracao
do membro toracico direito aos 64 minutos de infusdo, 0 mesmo ocorreu aos 71 minutos
com o membro esquerdo. Neste mesmo animal, observou-se um quadro de opistétono
aos 78 minutos de infusdo, sendo este de menor intensidade quando comparado aos
animais que apresentaram este quadro no GEMU. Com o término da infusdo (M90) este
quadro clinico foi revertido. Outros 16,6% dos animais do GNANO também
apresentaram opistétono, entretanto, este ocorreu no periodo de recuperacdo (17

minutos apos o término da infusdo) e teve duracao de 15 minutos.

3.31 ALBUMINA
N&o foram observadas diferencas significativas para os valores de albumina
entre tempos dentro de cada grupo em relagcdo aos parametros basais (M-90) e nem

entre grupos, em cada momento (Tabela 26, Figura 27).

3.32 COLESTEROL

Em relacdo aos valores médios de colesterol, ndo foram observadas alteracdes
significativas entre tempos em relacdo ao M-90, e nem entre grupos, em cada momento
(Tabela 27, Figura 28).
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Tabela 26 — Valores médios e desvio padrdo da albumina (g/dL) em cadelas
submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma emulsédo
(GEMU, n=6) ou nanoemulsao (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos M-90 M360 M720 M1440 M2880 M4320
(6h) (12h) (24h) (48h) (72h)

GNANO 2,72 2,57 2,63 2,58 2,63 2,70
+0,35 +0,31 +0,31 +0,28 +0,43 +0,40

GEMU 2,67 2,36 2,45 2,67 2,58 2,54
+0,31 +0,37 +0,38 +0,35 +0,24 +0,19

GNANO: grupo nanoemulséo, GEMU: grupo emulséo.
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Figura 27 — Valores médios e desvio padrdao da albumina (g/dL) em cadelas
submetidas a indugdo e manutencdo anestésica com uma emulsdo
(GEMU, n=6) ou nanoemulsédo (GNANO, n=6) de propofol.
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Tabela 27 — Valores médios e desvio padrdao do colesterol (mg/dL) em cadelas
submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma emulsédo
(GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos M-90 M360 M720 M1440 M2880 M4320
(6h) (12h) (24h) (48h) (72h)
GNANO 103,97 110,82 126,43 123,45 124,40 126,70
+42,09 +35,25 +43,07 +38,32 +34,85 +11,67

GEMU 114,06 99,78 112,88 119,92 114,55 97,65
+51,31 +42,43 +50,70 153,26 153,19 +40,34

GNANO: grupo nanoemulsdo, GEMU: grupo emulséao.
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Figura 28 — Valores médios e desvio padrdao do colesterol (mg/dL) em cadelas
submetidas a indugdo e manutencdo anestésica com uma emulsdo
(GEMU, n=6) ou nanoemulsédo (GNANO, n=6) de propofol.
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3.33 FOSFATASE ALCALINA (FA)
N&o foram observadas diferencas significativas entre os tempos de cada grupo,

bem como entre grupos, em cada momento (Tabela 28, Figura 29).

3.34 GAMA GLUTAMIL TRANSFERASE (GGT)

Entre tempos dentro de cada grupo, foi observada uma reducdo dos valores de
GGT no M360 e M720 do GNANO, quando comparados ao basal. Entre grupos, 0s
valores de GGT nestes mesmos momentos apresentavam-se menores no GNANO em
relacdo ao GEMU (Tabela 29, Figura 30).

3.35 GLICOSE

Foram observados valores menores de glicose no M4320 do GEMU, quando
comparado ao valor basal. Nao foram observadas diferencas significativas entre grupos,
em cada momento (Tabela 30, Figura 31).

3.36 ALANINA AMINOTRANSFERASE (ALT)

Em relagdo aos valores médios de ALT, ndo foram observadas diferencas
significativas entre os tempos dentro de cada grupo, bem como entre 0os grupos, em
cada um dos momentos (Tabela 31, Figura 32).

3.37 CREATININA

N&o foram observadas diferencas significativas para os valores de creatinina
entre os tempos de cada grupo, bem como entre os grupos, em cada momento (Tabela
32, Figura 33).

3.38 UREIA
Foi observado um aumento significativo do valor médio de uréia, em relagdo ao
M-90, no M2880 do GNANO. Entre grupos n&o foram observadas diferencas

significativas, em cada momento (Tabela 33, Figura 34).
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Tabela 28 — Valores médios e desvio padrdo da fosfatase alcalina (U/L) em cadelas
submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma emulsédo
(GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.
Grupos M-90 M360 M720 M1440 M2880 M4320
(6h) (12h) (24h) (48h) (72h)
GNANO 42,70 46,24 46,45 47,73 48,70 48,17
+14,78 +15,57 +18,12 +11,93 +9,98 18,03
GEMU 44,88 46,57 50,78 49,07 52,75 45,72
+7,33 +10,15 +11,61 15,20 +12,58 +7,06

GNANO: grupo
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Valores médios e desvio padrdo da fosfatase alcalina (U/L) em cadelas
submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma emulsao
(GEMU, n=6) ou nanoemulsédo (GNANO, n=6) de propofol.
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Tabela 29 — Valores médios e desvio padrdao da gama glutamil transferase (U/L) em
cadelas submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma
emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsédo (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos M-90 M360 M720 M1440 M2880 M4320

(6h) (12h) (24h) (48h) (72h)

GNANO 6,3 3,9Aa 3,2Aa 53 7,4 6,8
2,0 +0,4 +0,5 12,5 +1,6 1,4

GEMU 6,2 6,0b 6,7b 6,7 7,3 7,2
12,1 +1,5 +1,9 +1,3 +1,4 12,6

GNANO: grupo nanoemulsao, GEMU: grupo emulséo. Letra A na linha indica valor diferente de M-90,
Teste de Dunnet (P<0,05). Letra minuscula diferente nas colunas, dentro de cada varidvel, indica valor
diferente entre grupos, Teste t pareado (P<0,05).
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Figura 30 — Valores médios e desvio padrdo da gama glutamil transferase (U/L) em

cadelas submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma
emulsédo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.
* Significativamente diferente de M-90, Teste de Dunnet (P<0,05).
* Significativamente diferente de GEMU, Teste t pareado (P<0,05).
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Tabela 30 — Valores médios e desvio padrao da glicose (mg/dL) em cadelas
submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma emulsédo
(GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos M-90 M360 M720 M1440 M2880 M4320
(6h) (12h) (24h) (48h) (72h)
GNANO 79,88 87,38 80,80 98,50a 91,10 69,02
+13,64 +22,21 +18,74 +17,31 +5,50 124,76
GEMU 92,40 69,28 82,10 71,03b 91,23 66,17A
+25,03 +16,86 +20,39 +13,11 +0,97 +18,55

GNANO: grupo nanoemulsao, GEMU: grupo emulséo. Letra A na linha indica valor diferente de M-90,
Teste de Dunnet (P<0,05). Letra minuscula diferente nas colunas, dentro de cada varidvel, indica valor
diferente entre grupos, Teste t pareado (P<0,05).
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Figura 31— Valores médios e desvio padrdo da glicose (mg/dL) em cadelas
submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma emulsao
(GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.
* Significativamente diferente de M-90, Teste de Dunnet (P<0,05).
* Significativamente diferente de GEMU, Teste t pareado (P<0,05).
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Tabela 31 — Valores médios e desvio padrédo da alanina aminotransferase (U/L) em
cadelas submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma
emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsédo (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos M-90 M360 M720 M1440 M2880 M4320

(6h) (12h) (24h) (48h) (72h)

GNANO 31,62 34,44 34,58 33,05 34,02 37,35
+14,96 +8,57 16,42 18,12 +3,77 18,75

GEMU 34,22 29,55 33,93 38,02 36,72 40,33
16,25 +6,03 +6,67 +11,51 +12,98 +15,56
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Valores médios e desvio padrdo da alanina aminotransferase (U/L) em
cadelas submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma
emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsao (GNANO, n=6) de propofol.
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Tabela 32 — Valores médios e desvio padrdo da creatinina (mg/dL) em cadelas
submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma emulsédo
(GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos M-90 M360 M720 M1440 M2880 M4320
(6h) (12h) (24h) (48h) (72h)

GNANO 1,12 1,15 1,08 1,12 117 1,50
+0,29 +0,26 +0,29 +0,30 +0,14 +0,57

GEMU 1,03 1,03 1,05 1,12 1,11 1,06
+0,23 +0,12 +0,26 +0,23 +0,36 +0,24

GNANO: grupo nanoemulsdo, GEMU: grupo emulséao.
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Figura 33— Valores médios e desvio padrdo da creatinina (mg/dL) em cadelas
submetidas a indugdo e manutencdo anestésica com uma emulsdo
(GEMU, n=6) ou nanoemulsédo (GNANO, n=6) de propofol.
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Tabela 33 — Valores médios e desvio padrdo da uréia (mg/dL) em cadelas
submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma emulsdo
(GEMU, n=6) ou nanoemulsao (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos M-90 M360 M720 M1440 M2880 M4320
(6h) (12h) (24h) (48h) (72h)

GNANO 41,08 34,16 41,83 38,40 61,14A 54,78
+8,94 +6,73 +11,24 +11,58 +8,88 +17,91

GEMU 37,07 31,22 39,05 50,17 52,23 50,83
+11,21 +9,60 +12,03 +12,69 +18,97 +18,35

GNANO: grupo nanoemulsdo, GEMU: grupo emulséo. Letra A na linha indica valor diferente de M-90,
Teste de Dunnet (P<0,05).
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Figura 34 — Valores médios e desvio padrdao da uréia (mg/dL) em cadelas
submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma emulsao
(GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.
* Significativamente diferente de M-90, Teste de Dunnet (P<0,05).



90

3.39 VOLUME GLOBULAR (VG)
N&o foram observadas diferencas significativas para os valores de VG entre os
tempos de cada grupo em relacdo ao basal (M-90), bem como entre os grupos, em

cada momento (Tabela 34, Figura 35).

3.40 PROTEINA PLASMATICA TOTAL (PPT)
Para os valores de PPT, ndo foram observadas diferencas significativas em

relacdo ao M-90, bem como entre os grupos, em cada momento (Tabela 35, Figura 36).

3.41 ERITROCITOS

N&o foram observadas diferencas significativas para os valores de eritrécitos
guando comparados ao M-90, bem como entre 0os grupos em cada momento (Tabela
36, Figura 37).

3.42 LEUCOCITOS TOTAIS

Em relacdo aos valores médios de leucécitos totais, ndo foram observadas
alteracOes significativas entre tempos em relacdo ao M-90, e nem entre grupos, em
cada momento (Tabela 37, Figura 38).

3.43 NEUTROFILOS SEGMENTADOS

Nao foram observadas diferencas significativas para os valores de neutrofilos
segmentados entre tempos dentro de cada grupo, em relacdo aos parametros basais
(M-90), e nem entre grupos, em cada momento (Tabela 38, Figura 39).

3.44 BASTONETES
Nao foram observadas diferencas significativas para os valores médios de
bastonetes entre tempos dentro de cada grupo, quando comparado ao basal (M-90), e

nem entre grupos, em cada momento (Tabela 39, Figura 40).
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Tabela 34 — Valores médios e desvio padrdo do volume globular (%) em cadelas
submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma emulsédo
(GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos M-90 M1440 M2880 M4320
(24h) (48h) (72h)
GNANO 41,0 40,3 437 42,5
+4.4 +3,6 +4.8 +4.8
GEMU 44,0 41,8 42,2 41,2
152 16,2 15,3 +4.6

GNANO: grupo nanoemulsdo, GEMU: grupo emulséao.
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Figura 35— Valores médios e desvio padrdo do volume globular (%) em cadelas
submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma emulsao
(GEMU, n=6) ou nanoemulsédo (GNANO, n=6) de propofol.
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Tabela 35— Valores médios e desvio padrdo da proteina plasmética total (g/dL) em
cadelas submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma
emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulséo (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos M-90 M1440 M2880 M4320
(24h) (48h) (72h)
GNANO 6,5 6,7 7.0 6,7
+0,9 +0,8 +0,7 +0,8
GEMU 6,5 6,5 6,4 6,2
+0,6 +0,5 +0,6 +0,8

GNANO: grupo nanoemulsdo, GEMU: grupo emulséo.
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Figura 36 — Valores medios e desvio padréo da proteina plasmatica total (g/dL) em
cadelas submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma
emulséo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.
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Tabela 36 — Valores médios e desvio padrdo de eritrocitos (x10°/uL) em cadelas
submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma emulsdo
(GEMU, n=6) ou nanoemulsao (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos M-90 M1440 M2880 M4320
(24h) (48h) (72h)

GNANO 6,09 5,78 6,55 6,32
+0,68 +0,35 +0,94 +0,63

GEMU 6,42 6,33 6,52 6,09
+0,82 +1,08 +0,92 +0,83

GNANO: grupo nanoemulsdo, GEMU: grupo emulséao.
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Figura 37 — Valores médios e desvio padrdo de eritrécitos (x10%/uL) em cadelas
submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma emulsao
(GEMU, n=6) ou nanoemulsédo (GNANO, n=6) de propofol.
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Tabela 37 — Valores médios e desvio padrdo de leucdcitos totais (x10%uL) em
cadelas submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma
emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsédo (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos M-90 M1440 M2880 M4320

(24h) (48h) (72h)

GNANO 13,32 18,82 17,16 16,66

13,10 +1,38 +2,98 15,00

GEMU 12,16 15,00 15,46 13,46

+2,48 +4,01 +4,76 +3,22

GNANO: grupo nanoemuls&o, GEMU: grupo emulséo.
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Figura 38— Valores médios e desvio padrdo de leucécitos totais (x10%/uL) em

cadelas submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma
emulséo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.
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Tabela 38 — Valores médios e desvio padrdao de neutrofilos segmentados/uL em
cadelas submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma
emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsédo (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos M-90 M1440 M2880 M4320
(24h) (48h) (72h)

GNANO 8709 11443 9580 9863
+2815 +1983 +1782 +3720

GEMU 7864 11103 9597 7559
+1886 +1502 +3350 +3548

GNANO: grupo nanoemulsdo, GEMU: grupo emulséo.
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Figura 39 — Valores médios e desvio padrdao de neutréfilos segmentados/uL em
cadelas submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma
emulsdo (GEMU, n=6) ou nanoemulsdao (GNANO, n=6) de propofol.
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Tabela 39 — Valores médios e desvio padrao de bastonetes/uL em cadelas
submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma emulsédo
(GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos M-90 M1440 M2880 M4320
(24h) (48h) (72h)
GNANO 0 0 34 27
+0 +0 +84 +65
GEMU 0 0 0 0
+0 +0 +0 +0

GNANO: grupo nanoemulsdo, GEMU: grupo emulséo.
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Figura40 - Valores médios e desvio padrao de bastonetes/uL em cadelas
submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma emulsao
(GEMU, n=6) ou nanoemulsédo (GNANO, n=6) de propofol.
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3.45 LINFOCITOS
Em relacdo aos linfocitos, ndo foram observadas diferencas significativas entre
tempos dentro de cada grupo em relacdo ao M-90, e nem entre grupos, em cada

momento (Tabela 40, Figura 41).

3.46 EOSINOFILOS
Foi observado um maior valor médio de eosinéfilos aos 2880 minutos (M2880)
apos o término da infusdo no GNANO, quando comparado ao M-90. Entre grupos néo

foram observadas diferencas significativas (Tabela 41, Figura 42).

3.47 BASOFILOS

N&do foram observadas diferencas significativas para os valores de basdfilos
guando comparados ao M-90, bem como entre os grupos em cada momento (Tabela
42, Figura 43).

3.48 MONOCITOS
Em relacdo aos valores médios de mondcitos, ndo foram observadas diferencas
significativas entre tempos em relacdo ao basal, bem como entre grupos, em cada

momento (Tabela 43, Figura 44).
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Tabela 40 — Valores médios e desvio padrao de linfécitos/uL em cadelas submetidas
a inducdo e manutencdo anestésica com uma emulsdo (GEMU, n=6) ou
nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos M-90 M1440 M2880 M4320
(24h) (48h) (72h)

GNANO 2053 3362 3002 2628
+504 +1087 +1393 +011

GEMU 1915 2653 2243 3014
+1050 +397 +620 +1098

GNANO: grupo nanoemulsdo, GEMU: grupo emulséao.
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Figura 41 — Valores médios e desvio padrao de linfécitos/uL em cadelas submetidas

a inducdo e manutencédo anestésica com uma emulsdo (GEMU, n=6) ou
nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.



99

Tabela 41l — Valores médios e desvio padrao de eosindfilos/uL em cadelas
submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma emulsédo
(GEMU, n=6) ou nanoemulsao (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos M-90 M1440 M2880 M4320
(24h) (48h) (72h)

GNANO 1814 2958 3527A 1996
+819 +1196 +1157 +824

GEMU 1713 2493 2668 2300
+883 +1412 +1436 +1963

GNANO: grupo nanoemulsao, GEMU: grupo emulséo. Letra A na linha indica valor diferente de M-90,
Teste de Dunnet (P<0,05).
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Figura42 — Valores médios e desvio padrao de eosindfilos/uL em cadelas
submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma emulsao
(GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.
* Significativamente diferente de M-90, Teste de Dunnet (P<0,05).
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Tabela 42 — Valores médios e desvio padrao de basofilos/uL em cadelas submetidas
a inducdo e manutencdo anestésica com uma emulsdo (GEMU, n=6) ou
nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos M-90 M1440 M2880 M4320

(24h) (48h) (72h)

GNANO 0 0 0 0

10 10 10 10

GEMU 0 29 0 0

+0 +71 +0 +0

GNANO: grupo nanoemulsdo, GEMU: grupo emulséao.
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Figura 43 — Valores médios e desvio padréo de basofilos/uL em cadelas submetidas

a inducao e manutencao anestésica com uma emulséo (GEMU, n=6) ou
nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.
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Tabela 43 — Valores médios e desvio padrao de mondcitos/uL em cadelas
submetidas a inducdo e manutencdo anestésica com uma emulsédo
(GEMU, n=6) ou nanoemulsdo (GNANO, n=6) de propofol.

Grupos M-90 M1440 M2880 M4320
(24h) (48h) (72h)

GNANO 740 1054 1015 1291
+635 +889 +487 +1015

GEMU 668 1049 952 587
+502 +1037 +754 +475

GNANO: grupo nanoemulsdo, GEMU: grupo emulséao.
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Figura44 — Valores médios e desvio padrdo de monécitos/uL em cadelas
submetidas a indugdo e manutencdo anestésica com uma emulsdo
(GEMU, n=6) ou nanoemulsédo (GNANO, n=6) de propofol.
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4 DISCUSSAO

As doses de inducdo necessarias foram semelhantes em ambos os grupos de
nosso estudo, sendo de 8,3+1,0mg/kg e 7,9+0,4mg/kg para o GNANO e o GEMU,
respectivamente. Esta dose de inducdo promoveu perda do ténus mandibular e permitiu
gue todos os animais fossem intubados sem qualquer dificuldade. Massone e
Cortopassi (2009) citam que a dose de propofol para inducdo em caes ndo pre-
medicados varia em torno de 6 a 8mg/kg. Hofmeister et al. (2009), utilizando propofol,
obteve perda do tdnus mandibular com uma dose média de 4,8mg/kg em céaes, dose
esta significativamente menor que a utilizada em nosso estudo. Ja Ferro et al. (2005),
utilizaram 10mg/kg de propofol para inducdo, sendo esta dose entretanto pré-
padronizada para todos os animais, nao realizando uma aplicacdo baseada no efeito,
como perda de tdnus muscular e de reflexos laringeos.

Em um estudo comparando uma emulsdo comercial com uma microemulséo de
propofol em cédes, Morey et al. (2006) também obtiveram doses semelhantes de
inducdo entre as formulacdes, sendo a dose de 10,3+t1,2 e 9,7t1,6mg/kg para a
microemulsdo e a emulséo lipidica, respectivamente. A dose de inducdo considerada
neste estudo comparativo referia-se a dose necessaria para que o cado perdesse o
reflexo de retirada do membro pélvico apds pingamento dos digitos. Esta grande
discrepancia entre as doses utilizadas em diferentes estudos mostra a grande
variabilidade que existe na dose necessaria para indugcao. Assim como observado pelos
autores anteriormente citados, a inducdo em todos os animais de nosso estudo foi
suave e livre de fendbmenos excitatorios.

Grande variabilidade também é observada nas doses de propofol utilizadas para

manutencdo anestésica através de infusdo continua. De acordo com Massone e
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Cortopassi (2009), a dose de manutengéo varia de 0,3 a 0,8mg/kg/min, de acordo com
0 objetivo desejado do procedimento anestésico e das medicacdes utilizadas em
associacdo. A taxa de infusdo de 0,4mg/kg/min utilizada em nosso estudo foi ajustada e
definida em estudos prévios, sendo esta a taxa necessaria para manutencdo de um
plano anestésico adequado para a realizacdo de ovariosalpingohisterectomia (OSH) em
cdes pré-medicados cetamina (5mg/kg), midazolam (0,5mg/kg) e tramadol (2mg/kg) ou
morfina (0,5mg/kg) (OLESKOVICZ et al., 2009). Esta mesma taxa de infusdo foi
utilizada por Gasparini et al. (2009) em cadelas, sendo esta taxa suficiente para
manutencdo da anestesia para realizacdo de OSH em cadelas pré-medicadas com
atropina (0,05mg/kg) e xilazina (1mg/kg).

A frequéncia cardiaca (FC) se manteve estavel com a utilizacdo de ambas as
formulacbes. Esta manutencdo da FC ou até mesmo episodios de bradicardia sao
esperados quando da utilizagcdo do propofol, uma vez que este farmaco reduz a
sensibilidade barorreflexa induzida pela inibicdo da atividade simpatica, evitando que
ocorra aumento da frequiéncia cardiaca mesmo com um quadro instalado de hipotenséo
(KAJIMO et al., 1992; REVES, 2005; BRANSON, 2007). Em um estudo realizado em
cdes, onde se utilizou uma dose de 10mg/kg de propofol para inducdo anestésica e
manutencdo com 0,8mg/kg/min, o dobro da dose de manutencao utilizada no presente
estudo, os valores de FC foram mantidos sem alteracdo (PAULA, 2006). Ferro et al.
(2005) também néo obtiveram alteracfes significativas da FC com infusdes de 0,2, 0,4
e 0,8mg/kg/min. Alguns autores citam a ocorréncia de reducdo deste parametro,
afirmando que o propofol possui acdo cronotropica negativa por efeito vagotdnico
central ou estimulacao simpatolitica (DUKE, 1995; ANTUNES, 1999).

Apesar da FC se apresentar estavel no GNANO, o débito cardiaco e
consequentemente seu indice (IC), apresentaram uma reducdo logo apos o inicio da
infusdo, permanecendo assim até o término da mesma neste grupo. De acordo com
Brissel et al. (1989), alteracées no DC podem ocorrer em funcéo de diversos fatores,
como alteracdes na pré-carga, pos-carga, freqiéncia cardiaca e da contratilidade
miocardica. Husedzinovic et al. (2003) observaram uma grande acdo depressora do
propofol sobre a fungcdo do miocardio em humanos, 0 que levou a uma consequente

reducdo do IC e do VS. Wouters et al. (1995), apds inducdo com 7,5mg/kg de propofol
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em cées, obtiveram uma pequena reducgéo dos valores medios de DC, ndo sendo esta
significativa.

Apesar de a reducéo do IC poder estar relacionada também a uma reducéo da
contratilidade, acredita-se que sua reducdo esteve relacionada principalmente a
reducdo do IS, visto que as curvas de ambos 0s parametros se comportaram de
maneira muito semelhante (Figuras 07 e 09). Nishimori et al. (2005) observaram um
aumento do DC em animais anestesiados com sevoflurano, aumento este
acompanhado pelo aumento do VS, estando estes parametros correlacionados.
Corroborando com estes achados, Nakaigawa et al. (1995) afirmam que a reducdo do
IC que pode ocorrer com a anestesia com propofol, € dependente principalmente de
alteracdes do IS. Uma vez que o IC foi calculado através do produto da FC pelo IS, e
como a frequéncia cardiaca nao apresentou uma reducdo clinicamente nem
estatisticamente significativa em ambos 0s grupos, acredita-se que situacao semelhante
ocorreu em nosso estudo.

Alteracfes no volume sistélico sdo decorrentes da interacdo de diversos fatores,
como a contratilidade cardiaca, a pré-carga e a pés-carga (SANTOS, 2003). O indice do
trabalho ventricular esquerdo (ITVE) € também chamado de trabalho sistdlico
ventricular esquerdo, e apesar de ser utilizado como um indicador da contratilidade
cardiaca, sofre influéncia de fatores adicionais, como do IS e da pressao arterial. Com
base em nossos resultados, ndo podemos afirmar se houve uma depressao direta do
miocardio, entretanto, podemos correlacionar a reducédo do ITVE com a PAM, visto que
esta reduziu em ambos os grupos. O fato de somente o0 GNANO apresentar uma
reducao significativa do IS pode explicar o fato do ITVE ter reduzido de maneira mais
intensa neste grupo, uma vez que 0 mesmo nao ocorreu no GEMU. Hettrick et al.
(1997) observaram reducdo do trabalho sistolico em cées sob infusdo continua de
propofol a 0,33mg/kg/min, atribuindo esta reducdo no entanto, a uma reducédo da
contratilidade do miocardio. JA& em um estudo realizado com humanos portadores de
coragOes artificiais, concluiu-se que a depressédo cardiovascular do propofol estava
relacionada ao seu efeito vasodilatador, e ndo a depressdo miocéardica (ROUBY et al.,
1991).
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Quanto a poés-carga do ventriculo esquerdo, podemos afirmar que esta reduziu
concomitantemente aos outros parametros, uma vez que esta € representada pela
resisténcia vascular sistémica (DUQUE, 2006; ALMEIDA, 2008), a qual representa uma
resisténcia a ejecdo ventricular. Como a RVS reduziu em ambos os grupos, deduz-se
que houve reducdo também da pds-carga, fato este j4 observado em estudos anteriores
(WOUTERS, 1995). Lowe et al. (1996) demonstraram que o propofol reduziu a
resisténcia arterial periférica, ja esperada de acordo com as propriedades deste
farmaco. Seus resultados afirmam que o propofol reduz a poés-carga do ventriculo
esquerdo em cées, tanto pela reducdo da resisténcia periférica como observado no
presente estudo, como pelo aumento da complacéncia arterial e venosa.

A pressdo média da artéria pulmonar ocluida é utilizada como um indicativo de
alteracdes na pré-carga. Uma vez que a artéria pulmonar se encontra ocluida pelo
balonete situado na porgcédo distal do cateter de Swan-Ganz, considera-se que a
pressdo exercida contra este pelo sangue contido nos vasos pulmonares seja um
reflexo da pressdo de enchimento do atrio esquerdo, e consequentemente, ela nos
permite identificar alteracdes da pré-carga. Outro parametro que nos permite uma
avaliacdo da pré-carga é a pressao venosa central (HASKINS, 2006), sendo ela um
reflexo do retorno venoso e consequentemente do enchimento atrial direito. Em ambos
0s grupos de nosso estudo observou-se reducdo tanto da PAPo e da PVC, o que
sugere que houve também reducdo da pré-carga durante a infusédo, estando este fator
certamente relacionado com a reducao do IS. Ambos os parametros apresentaram uma
maior reducdo no GEMU. Porém, a reducédo do IS foi maior no GNANO, o que sugere
que a reducdo da pré-carga, apesar de estar relacionada também com a reducéo do
volume de ejec¢édo, pode nao ter sido a principal responsavel pela redugéo deste.

A reducdo da pré-carga também esta relacionada com a queda da pressao
arterial, devido a vasodilatagcdo e maior complacéncia dos leitos vasculares, o que
reduz o retorno venoso. Sabe-se que a reducdo de pressao arterial causada pelo
propofol se deve a alguns fatores, que incluem reducdo do débito cardiaco, do volume
sistélico e principalmente devido a um decréscimo da resisténcia vascular sistémica

(RVS) por inibicho de mecanismos vasopressores medulares levando a uma
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vasodilatacdo, bem como pelo fato de a atividade barorreceptora se apresentar
reduzida (STOKES e HUTTON, 1991; MUIR e GADAWSKI, 2002).

Observamos em nosso estudo uma reducdo semelhante da pressao arterial em
ambos 0s grupos apos a inducdo anestésica, retornando a valores maiores e mais
proximos do basal com o decorrer da infusdo. Embora a hipotensédo seja um dos
principais efeitos adversos do propofol, esta ndo pode ser considerada severa em
nosso estudo, uma vez se considera hipotensédo severa quando os valores médios de
pressdo arterial média (PAM) se mantém abaixo de 70 mmHg (BEIER, 2007), o que nao
ocorreu durante a maior parte do periodo de infusdo, com excecdo da PAM no M15 do
GEMU, onde houve uma reduc¢éo do valor médio deste parametro para 67 mmHg. Ja de
acordo com Miller (1986), médias de PAM acima de 65 mmHg sdo consideradas
suficientes para manutencdo da perfusdo de todos os Orgaos vitais e tecidos, o que
incluiria todos os valores médios obtidos em nosso estudo.

Ferro et al. (2005) demostraram uma reducdo dose-dependente da pressao
arterial em caes que receberam propofol, sendo este efeito observado quando do uso
deste farmaco somente para indu¢cdo ou como agente indutor e de manutencéo. Além
disso, este é o seu efeito mais proeminente no sistema cardiovascular, sendo
observado também em nosso estudo. Em um estudo realizado por Sams e
colaboradores (2008), foram comparados os efeitos do propofol (8mg/kg) e do
etomidato (4mg/kg) na inducdo da anestesia e sobre os parametros cardiopulmonares,
onde o propofol apresentou uma reducao significativa dos valores de PAS, PAM e PAD
em relacdo aos valores basais. Porém, os valores de pressao arterial jA ndo diferiam
significativamente do basal aos 10 minutos apos a indugdo. Nishimori et al. (2005)
observaram também acdo depressora da pressdo arterial utilizando 10mg/kg de
propofol para inducdo e 0,55+0,15mg/kg/min para manutencao.

O mecanismo envolvido na vasodilatacdo causada pelo propofol € um pouco
controverso, podendo este ser devido a diferentes fatores, entre eles a reducdo da
atividade simpatica citada anteriormente, um efeito direto na mobilizacdo de célcio
intracelular na musculatura lisa (CHANG, 1993; XUAN, 1996), ou ainda por uma
estimulacdo da liberacdo de oOxido nitrico. Cabe ressaltar que conforme descrito por

Doursout et al. (2002), a estimulacdo de 6xido nitrico pode estar mais relacionada a
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emulsédo lipidica utilizada na formulacdo de propofol (Intralipid®) administrada em seu
estudo, do que ao farmaco em si, podendo inferir que a utilizacdo de formulacdes
diferenciadas podem apresentar efeitos diferenciados. Em um estudo realizado em
cabras, uma formulacdo de propofol com a presenca de polissorbato 80 apresentou
elevado tempo de apnéia e intensa e duradoura hipotensdo quando comparada a
emulsdo de propofol comercial (BETTSCHART-WOLFENSBERGER et al., 2000). Ja
em estudo realizado em caes por Morey et al. (2006), ndo foram observadas diferencas
nos valores de presséo arterial entre uma microemulsdo de propofol e uma emulsao
disponivel comercialmente apds a inducéo da anestesia e por um periodo analisado de
20 minutos.

Para a avaliacdo hemodinamica optou-se pela utilizacdo dos indices dos
parametros, pelo fato destes serem ajustados de acordo com a area de superficie
corpérea do animal, sendo, portanto mais adequados. Apesar de um decréscimo do
IRVS ter acompanhado o decréscimo da pressdo arterial, observou-se que aos 60
minutos de infusdo os valores do indice da resisténcia vascular sistémica (IRVS)
retornaram a valores proximos e inclusive maiores do que o basal. Este fato pode ter
ocorrido devido ao decréscimo da concentracdo plasméatica do propofol, inicialmente
mais elevada em funcdo da dose de ataque utilizada imediatamente antes do inicio da
infusdo. Comportamento semelhante foi observado por Duque (2006) ao utilizar taxas
decrescentes de infusdo continua de propofol, atingindo valores maiores de RVS
conforme essas taxas iam reduzindo, e consequentemente a concentracdo plasmatica.

Pode-se observar através dos graficos das pressfes arteriais que as mesmas
apresentaram uma maior reducdo inicialmente, tendendo a retornar a valores mais
elevados ao longo da infusdo, o que ocorreu devido a um aumento gradual
concomitante da RVS em ambos 0s grupos.

Sabe-se que alteracdes de trabalho e volume sistélico alteram também a
circulacdo pulmonar, a qual pode ser analisada através da mensuracdo da pressao
média da artéria pulmonar (PAPm), do indice da resisténcia vascular pulmonar (IRVP),
e ainda do indice do trabalho ventricular direito (ITVD), o qual nos permite analisar se

houve reducéo da contratilidade do ventriculo direito.
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Todos estes parametros correlacionados com a circulagdo pulmonar
apresentaram reducao significativa, com excecéo do IRVP, que no grupo nanoemulséo
apresentou valores proximos e levemente mais elevados que o basal até os 30 minutos
de infusédo, declinando levemente apds e perdurando com valores menores ao basal até
o término da infusdo. J& no GEMU, este parametro reduziu em todos 0os momentos
desde a inducao, apesar de néo ter ocorrido de forma significativa. Essa alteracéo
minima, inclusive com um leve aumento do IRVP no GNANO provavelmente se deve a
uma vasoconstricdo pulmonar inicial na tentativa de melhorar a relacdo ventilacéo-
perfusdo (V/Q) decorrente da reducdo do volume ejetado para os pulmdes e da
depressao respiratéria instalada (STEPHENSON, 2009).

De acordo com Edanaga et al. (2007), o propofol eleva a resisténcia vascular
periférica em ratos durante a ativacdo de receptores a-adrenérgicos, o que poderia
ocorrer por exemplo, em pacientes cuja resisténcia vascular estivesse agudamente
aumentada devido a uma ativacdo simpatica, como talvez em situacdes de estresse.
Todavia, nossos resultados apresentaram valores médios somente um pouco mais
elevados que o basal no GNANO e reducdo do IRVP no GEMU, em todos os
momentos. Beier (2007) observou aumento do IRVP em cdes com a utilizagdo de
propofol administrado através de infusdo alvo-controlada, sugerindo uma resposta
compensatoéria, 0 que ndo aconteceu nos animais de nosso estudo, talvez em funcgéo
de concentracbes plasmaticas mais elevadas devido a metodologia de infusdo de taxa
constante utilizada.

Outra possibilidade é que fisiologicamente, como citado acima, 0 organismo
tende a promover vasoconstricdo pulmonar para compensar uma depressao respiratoria
com manutenc¢do do fluxo sanguineo normal, o que geraria um desequilibrio na relacédo
V/Q. Como houve reducdo do IS e provavelmente também da contratilidade, essa
reducdo concomitante tanto da perfusdo como da ventilacdo, pode ter mantido uma
relacdo ventilagdo-perfusdo mais semelhante ao basal. Os valores mais elevados de
IRVP no GNANO séo explicados por uma manutencdo de uma maior pressdo média da
artéria pulmonar neste grupo, visto que o trabalho sistolico do ventriculo direito esteve

semelhante em ambos os grupos por todo o periodo de infusao.
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A contratilidade e o trabalho sistélico do ventriculo direito estdo intimamente
ligados a manutencao de uma perfusdo adequada da circulagdo pulmonar, e conforme
ja foi mencionado, apresentaram uma reducao significativa e constante durante todo o
periodo de infusdo, como se pode observar ao analisar os valores referentes ao ITVD.
Kellow et al. (1995) citam que o propofol promove uma reducgéo sustentada da funcgao
miocardica do ventriculo direito em humanos, corroborando com o encontrado em
ambos 0s grupos de nosso estudo. Apesar de o ITVD ter se mostrado semelhante em
ambos os grupos, ele diferiu em relacdo aos fatores causais primarios. No GEMU, a
reducgéo do ITVD foi devida primariamente em fungéo de uma maior redu¢do da PAPm
gquando comparada ao GNANO, apresentando portanto menor resisténcia ao volume
ejetado pelo ventriculo direito a vasculatura pulmonar, ao passo que no GNANO a
reducao foi devida a uma maior reducéo do IS.

Assim como a hipotenséo, a depressao respiratoria € um dos efeitos indesejaveis
mais importantes observados quando o propofol € administrado. Diversos estudos
confirmam esta afirmacdo (BATISTA, 2008; LOPES et al., 2008), sendo que grande
parte dos autores envolvidos em estudos com propofol preferem a instituicdo da
ventilagdo controlada (DUQUE, 2006; BEIER, 2007).

Assim como esperado, o mesmo foi constatado em ambos os grupos deste
estudo, ndo atingindo, entretanto, valores condizentes com um comprometimento
clinico relevante. Optou-se pela néao utilizacdo da ventilacdo controlada em funcéo da
necessidade de verificar se a nova formulacdo de propofol em nanoemulsdo
apresentaria efeitos depressores respiratérios semelhantes as demais formulacfes
disponiveis atualmente, uma vez que esta formulacédo esta em fase de validacdo para
sua disponibilizagdo comercial. Sabe-se que o propofol produz uma depresséo tanto
dos centros respiratorios como da resposta a tensédo de diéxido de carbono arterial em
diversas espécies, incluindo humanos (NOCITE et al., 1990), cdes (FERRO et al.,
2005; LOPES et al., 2007) e gatos (SANO et al., 2003), sendo esta dose e velocidade
dependente, apresentando caracteristicas como aumento da PaCO,, reducdo da
frequéncia respiratdria, do volume corrente e do volume minuto respiratorio.

A frequéncia respiratéria reduziu imediatamente apos a aplicacdo do propofol em

nosso estudo, da mesma forma como observado por Muhammad et al. (2009). Contudo,
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mantivemos o0s animais em infusdo continua, o0 que manteve esta reducéo até o término
da infusdo no GNANO, e por 30 minutos de infusdao no GEMU, momento a partir do qual
0s valores passaram a ser um pouco maiores do que os observados ap6s a inducéo.
Apesar dos valores médios de frequéncia respiratoria terem se apresentado reduzidos
quando comparados ao basal, esta reducdo nao foi clinicamente significativa,
apresentando valores considerados dentro do fisioldgico para a espécie (FUTEMA,
2009). Ferro et al. (2005) também observaram em seu estudo uma reducdo da
frequéncia respiratéria em cédes com trés taxas de infusdo (0,2; 0,4 e 0,8mg/kg/min),
também sem atingir valores abaixo do fisioldgico.

Analisando a alteracdo da PaCO, podemos observar que a mesma se
apresentou elevada em todos os momentos quando comparada ao valor médio basal.
Todavia, os valores de PaCO, se apresentavam abaixo do fisiologico no basal. E
conhecido que o0 estresse e a ansiedade do animal podem resultar em alteracdes
fisiologicas, sendo que os animais podem ter apresentado hiperventilacdo em funcéo do
estresse (MUIR I, 2009) causado pela manipulacdo e contencdo necessarias durante
o periodo de recuperacao apds a instrumentacdo. Um estresse prévio a andlise basal
com conseqlente hiperventilagdo € consistente com o0s baixos valores de PaCO,
(KRECK et al., 2001), uma vez que o diéxido de carbono é excretado mais rapidamente
do que é produzido pelos tecidos.

A andlise conjunta da PaCO,, do bicarbonato e pH no basal, sugere que estava
instalado um quadro de alcalose respiratéria compensada no momento da analise
basal, podendo os animais estarem neste quadro de estresse desde o momento da
recuperacdo da anestesia inalatoria. De acordo com Luna (2009), na alcalose
respiratéria compensada encontramos valores de pH dentro da faixa normal, redugéo
da PaCO, e quantidades reduzidas de bicarbonato, em funcdo de uma maior
eliminagcdo deste para compensar a alcalose, corroborando com o encontrado em
nosso estudo.

Contudo, apés a inducéo os valores de pH reduziram rapidamente, corroborando
com o encontrado por Lopes et al. (2007), alterando o quadro de alcalose respiratoria
previamente instalado e chegando a valores compativeis com uma acidemia leve em

ambos os grupos. Reducdo semelhante foi observada apds inducdo com uma dose
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proxima a 8mg/kg em um estudo realizado por Hofmeister et al. (2009). A acidose
respiratéria pode ser causada por hipoventilagdo (NELIGAN e DEUTSCHMAN, 2005) e
pode ser responsavel pela reducdo do pH, porém, em nosso estudo, apesar de 0s
valores de PaCO, terem se elevado apods a inducdo, estes ndo assumiram valores
acima do fisiologico e compativeis com uma acidose respiratoria.

Alguns autores relatam a ocorréncia de acidose metabdlica devido ao excesso
de acido latico em funcdo do uso do propofol, porém, caso uma acidose metabolica
estivesse instalada nestes animais, encontrariamos uma reducao dos valores de HCO3'
(LUNA, 2009; REGALIN, 2009), ao passo que obtivemos um aumento deste
componente em nosso estudo.

Apesar de ndo termos observado a ocorréncia de hipercapnia, a concentracéo de
CO, aumentou repentinamente apos o inicio da infusdo em relacdo ao basal, onde
tinhamos valores de diéxido de carbono abaixo do fisiologico. Esta elevacédo ocasiona
um aumento discreto na concentracéo de bicarbonato e de H" em raz&o da dissociagdo
do H,CO3, 0 que provavelmente levou a ocorréncia de uma leve acidemia, com o0s
valores de pH retornando a valores normais posteriormente. A elevacdo na
concentracdo de bicarbonato pode ter ocorrido buscando compensar esta leve
acidemia, porém, os tampdes intracelulares (como a hemoglobina) sdo os principais
responsaveis pelo tamponamento de aumentos subitos na concentracdo de CO,,
controlando cerca de 97% da concentracdo de H+ em cdes (JOHNSON e MORAIS,
2007). O tamponamento pela hemoglobina explicaria em parte também o aumento da
concentracdo de bicarbonato, uma vez que neste processo ions bicarbonato séo
liberados dos eritrécitos em troca pelo cloro. Todavia, ndo podemos afirmar esta
ocorréncia em nosso estudo com os dados que temos a nossa disposigao.

A PaO, em nosso estudo esteve abaixo dos valores esperados, uma vez que 0S
valores deste parametro, que deveriam ser de 4 a 5 vezes a fracdo inspirada de
oxigénio fornecida (McDONELL, 1996; ROBERTSON, 2004), atingiram no maximo
valores préoximos a 250mmHg. Entretanto, é importante ressaltar que ndo podemos
afirmar a FiO, real de nosso estudo, uma vez que esta nao foi mensurada. Em estudo
realizado por Aguiar et al. (2001), estes observaram aumento dos valores de PaCO; e

EtCO,, além de uma diminuicdo da PaO, com uma velocidade de infusdo fixa de
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0,4mg/kg/min de propofol, assim como utilizado em nosso estudo, porém com a
associagao de metotrimeprazina.

Ja em relacdo a SaO,, esta apresentou valores adequados durante todo o
periodo de manutencdo anestésica. No GEMU, apesar deste valor nao ter tido uma
grande relevancia clinica, este pardmetro se encontrava um pouco abaixo do
encontrado no GNANO logo ap6s a inducdo, o que pode ter ocorrido em funcdo da
menor frequéncia respiratéria neste momento no GEMU; entretanto, ndo podemos
afirmar que este foi o Unico fator que influenciou para este achado.

Assim como ocorreu com a PaCO,, os parametros de SaO, e PaO, estavam
abaixo do esperado para um animal na sua avaliagdo basal, o que também pode ter
sido devido ao padrdo ventilatério inadequado, apesar de Bengtsson et al. (1994)
afirmarem que a hiperventilacdo nao altera significativamente a captacdo de oxigénio
durante sua ocorréncia. Apesar dos valores de SaO, se encontrarem levemente
reduzidos na avaliacdo basal, estes ndo foram de grande importancia clinica, uma vez
gue obtivemos como valores médios minimos 96,6 e 97% para o GNANO e GEMU,
respectivamente, e considera-se hipoxemia moderada valores de saturacdo de
oxihemoglobina arterial entre 85 e 90% (OLESKOVICZ, 2009). Alguns estudos
consideram ainda valores em torno de 93% como hipoxemia leve (ZANCHET e
VIEGAS, 2007), reforcando que nossos valores se encontravam dentro de um intervalo
adequado.

Para explicar os valores abaixo do esperado para a PaO, durante o trans-
anestésico, seria necessaria uma analise dos fatores mensurados neste estudo em
conjunto com a mensuracao da FiO, como citado anteriormente, e parametros como
volume minuto, volume corrente, analise de “shunts” pulmonares, entre outros. Isto nos
permitiria identificar e confirmar alteracdes que ndo foram possiveis de detec¢cdo com
os dados aqui obtidos, como reducfes da amplitude respiratoria e alteracdes da relacéo
ventilacdo/perfusao (V/Q).

Apesar de os animais deste estudo serem mantidos sob colch&o térmico ativo
em um ambiente com temperatura controlada, este parametro chegou a ter uma
reducdo em relacdo aos valores basais, se mantendo, entretanto, dentro de valores

fisiologicos para a espécie. Agentes anestésicos intravenosos, como o propofol, podem
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acarretar queda de temperatura (MUHAMMAD et al., 2009) em funcdo de diversos
fatores, como a acdo depressora do metabolismo e do centro termorregulador, bem
como pela prépria vasodilatacdo periférica; e ainda em decorréncia de fatores ligados
ao procedimento anestésico, como por exemplo, a perda da funcdo de aquecimento do
ar inspirado nas narinas devido a intubacdo (TONELLI e TOLDO, 1994).

Avaliou-se também em nosso estudo o nivel de consciéncia dos animais atraves
do indice biespectral (BIS). Os valores referentes a este parametro foram semelhantes
para ambas as formulacdes e se mantiveram dentro de um intervalo variando desde
valores mais préximos a 70, até valores proximos a 80. Estes indices nos indicam que
tivemos um estado variando entre uma sedacdo profunda e uma sedacgédo leve.
Intervalos exatos de BIS ndo estdo bem definidos, entretanto, valores em torno de 70
sdo atingidos quando os animais estdo em um estado de sedacdo profunda
(GUERRERO e NUNES, 2003). Nishimori et al. (2007) obtiveram valores de BIS em
torno de 70 com uma infusdo continua de propofol na taxa de 0,4mg/kg/min, e
consideraram gue 0s animais permaneceram em um estado de hipnose ou sedacao
leve, visto que alguns deles permaneceram com reflexo palpebral, o que também
ocorreu em nosso estudo.

Johansen e Sebel (2000) relatam que uma atividade eletromiografica (EMG)
significante pode ser observada em pacientes sedados e sob respiracdo esponténea, o
que poderia interferir com a aquisicdo do sinal de eletroencefalografia (EEG), o que
afetaria o calculo do BIS. Este dado corrobora com o encontrado por Bruhn e
colaboradores (2000), que observaram a ocorréncia de um falso aumento dos valores
de BIS em funcdo de uma atividade eletromiografica (EMG) elevada em dois pacientes
humanos. Da mesma forma, Beier (2007) observou uma forte correlagéo entre a EMG e
0 BIS durante a infuséo de propofol em caes, obtendo assim valores mais elevados de
BIS em animais com esta variavel mais elevada. O mesmo pode ter ocorrido em nosso
estudo, pois na maior parte de nossa avaliacdo os valores de EMG se mantiveram em
torno de 40, o que pode ter proporcionado valores mais elevados e menos confiaveis do
BIS. Esta afirmacao pode ser reforcada ao se observar que um dos animais de nosso
estudo apresentou valores de BIS de 98 mesmo estando com o globo rotacionado e

sem reflexo palpebral, entretanto, nos momentos em que esta ocorréncia foi observada,
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os valores de EMG se encontravam acima de 50. Estudos como o realizado por Lopes
et al. (2008), apresentaram valores também elevados de EMG (acima de 40) na
anestesia por infusdo continua de propofol, apresentando valores de BIS semelhantes
ou em alguns momentos até mesmo superiores aos obtidos em nosso estudo com a
mesma velocidade de infuséo.

Em humanos, o propofol possui um perfil de recuperacdo favoravel, com uma
baixa incidéncia de agitacdo quando comparado ao sevofluorano (KAMALABDEL-
HALIM et al., 2002). Em um trabalho realizado por Tsai et al. (2007), 89,7% dos caes
(n=58) anestesiados com infusdo continua de propofol apresentaram uma recuperagao
considerada por eles como excelente, sem qualquer sinal de excitagdo ou vocalizagéo,
sendo a recuperacao, contudo, mais prolongada do que a observada em animais
anestesiados com isofluorano. Em nosso estudo, os tempos para extubacao, decubito
esternal, deambulagédo e recuperacdo total ndo apresentaram diferenca entre as
formulagbes. O tempo de recuperagéo realmente foi muito semelhante em ambos os
grupos, entretanto o tempo de extubacdo provavelmente ndo apresentou diferenca
devido ao grande desvio padrdo presente no que se refere a este parametro. O tempo
de extubag&o obtido no GNANO foi semelhante ao tempo observado por Beier (2007)
apos a administracéo de propofol por infusdo alvo-controlada, entretanto, esta manteve
a anestesia por um periodo de 120 minutos.

Quatro animais de nosso estudo apresentaram efeitos adversos, ou seja, 33,3%
dos animais de cada grupo estudado. Destes, somente um deles ocorreu durante a
manutencdo, com o restante sendo observado apds o término da infusdo. Os efeitos
adversos observados foram de carater neuroldgico, se caracterizando principalmente
por opistotono. Os sinais neuroldgicos indesejaveis observados com a utilizacdo de
propofol sédo transitérios e normalmente incluem movimento de pedalagem, tremores
musculares, movimentos tonico-clonicos e opistétono (RIES; SCOATES; PUIL, 1994;
TSAI; WANG; YEH, 2007). Ferreira et al. (2008) observaram trés casos de mioclonias e
opistotono em caes durante procedimentos anestésicos de rotina com o mesmo lote de
propofol e dentro do prazo de validade, sugerindo que estes efeitos podem estar
relacionados ao lote do produto, uma vez que apos a troca do lote os mesmos nao

foram observados novamente. A partir dos achados de Ries e colaboradores (1994), os
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mesmos sugerem que 0 mecanismo desta ocorréncia seja primariamente espinhal, uma
vez que 0s pacientes permanecem conscientes. De acordo com Bevan (1993), o
propofol parece ter um efeito antagonista nos receptores de glicina ao nivel da medula
espinhal, assim como a estricnina, o que poderia explicar a ocorréncia de opistétono e
mioclonia.

Em relagcdo a funcéo e lesdo hepética, foram analisados diversos parametros
bioquimicos no periodo basal e pds-anestésico, entre 0s quais a albumina, a fosfatase
alcalina (FA), a alanina aminotransferase (ALT), a gama glutamil-tranferase (GGT) e a
glicose apresentaram-se com valores medios dentro dos valores de referéncia
encontrados em outras literaturas e considerados fisiolégicos para a espécie canina
(KANEKO, 2008), ndo apresentando alteracdes significativas até as 72 horas apos o
término da infusdo, quando comparado aos valores basais.

A GGT é um dos indicativos utilizados para verificar a ocorréncia de leséo
hepética, entretanto, de acordo com Quaresma e colaboradores (2003), em ratos esta
enzima esta presente em diversos tecidos e pode se apresentar elevada ndo somente
em funcdo de doencas hepatobiliares, mas também ap6s doencas neuromusculares,
doenca pancreatica, pulmonar, entre outras. Ja de acordo com Kaneko (2008), a
analise da GGT tem uma especificidade maior para a detec¢éo de alteracdes hepaticas
em céaes, principalmente colestases, quando comparado a FA, uma vez que a GGT
plasmatica é praticamente derivada somente do figado. Porém, em nosso estudo
tivemos uma reducédo da GGT no GNANO e uma manutencéo da ALT e FA, sugerindo
que nao houve nenhuma lesdo hepatica de importancia clinica. Nao encontramos
nenhum dado referente a reducdo de valores de GGT em funcdo de alteracbes
hepéticas, portanto sugere-se uma andlise de uma amostra maior com a utilizagéo da
nanoemulsdo de propofol para verificar se esta reducdo € comum no periodo poés-
anestésico apos a utilizacdo deste farmaco.

Ja os valores de glicose apresentaram um valor significativamente mais baixo em
M4320 em relacdo ao basal no GEMU. Cabe ressaltar que esta alteragcdo somente em
GEMU se deve ao fato do valor médio deste parametro se apresentar mais elevado no
basal deste grupo quando comparado ao GNANO, uma vez que o valor de glicose tanto

em GNANO quando em GEMU eram muito semelhantes as 72 horas apos o
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experimento. Glicemia baixa pode estar relacionada a insuficiéncia hepética, entretanto,
para ocorrer insuficiéncia hepatica, deve ocorrer perda em torno 70 a 80% da massa
hepatica funcional (LASSEN, 2006), o que alteraria também de maneira significativa os
valores de outras enzimas hepéaticas, porém, cabe ressaltar que ndo tivemos nenhum
valor de glicose fora dos valores considerados fisiolégicos em caes. Com base em
nossos valores de glicose, aparentemente esta reducdo estd muito mais associada a
ingestao de alimentos do que relacionada a fatores hepaticos, visto que nossos valores
nao sdo compativeis com valores que possam ser considerados como hipoglicemia.

O Unico constituinte sanguineo avaliado em busca de alteracdes hepaticas que
apresentou valores fora dos de referéncia foi o colesterol, apesar de néo ter
apresentado alteracfes significativas em relacdo ao basal e nem entre grupos, em cada
momento. Contudo, seus valores se encontraram abaixo dos valores de referéncia para
a espécie de acordo com Kaneko et al. (2008), enquanto 0s mesmos se encontram
dentro do intervalo definido por Amaral et al. (1996) e inclusive por Kaneko et al. (1997).
Um dos fatores que mais influencia nos niveis séricos de colesterol é a dieta de cada
animal (MEYER et al., 1995; AMARAL et al., 1996), além do manejo dos mesmos
(AMARAL et al., 1996), ndo podendo se utilizar este parametro isoladamente para
determinar a ocorréncia de uma alterac@o hepética.

Nossos resultados sugerem que nenhuma das formulagdes de propofol causou
lesbes ou alteracdo da funcdo hepatica, sendo o propofol inclusive muitas vezes o
agente de escolha em pacientes com hepatopatias (HOFMEISTER et al., 2009).
Devemos ressaltar que os valores abaixo dos de referéncia para o colesterol devem ser
posteriormente analisados, talvez com uma dieta diferenciada e mais controlada em
relacdo aos horéarios de coleta de sangue.

Durante a anestesia, praticamente todos os anestésicos gerais tendem a reduzir
a taxa de filtracdo glomerular e alterar o fluxo sanguineo renal, incluindo o propofol
(BOOKE et al., 1996); esta alteracdo pode ocorrer de forma direta ou decorrente de
alteracdes cardiovascular e/ou neuroendocrinas (GREENE, 1996). Com relacdo a
funcdo renal, podemos observar em nosso estudo que a creatinina em nenhum dos
momentos apresentou valores fora dos considerados fisiolégicos para a espécie, sendo

esta um indicador especifico da taxa de filtracdo glomerular.
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J4 a uréia apresentou um aumento em M2880, com valores acima do
considerado fisiolégico em cades de acordo com Kaneko et al. (1997). Nos casos de
insuficiéncia renal, as concentracbes de uréia e creatinina tendem a se elevar
concomitantemente. Nos casos de desidratacdo por exemplo, ou em casos de dietas
ricas em proteina, temos casos de azotemia pré-renal, onde a uréia se eleva, sem
entretanto, haver um aumento da creatinina (MICHELL, 1988; GONZALEZ et al., 2001),
como observado em nosso estudo.

Nascimento et al. (1994) utilizando uma dose de infusdo de 0,2mg/kg/min de
propofol em caes, ndo observou nenhuma alteracdo da funcdo renal, inclusive
indicando a possibilidade da utilizacdo do propofol para anestesia em cées cujo estudo
da funcéo renal fosse realizado. Nao temos nenhum dado conclusivo que nos permita
afirmar que em nosso estudo ocorreu alguma alteracdo da funcéo renal decorrente da
anestesia com propofol. Uma anélise mais detalhada e talvez mais prolongada das
funcbes hepatica e renal em cdes e com maior controle na alimentagdo destes é
necessaria para determinar até que ponto as alteracdes aqui observadas podem estar
ligadas ao farmaco em questao, principalmente no que se refere a nova formulacdo em
nanoemulséo.

Com relacdo a analise hematoldgica, o Unico parametro fora dos valores de
referéncia foram os eosindfilos, sendo que este apresentou somente em M2880 para 0
GNANO. Os demais parametros analisados ndo apresentaram nenhuma alteracdo entre
tempos ou entre grupos, mantendo-se sempre dentro de valores considerados
fisioldgicos para a espécie.

Todos os animais de nosso estudo chegaram a nossa instituicdo com eosinofilia
e assim permaneceram até o final do periodo experimental. A eosinofilia é considerada
uma resposta inespecifica, normalmente decorrente de parasistismo ou
hipersenbilidade. A inflamac¢do de superficies epiteliais ricas em mastocitos, como a
pele, especialmente em casos onde houver um componente de hipersensibilidade como
dermatite alérgica a picada de pulgas, € um exemplo comum deste achado (WEISER,
2006).

Sendo que os animais de nosso estudo sdo provenientes de um Centro de

Controle de Zoonoses (CCZ), onde convivem no mesmo ambiente com diversos
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animais sem controle de endo e ectoparasitas, a eosinofilia pode ser decorrente de
dermatites decorrentes de pulgas por exemplo. Além disso, a eosinofilia pode ter se
elevado ainda mais devido a troca de alimentacdo que ocorreu quando estes animais
vieram do CCZ para a Universidade, o que ocorreu também durante o nosso periodo
experimental. Esta troca de alimentacdo pode ter levado a alguma gastroenterite, e
sendo o trato gastrointestinal também uma superficie epitelial rica em mastécitos, o
mesmo pode ter contribuido para o aumento desta eosinofilia (LATIMER e PRASSE,
2005; WEISER, 2006), mesmo no aumento que ocorreu no GNANO. A ocorréncia de
diarréia em alguns animais durante o periodo em que estavam alojados na universidade
reforca ainda mais esta suposicdo. Ndo temos como afirmar que este aumento no
GNANO tenha decorrido desta troca de alimentacdo, uma vez que nao tomamos nota
de quando estes animais apresentaram diarréia.

Corréa et al. (2008) avaliaram amostras sanguineas de 84 fémeas caninas
errantes, sendo que destas 41,79% das amostras apresentaram valores acima dos
valores de referéncia para eosindfilos, porém 70% das amostras de fezes analisadas
foram positivas para algum tipo de endoparasita, o que lhes permitiu associar a
eosinofilia com este achado. Em nosso estudo acreditamos néo ter ocorrido 0 mesmo,
ja que todos os animais foram corretamente evermifugados com um vermifugo de
amplo espectro.

Grande parte dos parametros aqui analisados foram semelhantes para ambas as
formulacdes, apresentando caracteristicas ja conhecidas do propofol, como depresséo
respiratéria e cardiovascular. Alguns parametros apresentaram diferencas entre as
formulacbes, e a partir da andlise destas diferencas sugere-se que novos estudos
sejam realizados, buscando utilizar alguma metodologia que permita a analise isolada
da emulsdo, sem a presenca do farmaco, para verificar até que ponto as alteracdes
observadas neste estudo podem ser decorrentes da formulacdo e nédo do farmaco em
si. Alem disso, estudos de farmacocinética serdo extremamente Uteis para verificar se
os efeitos que diferiram entre os grupos nao podem estar relacionados a uma

disposicéo plasmatica diferente de ambas as formulagdes.
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Cabe ressaltar que este estudo é o primeiro realizado com esta formulacdo de
propofol em nanoemulséo isoladamente, ndo sendo possivel deduzir quais efeitos estao

realmente relacionados a nova formulagéo em si.



120

5 CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos e com base na metodologia utilizada pode-

se concluir que:

1. As doses de inducdo foram semelhantes em ambos o0s grupos,
proporcionando uma inducgdo rapida e suave, sem a ocorréncia de efeitos indesejados;

2. Ambas as formulacdes de propofol empregadas produzem depressao
cardiovascular;

3. Tanto a nanoemulsdo como a emulsdo produziram uma leve acidemia,
decorrente de um aumento subito da concentracdo de diéxido de carbono apds a
inducao.

4. A recuperagdo dos animais foi semelhante em ambos o0s grupos,
apresentando tempos de extubacdo, decubito esternal, deambulacdo e recuperacao
total semelhantes.

5. Ambas as formulacdes apresentaram reacdes adversas, sendo estas de
cunho neuroldgico e caracterizadas por opistotono.

6. N&o houve alteracdes clinicas importantes das fungdes renal e hepatica
bem como dos parametros hematolégicos em nenhuma das formulac¢des avaliadas.

7. A nova formulagdo em nanoemulsdo apresentou caracteristicas clinicas,
hemodindmicas, respiratérias, hemogasomeétricas e bioquimicas semelhantes a
emulsao lipidica comercialmente disponivel, sendo ambas seguras e adequadas para a

induc&o e manutencdo anestésica em cées higidos.



121

6 REFERENCIAS

AGUIAR, A. J. A. Anestesia intravenosa total. In: CORTOPASSI, S. R. G.; FANTONI, D.
T. Anestesia em Cées e Gatos. 2 ed. S&do Paulo:Roca, 2009, Cap. 18, p. 275-297.

AGUIAR, A. J. A. et al. Continuous infusion of propofol in dogs premedicated with
methotrimeprazine. Veterinary Anaesthesia and Analgesia, v. 28, p. 220-224, 2001.

ALMEIDA, R. M. de. Administracéo intravenosa de emulsao lipidica de isofluorano
em cdaes. 2008. 102 p. Tese (Doutorado em Cirurgia Veterinaria) - Faculdade de
Ciéncias Agrarias e Veterinarias, Universidade do Estado de S&o Paulo, Jaboticabal,
2008.

AMARAL, A. S. dos; GASPAR, L. F. J.; HENNEMANN, C. R. de A. Valores de
referéncia de constituintes bioquimicos séricos para caes da regido de Santa Maria, RS.
Revista da FZVA, v. 2/3, n. 1, p. 86-97, 1995/1996.

ANTUNES, F. Anestesia por infusdo continua e por doses complementares de
propofol em gatos pré-tratados com acepromazina. 1999. 84 p. Dissertacdo
(Mestrado em Medicina Veterinaria) — Universidade Federal de Vigosa, Vigosa, 1999.

BATISTA, C. M. et al. Evaluation of intraocular and partial CO, pressure in dogs
anesthetized with propofol. Veterinary Ophthalmology, v. 3, p. 17-19, 2000.

BATISTA, P. A. C. dos S. Efeitos da ventilagdo esponténea e ventilacdo mandatoria
intermitente sincronizada em caes anestesiados com infusdo continua de propofol.
2008. 149 p. Dissertacdo (Mestrado em Cirurgia Veterinaria) — Faculdade de Ciéncias
Agrarias e Veterinarias, Universidade do Estado de S&o Paulo, Jaboticabal, 2008.



122

BEIER, S. L. Infusdo alvo-controlada com propofol e remifentanil: estudo
experimental em cées. 2007. 143 p. Tese (Doutorado em Anestesiologia) — Faculdade
de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade do Estado de Sao Paulo, Botucatu,
2007.

BENGTSSON, J. et al. Effects of hyperventilation on the inspiratory to end-tidal oxygen
difference. British Journal of Anaesthesia, v. 73, n. 2, p. 140-144, 1994.

BETHS, T. et al. Evaluation and optimization of a target-controlled infusion system for
administering propofol to dogs as part of a total intravenous anaesthesia technique
during dental surgery. Veterinary Record, v. 148, p. 198-203, 2001.

BETTSCHART-WOLFENSBERGER, R. et al. Cardiopulmonary side-effects and
pharmacokinetics of an emulsion of propofol (Disoprivan) in comparison to propofol
solved in polysorbate 80 in goats. Journal of Veterinary Medical Association, v. 47, p.
341-350, 2000.

BEVAN, J. C. Propofol-related convulsions. Canadian Journal of Anaesthesia, v. 40,
n. 9, p. 805-809, 1993.

BOOKE, M. et al. The effects of propofol on hemodynamics and renal blood flow in
healthy and septic sheep, and combined with fentanil in septic sheep. Anesthesia and
Analgesia, v. 82, p. 738-743, 1996.

BRANSON, K. R. Injectable and alternative anesthetics techniques. In: TRANQUILLI, W.
J.; THURMON, J. C.; GRIMM, K. A. Lumb & Jones’ Veterinary Anesthesia and
Analgesia. 4 ed. Oxford: Blackwell Publishing, 2007, Cap. 11, p. 273-300.

BRAS, S. et al. A step towards effect-site target-controlled infusion with propofol in dogs:
a keO for propofol. Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutics, v. 32, n.
2, p. 182-188, 2009.

BRUHN, J; BOUILLON, T. W.; SHAFER, S. L. Electromyographic activity falsely
elevates the bispectral index. Anesthesiology, v. 92, n. 5, p. 1485-1487, 2000.

BRUSSEL, T. et al. Hemodynamic and cardiodynamic effects of propofol and etomidate:
negative inotropic properties of propofol. Anesthesia and Analgesia, v. 69, p. 35-40,
1989.



123

CALVO, R. et al. Influence of formulation on propofol pharmacokinetics and
pharmacodynamics in anesthetized patients. Acta Anaesthesiologica Scandinavica,
v. 48, p. 1038-1048, 2004.

CHANG, K. S.; DAVIS, R. F. Propofol produces endothelium-dependent vasodilation
and may act as a Ca®* channel blocker. Anesthesia and Analgesia, v. 76, p. 24-32,
1993.

CLEALE, R. M. et al. Pharmacokinetic and pharmacodynamic evaluation of propofol
administered to cats in a novel, agqueous, nano-droplet formulation or as an oil-in-water
macroemulsion. Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutics, v. 32, p.
436-445, 2009.

COETZEE, J. F. Principles of intravenous drug infusion. Anaesthesia and Intensive
Care Medicine, v. 6, n. 4, p. 141-144, 2005.

COOK, D. J.; HOUSMANS, P. R. Mechanism of the negative inotropic effect of propofol
in isolated ferret ventricular myocardium. Anesthesiology, v. 80, n. 4, p. 859-871, 1994.

CORREA, A. et al. Avaliacéo da série vermelha sanguinea, eosintfilos e endoparasitas
de cées errantes da regido urbana de Pelotas — RS. In: CONGRESSO DE INICIACAO
CIENTIFICA DA UFPEL, 17., 2008. Pelotas. Anais eletronicos... Pelotas: UFPel, 2008.
Disponivel em:

<http://www.ufpel.edu.br/cic/2008/cd/pages/pdf/CS/CS_01763.pdf>. Acesso em: 08 fev.
2010.

CORTINEZ, L. I. et al. Performance of the cerebral state index during increasing levels
of propofol anesthesia: a comparison with the bispectral index. Anesthesia and
Analgesia, v. 104, n. 3, p. 605-610, 2007.

CORTOPASSI, S. R. G.; HOLZCHUH, M. P.; FANTONI, D. T. Anestesia geral com
propofol em caes pré-tratados com acepromazina e alfentanil. Ciéncia Rural, Santa
Maria, RS, v. 30, n. 4, p. 635-644, 2000.

CUNHA-JUNIOR, A. da S. et al. Microemulsbes como veiculo de drogas para
administracdo ocular topica. Arquivo Brasileiro de Oftalmologia, v. 66, n. 3, p. 385-
391, 2003.



124

DERYCK, Y. L. J. M. et al. Systemic vascular effects of isoflurane versus propofol
anesthesia in dogs. Anesthesia and Analgesia, v. 83, p. 958-964, 1996.

DOURSOUT, M. F. et al. Role of propofol and its solvent, Intralipid, in nitric oxide-
induced peripheral vasodilatation in dogs. British Journal of Anaesthesia, v. 89, n. 3,
p. 492-498, 2002.

DUBEY, P. K.; KUMAR, A. Pain on injection of lipid-free propofol and propofol emulsion
containing medium-chain triglyceride: a comparative study. Anesthesia and Analgesia,
v. 101, p. 1060-1062, 2005.

DUKE, T. A new intravenous anesthetic agent: propofol. Canadian Veterinary Journal,
v. 36, p. 181-183, 1995.

DUQUE, C. T. N. indice biespectral, variaveis intracranianas e cardiovasculares
em caes anestesiados com diferentes doses de infusdo de propofol, associadas
ou ndo ao Oxido nitroso. 2006. 106 p. Tese (Doutorado em Cirurgia Veterinaria) —
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias, Universidade do Estado de Sao Paulo,
Jaboticabal, 2006.

EDANAGA, M. et al. Propofol increases pulmonary vascular resistance during a-
adrenoceptor activation in normal and monocrotaline-induced pulmonary hypertensive
rats. Anesthesia and Analgesia, v. 104, n. 1, p. 112-118, 2007.

FECHNER, J. et al. Comparative pharmacokinetics and pharmacodynamics of the new
propofol prodrug GPI 15715 and propofol emulsion. Anesthesiology, v. 101, n. 3, p.
626-639, 2004.

FERREIRA, J. Z. et al. Reac¢bes adversas ao uso do propofol em cdes: Relato de casos.
Veterinaria e Zootecnia, v. 15, n. 2, supl. 2, p. 44, 2008.

FERRO, P. C. et al. Variaveis fisiolégicas em cées submetidos a infusdao continua de
diferentes doses de propofol. Ciéncia Rural, v. 35, n. 5, p. 1103-1108, 2005.

FORMARIZ, T. P. et al. Microemulsdes e fases liquidas cristalinas como sistemas de
liberacdo de farmacos. Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas, v. 41, n. 3, p.
301-313, 2005.



125

FUJIIL, Y.; UEMURA, A.; TOYOOKA, H. The recovery profile of reduced diaphraGEMUtic
contractility induced by propofol in dogs. Anesthesia and Analgesia, v. 99, p. 113-116,
2004.

FUJII, Y.; ITAKURA, M. Comparison of lidocaine, metoclopramide, and flurbiprofen
axetil for reducing pain on injection of propofol in Japanese adult surgical patients: a
prospective, randomized, double-blind, parallel-group, placebo-controlled study. Clinical
Therapeutics, v. 30, n. 2, p. 280-286, 2008.

FUTEMA, F. Avaliacdo pré-anestésica. In: CORTOPASSI, S. R. G.; FANTONI, D. T.
Anestesia em Céaes e Gatos. 2 ed. Sdo Paulo:Roca, 2009, Cap. 5, p. 73-82.

GASPARINI, S. S. et al. Anestesia intravenosa total utilizando propofol ou
propofol/cetamina em cadelas submetidas a ovariossalpingohisterectomia. Ciéncia
Rural, v. 39, n. 5, p. 1438-1444, 2009.

GLEN, J. G. Animal studies of the anaesthetic activity of ICI 35 868. British Journal of
Anaesthesia, v. 52, p. 731-742, 1980.

GONZALEZ, F. H. D. et al. Perfil bioquimico sanguineo de cées e gatos na cidade de
Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil. Arquivos da Faculdade de Veterinaria
UFRGS, v. 29, n. 1, p. 1-6, 2001.

GREENE, S. A. Renal Disease. In: TRANQUILLI, W. J.; THURMON, J. C.; GRIMM, K.
A. Lumb & Jones’ Veterinary Anesthesia and Analgesia. 3 ed. Baltimore: Williams &
Wilkins, 1996, Cap. 23d, p. 785-790.

GUERRERO, P. N. H.; NUNES, N. Monitoramento do indice biespectral em caes.
Semina: Ciéncias Agrarias, v. 24, n. 1, p. 163-170, 2003.

HALL, L. W.; CHAMBERS, J. P. A clinical trial of propofol infusion anaesthesia in dogs.
Journal of Small Animal Practice, v. 28, n. 7, p. 623-637, 2008.

HASKINS, S. C. Comparative cardiovascular and pulmonary effects of sedatives and
anesthetic agents and anesthetic drug selection for the trauma patient. Journal of
Veterinary Emergency and Critical Care, v. 16, n. 4, p. 300-328, 2006.



126

HASKINS, S. et al. Reference cardiopulmonary values in normal dogs. Comparative
Medicine, v. 55, n. 2, p. 156-161, 2005.

HATSCHBACH, E. Estudo comparativo entre anestesia venosa total alvo-
controlada e por infusdo continua em cées pré-tratados com levomepromazina e
tratados com propofol e remifentanila. 2007. 119 p. Tese (Doutorado em
Anestesiologia) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade do
Estado de Sao Paulo, Botucatu, 2007.

HATSCHBACH, E. et al. Comparative study between target-controlled-infusion and
continuous-infusion anesthesia in dogs treated with methotrimeprazine and treated with
propofol and remifentanil. Acta Cirargica Brasileira, v. 23, n. 1, p. 65-72, 2008.

HETTRICK, D. A. et al. Alterations in canine left ventricular-arterial coupling and
mechanical efficiency produced by propofol. Anesthesiology, v. 86, n. 5, p. 1088-1093,
1997.

HOAR, T. P.; SCHULMAN, J. H. Transparent water-in-oil dispersions: the oleopathic
hydromicelle. Nature, v. 152, p. 102-105, 1943.

HOFMEISTER, E. H. et al. Effect of graded doses of propofol for anesthesia induction
on cardiovascular parameters and intraocular pressures in normal dogs. Veterinary
Anaesthesia and Analgesia, v. 36, p. 442-448, 2009. doi:10.1111/j.1467-
2995.2009.00482.x

HONARMAND, A.; SAFAVI, M. Prevention of propofol-induced injection pain by
sufentanil: a placebo-controlled comparison with remifentanil. Clinical Drug
Investigation, v. 28, n. 1, p. 27-35, 2008.

HUSEDZINOVIC et al. Hemodynamic differences in sevoflurane versus propofol
anesthesia. Collegium Antropologicum, v. 27, p. 205-212, 2003.

ILKIW, J. E.; PASCOE, P. J. Cardiovascular effects of propofol alone and in combination
with ketamine for total intravenous anesthesia in healthy cats. In: AMERICAN COLLEGE
OF VETERINARY ANESTHESIOLOGISTS ANNUAL MEETING, 27, 2002, Orlando,
Florida. Veterinary Anaesthesia and Analgesia, v. 30, p. 99-119, 2003.



127

JAKUBASZKO, J.; SOKOLOWSKI, J. B. Respiratory depression in two different propofol
protocols of procedural sedation in elderly. Annals of Emergency Medicine, v. 51, n. 4,
p. 548, 2008.

JOHANSEN, J. W.; SEBEL, P. S. Development and clinical application of
electroencephalographic bispectrum monitoring. Anesthesiology, v. 93, n. 5, p. 1336-
1344, 2000.

JOHNSON, R. A.; MORAIS, H. A. de. Distlrbios acido-basicos respiratorios. In:
DIBARTOLA, S. P. Anormalidades de Fluidos, Eletrolitos e Equilibrio Acido-
Basico. 3 ed. Sdo Paulo:Roca, 2007, Cap. 11, p. 270-282.

KAJIMO, Y. et al. Arterial baroreflex attenuation during and after continuous propofol
infusion. Canadian Journal of Anaesthesia, v. 39, n. 9, p. 987-991, 1992.

KAMALABDEL-HALIM, J. M.; AZER, M. S.; EL-AWADY, G. A. Comparison of induction
and recovery characteristics of sevoflurane, halothane and propofol in pediatric
outpatients. Journal of the Egyptian National Cancer Institute, v. 14, n. 4, p. 319-323,
2002.

KANEKO, J. J.; HARVEY, J. W.; BRUSS, M. L. Clinical biochemistry of domestic
animals. 5 ed. San Diego: Academic Press, 1997, 932 p.

KANEKO, J. J.; HARVEY, J. W.; BRUSS, M. L. Clinical biochemistry of domestic
animals. 6 ed. London: Academic Press, 2008, 928 p.

KAY, B.; ROLLY, G. A new intravenous induction agent. Acta Anaesthesiologica
Belgica, v. 28, p. 303-317, 1977.

KAYA, S. et al. Lidocaine for prevention of propofol injection-induced pain: a
prospective, randomized, double-blind, controlled study of the effect of duration of
venous occlusion with a tourniquet in adults. Current Therapeutic Research, v. 69, n.
1, p. 29-35, 2008.

KEARSE, L. A. et al. Bispectral analysis of the electroencephalogram correlates with
patient movement to skin incision during propofol/nitrous oxide anesthesia.
Anesthesiology, v. 81, n. 6, p.1365-1370, 1994.



128

KELLOW, N. H. et al. Comparison of the effects of propofol and isoflurane anaesthesia
on right ventricular function and shunt fraction during thoracic surgery. British Journal
of Anaesthesia, v. 75, p. 578-582, 1995.

KIM, K. M. et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of propofol microemulsion
and lipid emulsion after an intravenous bolus and variable rate infusion.
Anesthesiology, v. 106, p. 924-934, 2007.

KOO, S. W. et al. Small-dose ketamine reduces the pain of propofol injection.
Anesthesia and Analgesia, v. 103, n. 6, p. 1444-1447, 2006.

KRECK, T. C. et al. Isocapnic hyperventilation increases carbon monoxide elimination
and oxygen delivery. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, v.
193, p. 458-462, 2001.

LARSEN, J. R. et al. Propofol reduces tissue-Doppler markers of left ventricle function: a
transthoracic echocardiographic study. British Journal of Anaesthesia, v. 98, n. 2, p.
183-188, 2007. doi:10.1093/bja/ael345

LASSEN, E. D. Avaliacao laboratorial do figado. In: THRALL, M. A. et al. Hematologia
e Bioguimica Clinica Veterinaria. 1 ed. Sao Paulo:Roca, 2006, Cap. 23, p. 335-354.

LATIMER, K. S.; PRASSE, K. W. Leucocitos. In: LATIMER, K. S.; MAHAFFEY, E. A;;
PRASSE, K. W. Patologia Clinica Veterinaria. 4 ed. Barcelona:Multimédica, 2005,
Cap. 2, p. 55-98.

LILJEROTH, E.; AKESON, J. Less local pain on intravenous infusion of a new propofol
emulsion. Acta Anaesthesiologica Scandinavica, v. 49, p. 248-251, 2005.

LOPES, P. C. F. et al. Efeitos de diferentes fragfes inspiradas de oxigénio sobre a
dindmica respiratéria em cées submetidos a infusdo continua de propofol e mantidos
em ventilagdo espontanea. Brazilian Journal of Veterinary Research and Animal
Science, v. 44, p. 30-37, 2007.

LOPES, P. C. F. et al. Bispectral index in dogs at three intravenous infusion rates of
propofol. Veterinary Anaesthesia and Analgesia, v. 35, p. 228-231, 2008.
doi:10.1111/j.1467-2995.2007.00377.x



129

LOPES, P. C. F. et al. indice biespectral em cdes submetidos & infusdo continua de
propofol e mantidos em ventilagdo controlada ou ventilacdo espontanea. XXXV
Congresso Brasileiro de Medicina Veterinaria, Gramado, 2008. Anais do XXXV
Congresso Brasileiro de Medicina Veterinaria, online. Disponivel em:
<http://www.sovergs.com.br/conbravet2008/anais/cd/resumos/R0328-1.pdf>. Acessado
em: Jul. 2009.

LOWE, D. et al. Propofol alters left ventricular afterload as evaluated by aortic input
impedance in dogs. Anesthesiology, v. 84, n. 2, p. 368-376, 1996.

LUNA, S. P. L. Equilibrio &cido-béasico. In: CORTOPASSI, S. R. G.; FANTONI, D. T.
Anestesia em Cées e Gatos. 2 ed. S&o Paulo:Roca, 2009, Cap. 10, p. 147-156.

MASSONE, F. Apéndices. In: Anestesiologia veterinaria: farmacologia e
técnicas, texto e atlas. 5. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2008. cap. 29, p.
545-560.

MASSONE, F.; CORTOPASSI, S. R. G. Anestesia intravenosa. In. CORTOPASSI, S. R.
G.; FANTONI, D. T. Anestesia em Caes e Gatos. 2 ed. Sdo Paulo:Roca, 2009, Cap.
14, p. 228-236.

McDONELL, W. Respiratory System. In: TRANQUILLI, W. J.; THURMON, J. C,;
GRIMM, K. A. Lumb & Jones’ Veterinary Anesthesia and Analgesia. 3 ed. Baltimore:
Williams & Wilkins, 1996, Cap. 6, p. 115-147.

MEYER, D. J.; COLES, E. H.; RICH, L. J. Medicina de Laborat6ério Veterinaria. 1 ed.
Séo Paulo: Roca, 1995, 308 p.

MICHELL, A. R. Renal function, renal damage and renal failure. In: . Renal
Diseases in Dogs and Cats: Comparative and Clinical Aspects. 1 ed. Chichester:
Richard Clay Ltd, 1988, Cap. 1, 171 p.

MILLER, E. D. Deliberate hypotension. In: . Anesthesia. 2 ed. New York:
Churchill Livingstone Inc., 1986, p. 1949-1970.

MOREY, T. E. et al.,, Anesthetic properties of a propofol microemulsion in dogs.
Anesthesia & Analgesia, v. 103, p. 882-887, 2006.



130

MUHAMMAD, N. et al. Comparative anaesthetic efficacy of propofol, thiopental sodium
and combination of propofol with ketamine hydrochloride in dogs. Pakistan Veterinary
Journal, v. 29, n. 1, p. 11-15, 2009.

MUIR 1ll, W. W. Dor e estresse. In: GAYNOR, J. S.; MUIR lll, W. W. Manual de
Controle da Dor em Medicina Veterinaria. 2 ed. Sdo Paulo: MedVet, 2009. Cap. 3. P.
42-56.

MUIR 1l , W. W.; GADAWSKI, J. E. Cardiovascular effects of a high dose of romifidine
in propofol-anesthetized cats American Journal of Veterinary Research, v. 63, n. 9, p.
1241-1246, 2002.

MUSK, G. C. et al. Target-controlled infusion of propofol in dogs: evaluation of four
targets for induction of anaesthesia. Veterinary Record, v. 157, p. 766-770, 2005.

NAKAIGAWA, Y. et al. Effect of graded infusion rates of propofol on cardiovascular
haemodynamics, coronary circulation and myocardial metabolism in dogs. British
Journal of Anaesthesia, v. 75, n. 5, p. 616-621, 1995.

NASCIMENTO, C. et al. Efeitos da infusdo continua de propofol sobre a funcao renal do
cdo. Estudo comparativo com o pentobarbital sodico. Revista Brasileira de
Anestesiologia, v. 44, n. 3, p. 163-170, 1994.

NELIGAN, P. J.; DEUTSCHMAN, C. S. Perioperative acid-base balance. In: MILLER, R.
D. Miller’s anesthesia. 6 ed. Oxford: Churchill Livingstone, 2005. Cap. 41.

NISHIMORI, C. T. D. et al. indice biespectral em cdes anestesiados com infusos
crescentes e decrescentes de propofol, associado ou ndo ao oxido nitroso. ARS
Veterinaria, v. 23, n. 1, p. 8-18, 2007.

NISHIMORI, C. T. et al. Propofol ou sevofluorano sobre variaveis hemodinamicas em
cdes submetidos a administracdo subaracnoidea de iohexol. Ciéncia Rural, v. 35, n.6,
p. 1345-1350, 2005.

NOCITE, J. R. et al. Caracteristicas clinicas da inducdo anestésica e da intubagéo
traqueal com propofol. Revista Brasileira de Anestesiologia, v. 40, n. 6, p. 385-390,
1990.



131

NUNES, N. Monitoracdo da anestesia. In. CORTOPASSI, S. R. G.; FANTONI, D. T.
Anestesia em Cées e Gatos. 2 ed. S&o Paulo: Roca, 2009, Cap. 6, p. 83-101.

OLESKOVICZ, N. Efeitos hemodinamico e metabdlico da anestesia dissociativa na
reposicdo volémica com coldide e solucdo hipertdnica: avaliacdo tardia por
biotelemetria. 2005. 112 p. Tese (Doutorado em Cirurgia Veterinaria) — Faculdade de
Ciéncias Agrarias e Veterinarias, Universidade do Estado de S&o Paulo, Jaboticabal,
2005.

OLESKOVICZ, N. Complicagbes da anestesia. In: CORTOPASSI, S. R. G.; FANTONI,
D. T. Anestesia em Cées e Gatos. 2 ed. Sado Paulo:Roca, 2009, Cap. 37, p. 555-577.

OLESKOVICZ, N. et al. Efeitos clinicos da administracdo de duas formulacdo de
medicacdo pré-anestésica em cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia sob
infusdo continua de propofol em microemulséo. In: XIX Seminéario de Iniciagdo
Cientifica da UDESC, 2009, Lages. Anais do XIX Seminario de Iniciacao Cientifica da
UDESC, 2009, p. 116.

PAULA, D. P. de. Infusdo continua de propofol ou de etomidato em caes
normocapneicos: efeitos intracranianos e hemodinamicos. 2006. 94 p. Tese
(Doutorado em Cirurgia Veterinaria) — Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias,
Universidade do Estado de S&o Paulo, Jaboticabal, 2006.

PIMENTEL, L. F. et al. Nanotecnologia farmacéutica aplicada ao tratamento da malaria.
Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas, v. 43, n. 4, p. 503-514, 2007.

PIRES, J. da S. et al. Anestesia por infusdo continua de propofol em caes pré-
medicados com acepromazina e fentanil. Ciéncia Rural, Santa Maria, v. 30, n. 5, p.
829-834, 2000.

QUARESMA, A. B. et al. Estudo bioguimico do sangue de ratos apds ligadura do ducto
hepatico direito. Revista On-Line da Associacao Catarinense de Medicina, v. 32, n.
2, p. 21-32, 2003.

REGALIN, D. Efeitos cardiovascular e metabdlico da reposicdo volémica com
solucgéo salina hipertdnica 7,5% associado ou n&do ao hidroxietilamido 130/0,4 em
gatas com hipovolemia induzida. 2009. 98 p. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncia
Animal) — Centro de Ciéncias Agroveterinarias, Universidade do Estado de Santa
Catarina, Lages, 20009.



132

REVES, J. G. Intravenous nonopioid anesthetics. In: MILLER, R. D. Miller's
anesthesia. 6 ed. Cap. 10. 2005.

RIES, C. R.; SCOATES, P. R.; PUIL, E. Opisthotonos following propofol: a nonepileptic
perspective and treatment strategy. Canadian Journal of Anaesthesia, v. 41, n 5, p.
414-419, 1994.

ROBERTSON, S. A. Oxigenagcao e ventilagdo. In: GREENE, S. A. Segredos em
anestesia veterinaria e manejo da dor. Porto Alegre: Artmed, 2004, Cap. 2, p. 31-36.

ROUBY, J. J. et al. Peripheral vascular effects of thiopental and propofol in humans with
artificial hearts. Anesthesiology, v. 75, p. 32-42, 1991.

ROYSE, C. F. et al. Persistent depression of contractility and vasodilation with propofol
but not with sevoflurane or desflurane in rabbits. Anesthesiology, v. 108, n. 1, p. 87-93,
2008.

SAMS, L. et al. A comparison of the effects of propofol and etomidate on the induction of
anesthesia and on cardiopulmonary parameters on dogs. Veterinary Anaesthesia and
Analgesia, v. 35, p. 488-494, 2008. doi:10.1111/j.1467-2995.2008.00417.x

SANO, T. et al. Clinical usefulness of propofol as an anesthetic induction agent in dogs
and cats. Journal of Veterinary Medical Science, v. 65, n. 5, p. 641-643, 2003.

SANTOS, P. S. P. dos. Efeitos hemodinamicos, eletrocardiograficos e
hemogasomeétricos do butorfanol em cées anestesiados pelo desfluorano. 2003.
141 p. Tese (Doutorado em Cirurgia Veterinaria) — Faculdade de Ciéncias Agrarias e
Veterinarias, Universidade do Estado de S&o Paulo, Jaboticabal, 2003.

SLEIGH, J. W. et al. The bispectral index: a measure of depth or sleep? Anesthesia
and Analgesia, v. 88, p. 659-661, 1999.

STEPHENSON, R. B. Circulaciones pulmonar y sistémica. In: CUNNINGHAM, J. G,;
KLEIN, B. G. Fisiologia Veterinaria. 4 ed. Barcelona: Elsevier, 2009, Cap. 22, p. 242-
254.



133

STOKES, D. N.; HUTTON, P. Rate-dependent induction phenomena with propofol:
implications for the relative potency of intravenous anesthetics. Anesthesia and
Analgesia, v. 72, p. 578-583, 1991.

STRACHAN, F. A.; MANSEL, J. C.; CLUTTON, R. E. A comparison of microbial growth
in alfaxalone, propofol and thiopental. Journal of Small Animal Practice, v. 49, p. 186-
190, 2008.

TAKEMOTO, Y. Dose effects of propofol on hemodynamic and cytokine responses to
endotoxemia in rats. Journal of Anesthesia, v. 19, p. 40-44, 2005.

TONELLI, D.; TOLDO, A. Regulacdo da temperatura e anestesia. Revista Brasileira de
Anestesiologia, v. 44, n. 3, p. 195-204, 1994.

TSAI, Y. C.; WANG, L. Y.; YEH, L. S. Clinical comparison of recovery from total
intravenous anesthesia with propofol and inhalation anesthesia with isoflurane in dogs.
Journal of Veterinary Medicine Science, v. 69, n. 11, p. 1179-1182, 2007.

VIANNA, P. T. G. Monitor de profundidade da hipnose. Revista Brasileira de
Anestesiologia, v. 51, p. 418-425, 2001.

WEISER, G. Interpretacdo da resposta leucocitaria nas doencas. In: THRALL, M. A. et
al. Hematologia e Bioquimica Clinica Veterinaria. 1 ed. Sdo Paulo: Roca, 2006, Cap.
12, p. 127-140.

WHITE, P. F. Propofol. In: . Tratado de Anestesia Venosa. 1 ed. Porto
Alegre: Artmed, 2001, Cap. 7, p. 121-160.

WHITWAM, J. G. et al. The effects of propofol on heart rate, arterial pressure and Ad
and C somatosympathetic reflexes in anaesthetized dogs. European Journal of
Anaesthesiology, v. 17, p. 57-63, 2000.

WOUTERS, P. F. et al. Hemodynamic changes during induction of anesthesia with
eltanolone and propofol in dogs. Anesthesia and Analgesia, v. 81, p. 125-131, 1995.



134

XUAN, Y. T.; GLASS, P. S. Propofol regulation of calcium entry pathway in cultured A10
and rat aortic smooth muscle cells. British Journal of Pharmacology, v. 117, n. 1, p. 5-
12, 1996.

ZANCHET, R. C.; VIEGAS, C. A. de A. Dessaturacéo noturna: preditores e influéncia no
padrdo de sono de pacientes portadores de doenca pulmonar obstrutiva crénica com
hipoxemia leve em vigilia. Jornal Brasileiro de Pneumologia, v. 32, n. 3, p. 207-212,
2007.

ZANETTI-RAMOS, B. G.; CRECZYNSKI-PASA, T. B. O desenvolvimento da
nanotecnologia: cenario mundial e nacional de investimentos. Revista Brasileira de
Farmacologia, v. 89, n. 2, p. 95-101, 2008.



135

7 ANEXOS

A seguir estdo representados os valores individuais de nosso estudo em cadelas
submetidas a indu¢édo e manutencdo anestésica com uma nanoemulsdo (GNANO, n=6)

ou emulsdo (GEMU, n=6) de propofol.



GRUPO NANOEMULSAO — ANIMAL 1

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
FC 146 109 102 100 101 110 102 105
f 22 34 26 23 20 17 12 7
EtCO, - 45 45 47 43 44 41 44
BIS 97 95 82 68 82 66 68 77
EMG - 45 41 37 41 38 41 38
SQl - 90 100 87 85 87 85 94
PAS 122 86 65 67 80 84 87 82
PAM 104 75 58 57 69 74 78 71
PAD 96 62 48 48 58 59 67 62
PVC 5 3 3 2 3 -4 -2 3
PAP 12 12 6 6 6 6 6 8
PAPO 4 6 0 0 2 0 0 1
DC 2,3 2,0 1,8 15 1,9 1,4 1,6 1,7
IC 4,0 3,4 3,1 2,6 3,3 2,4 2,8 2,9
TC (°C) 38,9 38,9 38,7 38,0 37,9 37,6 37,5 37,6
pH 7,378 7,253 7,272 7,277 - 7,288 - 7,294
PaCO, 26,9 42,5 43,3 44,3 - 42,9 - 42,3
PaO, 87,9 262,1 2925 277,2 - 271,8 - 260,2
HCO3 15,5 18,3 19,6 20,2 - 20,1 - 20,1
DB -7,9 -8,5 -7,1 -6,5 - -6,3 - -6,2
Sa0, 96,2 99,8 99,8 99,8 - 99,8 - 99,8
FiO, 0,21 1,0 1,0 1,0 - 1,0 - 1,0

GRUPO NANOEMULSAO - ANIMAL 1
M-90 M360 M720 M1440 M2880 M4320

Albumina 2,36 2,36 2,36 2,37 2,11 2,15
Colesterol 67,8 87,2 90,5 86,3 88,6 107,9
FA 32,8 29,0 35,3 39,1 40,0 39,5
GGT 8,4 4,0 3,2 8,6 8,8 6,5
Glicose 71,3 72,4 114,7 94,8 88,5 65,1
ALT 34,6 39,1 44 4 43,2 38,1 40,7
Creatinina 0,74 0,88 1,01 0,78 1,01 1,1
Uréia 25,9 25,4 42,2 28 65,9 445
VG 36 - - 37 36 36
PPT 6,8 - - 7,8 7,4 7
Eritrocitos 4,89 - - 5,28 5,14 5,25
Leucécitos 14,5 - - 19,2 14,4 23,65
Neutrofilos 11020 - - 12672 9936 16555
Bastonetes 0 - - 0 0 0
Linfécitos 1305 - - 2688 2016 946
Eosinofilos 870 - - 1152 1872 2838
Basofilos 0 - - 0 0 0
Mondcitos 1305 - - 2688 576 3311




GRUPO NANOEMULSAO — ANIMAL 2

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
FC 120 163 164 154 141 135 132 132
f 22 4 12 9 13 12 16 15
EtCO, - 54 53 44 49 44 44 42
BIS - 89 72 68 68 71 73 70
EMG - 35 32 32 29 29 30 28
SQl - 80 88 75 95 96 97 87
PAS 106 94 68 70 75 97 106 103
PAM 98 88 63 64 69 86 91 92
PAD 92 82 60 60 60 75 82 81
PVC 3 -2 -3 0 -2 0 3 2
PAP 13 11 9 9 10 11 11 14
PAPO 6 1 0 1 2 3 4 5
DC 1,8 2,0 1,8 1,9 1,8 1,9 2,0 1,8
IC 2,7 3,0 2,7 2,9 2,7 2,9 3,0 2,7
TC (°C) 39,8 39,7 39,6 39,3 39,1 38,8 38,6 38,4
pH 7,442 7,267 7,288 7,338 - 7,372 - 7,404
PaCO, 26,6 55,3 51,0 48,2 - 42,5 - 41,0
PaO, 79,5 195,5 237,8 2271 - 2471 - 248,0
HCO3 17,8 24,6 23,9 25,3 - 24,1 - 25,1
DB -4,6 -3,2 -3,3 -11 - -1,2 - 0,3
Sa0, 96,0 99,5 99,7 99,7 - 99,8 - 99,8
FiO, 0,21 1,0 1,0 1,0 - 1,0 - 1,0

GRUPO NANOEMULSAO - ANIMAL 2
M-90 M360 M720 M1440 M2880 M4320

Albumina 3,2 2,63 2,48 2,49 2,63 2,37
Colesterol 104,6 98,7 101 112,7 124,4 133,1
FA 61,7 63,3 64 59,9 48,7 49,5
GGT 6,7 3,4 2,6 7,9 7,4 5,1
Glicose 62,7 57,6 75,9 104,1 91,1 90,1
ALT 57,8 46 39,3 39,7 34 35
Creatinina 1,12 1,2 0,76 1,15 1,17 0,9
Uréia 47 29,5 26,7 25,7 61,1 28,8
VG 36 - - 40 49 47
PPT 4.8 - - 5,6 6 5,8
Eritrécitos 572 - - 6,05 8,03 6,5
Leucécitos 10 - - 18,4 20,3 20,9
Neutro6filos 5900 - - 9752 9541 0
Bastonetes 0 - - 0 0 0
Linfocitos 2000 - - 4416 5684 0
Eosinoéfilos 2000 - - 4048 4466 0
Basofilos 0 - - 0 0 0
Mondcitos 100 - - 184 609 0




GRUPO NANOEMULSAO — ANIMAL 3

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
FC 115 120 125 124 123 123 124 125
f 16 12 8 8 8 8 12 12
EtCO, - 44 43 25 46 45 44 43
BIS 97 98 94 73 97 96 90 91
EMG 44 49 47 - 0 0 0 0
SQl 60 72 100 - 63 97 91 98
PAS 110 77 90 92 88 96 101 99
PAM 104 72 82 84 80 87 91 91
PAD 96 63 75 76 72 80 85 82
PVC 3 5 0 1 1 3 3 2
PAP 11 11 9 11 10 10 10 10
PAPO 4 5 3 3 4 3 3 4
DC 1,3 1,2 1,2 1,4 1,4 1,2 1,1 1,2
IC 2,3 2,1 2,1 2,5 2,5 2,1 1,9 2,1
TC (°C) - 38,0 37,9 37,7 37,5 37,6 37,6 37,7
pH 7,364 7,243 7,339 7,324 - 7,338 - 7,344
PaCoO, 31,9 50,9 37,9 40,4 - 38,8 - 41,0
PaO, 84,8 225,3 268,1 245,6 - 238,8 - 245,5
HCO3 17,8 21,5 20,0 20,5 - 20,4 - 21,9
DB -6,4 -6,3 -5,2 51 - -4,9 - -3,6
Sa0, 95,7 99,6 99,8 99,8 - 99,8 - 99,8
FiO, 0,21 1,0 1,0 1,0 - 1,0 - 1,0

GRUPO NANOEMULSAO - ANIMAL 3
M-90 M360 M720 M1440 M2880 M4320

Albumina 3,1 2,94 2,51 3,04 2,92
Colesterol 176,6 170,9 145,7 155,7 133,7
FA 61,8 55,5 53,6 63,2 59,7
GGT 7,7 4,2 2,6 4.4 8,4
Glicose 78,3 73,1 88,2 84 43
ALT 25,8 29,5 22,1 29,6 46
Creatinina 1,16 1,24 0,84 1,05 1,74
Uréia 46,7 49,9 32,7 44,3 53,9
VG 47 - 44 48 47
PPT 6,4 - 5,9 6,4 5,9
Eritrocitos 6,65 - 5,97 6,62 7,16
Leucécitos 10,2 - 16,6 15 14,5
Neutroéfilos 6324 - 9296 7500 9135
Bastonetes 0 - 0 0 0
Linfocitos 1938 - 3154 3300 3335
Eosinofilos 1530 - 3818 3450 1305
Basofilos 0 - 0 0 0
Mondcitos 408 - 332 750 725




GRUPO NANOEMULSAO — ANIMAL 4

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
FC 119 118 126 116 123 121 110 124
f 18 12 10 10 9 10 10 12
EtCO, - 44 43 41 43 43 44 42
BIS 97 78 78 79 83 82 82 87
EMG 50 41 36 38 39 39 39 39
SQl - 51 91 97 99 91 88 91
PAS 114 107 72 70 72 82 85 104
PAM 102 93 62 64 62 72 76 93
PAD 96 81 54 58 54 65 66 84
PVC -2 2 2 2 2 2 2 -2
PAP 14 15 12 13 12 12 16 13
PAPO 3 5 4 5 4 4 9 6
DC 2,0 1,6 1,4 1,6 1,2 1,5 15 1,4
IC 3,2 2,5 2,2 2,5 1,9 2,4 2,4 2,2
TC (°C) 38,9 38,6 38,7 38,4 38,1 37,9 37,5 37,7
pH 7,478 7,316 7,362 7,342 - 7,352 - 7,379
PaCO, 22,7 40,1 39,2 41,5 - 39,2 - 39,5
PaO, 93,6 254,1 192,8 214,3 - 213,9 - 205,3
HCO3 16,4 20,0 21,7 22,0 - 21,2 - 22,8
DB -4,8 -5,7 -3,3 -3,6 - -3,9 - 2,1
Sa0, 97,7 99,8 99,6 99,7 - 99,7 - 99,7
FiO, 0,21 1,0 1,0 1,0 - 1,0 - 1,0

GRUPO NANOEMULSAO — ANIMAL 4
M-90 M360 M720 M1440 M2880 M4320

Albumina 2,71 2,33 2,37 2,36 2,14 2,56
Colesterol 69,5 71,7 77,3 73,5 79,6 119,5
FA 33,8 35,7 18,4 31,5 49,7 48,1
GGT 3,9 3,9 3,2 4,2 7,3 6
Glicose 101,5 112,8 85,6 97 100,8 38,5
ALT 34,6 37,7 35,9 36,1 38,7 47,3
Creatinina 0,91 0,93 0,79 1,06 1,14 2,48
Uréia 49,9 441 37,7 40,4 61,13 54,78
VG 42 - - 40 42 40
PPT 6,6 - - 6,8 7,8 7,4
Eritrocitos 6,38 - - 5,82 6,11 6,2
Leucécitos 11,9 - - 19,9 18,45 9,5
Neutro6filos 6902 - - 12338 10332 5130
Bastonetes 0 - - 0 0 0
Linfocitos 1904 - - 4776 2398,5 2565
Eosinofilos 1428 - - 1791 3874,5 950
Basofilos 0 - - 0 0 0
Mondcitos 1666 - - 995 1845 855




GRUPO NANOEMULSAO — ANIMAL 5

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
FC 160 138 122 123 133 134 150 159
f 60 10 10 19 12 14 14 16
EtCO, - 48 43 42 44 44 40 41
BIS 98 77 88 75 65 95 67 76
EMG - 40 44 40 47 47 47 47
SQl - 87 98 100 81 82 79 85
PAS 127 106 96 97 113 120 128 136
PAM 113 93 82 83 100 106 113 117
PAD 110 81 72 72 89 91 99 103
PVC 2 0 0 2 1 1 1 1
PAP 18 15 14 14 16 16 15 15
PAPO 4 2 3 4 5 5 5 5
DC 2,1 1,6 1,4 1,4 1,5 1,6 1,6 1,7
IC 3,7 2,9 2,5 2,5 2,6 2,8 2,8 3,0
TC (°C) 38,9 39,1 39,2 39,0 39,2 39,3 39,1 39,0
pH 7,372 7,296 7,328 7,344 - 7,358 - 7,374
PaCoO, 28,3 39,4 38,9 38,9 - 37,4 - 31,4
PaO, 86,2 252,3 251,7 275,1 - 2421 - 248,8
HCO3 16,0 18,8 20,0 20,7 - 20,6 - 17,9
DB -7,6 -7,2 -5,5 -4,5 - -4,3 - -6,0
Sa0, 95,9 99,8 99,8 99,8 - 99,8 - 99,8
FiO, 0,21 1,0 1,0 1,0 - 1,0 - 1,0

GRUPO NANOEMULSAO - ANIMAL 5
M-90 M360 M720 M1440 M2880 M4320

Albumina 2,45 3,16 3,1 3,1 3,12 3,14
Colesterol 125,9 172,5 179 160,9 131,9 125,7
FA 31,9 66,7 64,2 60,3 55 53,3
GGT 3,8 3,8 2,8 3,1 7,8 6,2
Glicose 88,9 113,2 58,8 78 91,1 91,8
ALT 14,3 22,3 30,2 26 30,5 27,4
Creatinina 1,6 1,62 1,53 1,31 1,38 1,24
Uréia 36,1 39,3 58,7 53,4 69,9 65,2
VG 44 - - 45 45 46
PPT 6,8 - - 6,5 6,6 6,4
Eritrocitos 6,69 - - 6,14 6,64 6,56
Leucécitos 17,6 - - 20,5 20,6 16
Neutrofilos 12848 - - 14350 12360 8640
Bastonetes 0 - - 0 206 160
Linfécitos 2816 - - 1845 2060 3520
Eosinoéfilos 1760 - - 3280 4944 3040
Basofilos 0 - - 0 0 0
Mondcitos 176 - - 1025 1030 640




GRUPO NANOEMULSAO — ANIMAL 6

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
FC 88 92 98 100 101 102 109 129
f 32 12 10 7 8 10 9 16
EtCO, - 49 47 42 44 43 44 43
BIS 98 79 79 77 79 78 77 75
EMG - 39 39 39 39 39 39 39
SQl - 70 80 71 71 91 82 82
PAS 106 104 98 89 84 86 97 110
PAM 90 91 83 75 70 74 84 96
PAD 85 78 68 60 59 64 70 83
PVC 0 0 0 1 1 1 1 0
PAP 11 11 10 9 8 8 9 9
PAPO 4 4 4 2 2 3 3 3
DC 2,2 1.4 1,3 1,3 1,1 1,5 1,3 1,7
IC 3,8 2,4 2,2 2,2 1,9 2,6 2,2 2,9
TC (°C) 38,6 38,5 38,5 38,6 38,6 38,4 38,5 38,7
pH 7,416 7,342 7,362 7,347 - 7,344 - 7,372
PaCO, 25,7 38,0 37,5 38,7 - 39,8 - 36,2
PaO, 87,1 270,4 243,0 242.6 - 255,7 - 243,3
HCO3 16,2 20,1 20,8 20,8 - 21,2 - 20,6
DB -6,4 -5,0 -4,0 -4,4 - -4,1 - -4,0
Sa0, 96,6 99,8 99,8 99,8 - 99,8 - 99,8
FiO, 0,21 1,0 1,0 1,0 - 1,0 - 1,0

GRUPO NANOEMULSAO — ANIMAL 6
M-90 M360 M720 M1440 M2880 M4320

Albumina 2,52 2,4 2,52 2,68 2,77 3,05
Colesterol 79,4 124 139,9 161,6 166,2 140,3
FA 34,2 36,5 41,3 42 35,6 38,9
GGT 7,3 3,9 3,3 5,3 8,5 8,5
Glicose 76,6 80,9 76,7 128,9 91,1 91
ALT 22,6 27,1 28,2 31,2 33,2 27,7
Creatinina 1,22 1,13 1,14 1,6 1,28 1,55
Uréia 40,9 32,5 35,8 50,2 61,1 81,5
VG 41 - - 36 42 39
PPT 7,6 - - 7,4 7,7 7,7
Eritrocitos 6,19 - - 5,43 6,77 6,26
Leucécitos 15,7 - - 18,3 14,2 15,4
Neutro6filos 9263 - - 10248 7810 9856
Bastonetes 0 - - 0 0 0
Linfécitos 2355 - - 3294 2556 2772
Eosinofilos 3297 - - 3660 2556 1848
Basofilos 0 - - 0 0 0
Mondcitos 785 - - 1098 1278 924




GRUPO EMULSAO — ANIMAL 1

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
FC 112 116 102 98 94 89 96 96
f 21 28 20 12 20 20 22 19
EtCO, - 47 38 23 31 36 36 35
BIS 98 90 87 85 69 74 74 78
EMG - 37 37 37 37 37 39 39
SQl - 83 87 100 93 93 89 93
PAS 101 88 81 93 100 107 110 111
PAM 90 77 70 80 87 92 100 97
PAD 84 69 61 71 76 84 89 86
PVC 5 -3 -1 -2 -1 -2 -2 -1
PAP 10 8 5 6 8 7 8 8
PAPO 5 2 2 3 4 3 3 3
DC 2,5 3,1 2,8 1,9 2,1 1,6 2,2 2,0
IC 4,2 5,2 4.7 3,2 3,5 2,7 3,7 3,3
TC (°C) 39,3 39,2 39,2 39,1 39,0 38,8 38,6 38,4
pH 7,415 7,323 7,351 7,345 - 7,362 - 7,351
PaCoO, 24,2 33,7 28,2 33,5 - 29,7 - 30,9
PaO, 95,1 225,9 218,0 211,0 - 2245 - 230,7
HCO3 15,2 17,1 15,2 17,8 - 16,5 - 16,7
DB -7,2 -7,9 -5,7 -6,8 - -7,5 - -7,5
Sa0, 97,3 99,7 99,7 99,7 - 99,7 - 99,7
FiO, 0,21 1,0 1,0 1,0 - 1,0 - 1,0

GRUPO EMULSAO — ANIMAL 1
M-90 M360 M720 M1440 M2880 M4320

Albumina 3,05 2,92 2,86 3,06 2,93 2,83
Colesterol 143,7 150,9 154,5 157,1 1545 108,5
FA 47,2 47,7 49,3 50,4 54,9 47,7
GGT 6,8 7,6 10,1 6,3 9,1 7,9
Glicose 49,2 79,4 67,4 74,2 99,8 66,2
ALT 43,7 39,2 46,2 48,2 48,1 66,5
Creatinina 0,92 1,02 1,12 0,83 1,61 1,37
Uréia 30,4 27,1 27,4 33,6 70,9 77,3
VG 42 - - 41 43 44
PPT 6 - - 5,7 6,1 5,5
Eritrécitos 6,24 - - 6 7,1 6,66
Leucécitos 16,3 - - 17 17 17,4
Neutrofilos 11247 - - 11560 10030 12528
Bastonetes 0 - - 0 0 0
Linfocitos 1630 - - 2210 2550 1740
Eosinoéfilos 2119 - - 2720 3400 2262
Basofilos 0 - - 0 0 0
Mondcitos 1304 - - 510 1020 870




GRUPO EMULSAO — ANIMAL 2

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
FC 152 125 119 124 149 153 142 129
f 20 12 12 12 28 40 22 21
EtCO, - 41 43 42 38 35 36 36
BIS - 93 81 53 79 85 88 88
EMG - 40 31 30 34 35 36 38
SQl - 88 87 83 95 92 82 98
PAS 109 86 91 110 109 107 113 116
PAM 97 77 78 95 98 99 99 100
PAD 82 65 68 80 83 78 87 86
PVC 5 -3 -3 0 1 -3 0 -3
PAP 15 8 8 9 10 10 10 10
PAPO 7 -2 -2 -1 -1 -1 0 1
DC 2,2 1,7 2,0 2,0 2,4 2,5 2,3 2,2
IC 3,4 2,6 3,1 3,1 3,7 3,8 3,5 3,4
TC (°C) 39,3 39,0 39,1 39,1 39,3 39,3 39,2 39,0
pH 7,418 7,329 7,304 7,337 - 7,391 - 7,382
PaCoO, 24,1 41,8 41,4 39,4 - 32,5 34,5
PaO, 87,8 275,1 260,9 245,4 - 228,9 251,7
HCO3 15,2 21,5 20,1 20,6 - 19,3 20,0
DB 71 -4,3 -5,9 -4,7 - -4,6 -4,2
Sa0, 96,7 99,8 99,8 99,8 - 99,8 99,8
FiO, 0,21 1,0 1,0 1,0 - 1,0 1,0

GRUPO EMULSAO — ANIMAL 2
M-90 M360 M720 M1440 M2880 M4320

Albumina 2,36 2,07 2 2,58 2,58 2,62
Colesterol 120,6 110,5 122,3 119,92 163 148,7
FA 35 58,2 64,8 49,1 72 54,8
GGT 3,5 6 5,6 6,7 6,5 8,3
Glicose 92,4 50,6 66,9 71 91,2 53,6
ALT 31 31,4 29,2 38 48,4 36,9
Creatinina 0,7 0,83 0,85 1,12 0,68 0,7
Uréia 20,9 18,7 20,8 50,2 35,3 27,4
VG 51 - - 49 49 48
PPT 6,2 - - 6,4 6,1 6
Eritrocitos 7,25 - - 7,96 7,57 7,18
Leucécitos 13,4 - - 19,5 18 12,6
Neutroéfilos 6298 - - 12285 11160 5670
Bastonetes 0 - - 0 0 0
Linfocitos 3886 - - 2340 3240 4662
Eosinofilos 2680 - - 4290 2880 2268
Basofilos 0 - - 0 0 0
Mondcitos 536 - - 585 720 0




GRUPO EMULSAO — ANIMAL 3

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
FC 116 125 120 96 102 97 99 100
f 30 2 8 10 9 12 11 8
EtCO, - 59 33 48 45 45 45 48
BIS 97 91 88 87 87 94 89 85
EMG - 48 40 43 42 42 44 42
SQl - 68 100 100 94 79 72 88
PAS 101 104 69 72 75 80 79 82
PAM 95 96 63 66 67 72 72 74
PAD 98 92 56 58 60 64 64 66
PVC 1 6 5 4 -1 -1 -1 -2
PAP 7 10 7 6 7 7 7 7
PAPO 1 2 1 1 1 1 2 1
DC 1,6 1,9 1,8 1,5 1,4 1,2 1,3 1,3
IC 2,8 3,3 3,1 2,6 2,4 2,1 2,2 2,2
TC (°C) 38,7 38,6 38,6 38,4 38,4 38,1 38,2 38,2
pH 7,456 7,344 7,258 7,296 - 7,325 7,321
PaCoO, 24,4 39,9 51,1 44,3 - 41,4 41,6
PaO, 92,2 91,6 248,4 270,5 - 2719 255,7
HCO3 16,8 21,2 22,3 21,1 - 21,1 21,0
DB -5,0 -4,1 -5,3 -5,3 - -4,6 -4,8
Sa0, 96,7 96,4 99,7 99,8 - 99,8 99,8
FiO, 0,21 0,21 1,0 1,0 - 1,0 1,0

GRUPO EMULSAO — ANIMAL 3
M-90 M360 M720 M1440 M2880 M4320

Albumina 2,51 2,63 2,37 2,43 2,43 2,56
Colesterol 64,3 54,4 61 63,8 50,2 49,9
FA 55,3 51,5 57,1 55,4 55,7 49
GGT 5,3 7,8 7,2 7,8 8,5 9,1
Glicose 101,9 97 97,9 90 99,1 93,6
ALT 31,1 32,8 28,3 30,7 28,2 34
Creatinina 1 1,06 0,72 1,23 0,73 0,88
Uréia 47 445 41,9 57,8 35,1 40,1
VG 37 - - 32 34 36
PPT 7,2 - - 6,8 7,3 7,3
Eritrocitos 5,03 - - 4,93 5,32 5,42
Leucécitos 11,2 - - 14,3 19,7 15,1
Neutro6filos 7056 - - 8866 12214 9664
Bastonetes 0 - - 0 0 0
Linfécitos 1904 - - 2431 2364 2416
Eosinoéfilos 1120 - - 1001 2955 1661
Basofilos 0 - - 0 0 0
Mondcitos 1120 - - 2002 2167 1359




GRUPO EMULSAO — ANIMAL 4

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
FC 130 132 120 116 104 100 92 -
f 43 16 18 17 19 18 21 16
EtCO, - 48 45 45 43 45 40 39
BIS 98 82 74 76 76 76 73 86
EMG - 42 36 36 38 38 40 40
SQl - 92 95 78 97 100 79 84
PAS 127 88 77 78 87 95 109 117
PAM 106 81 68 71 77 82 94 101
PAD 95 72 62 66 67 72 81 90
PVC -1 -4 -2 -4 -4 -4 -4 -4
PAP 15 12 7 6 9 8 9 8
PAPO 3 4 2 0 1 2 2 1
DC 1,7 1,5 1,3 1,2 1,4 1,4 1,4 1,2
IC 3,0 2,6 2,1 1,9 2,3 2,3 2,3 1,9
TC (°C) 39,0 38,8 38,6 38,4 38,2 38,0 38,0 37,8
pH 7,420 7,323 7,324 7,325 - 7,361 - 7,349
PaCoO, 32,3 38,4 38,0 37,8 - 39,5 - 36,9
PaO, 91,8 239,4 237,6 2421 - 237,3 - 266,5
HCO3 20,5 19,5 19,3 19,3 - 21,8 - 19,9
DB -3,0 -6,0 -6,1 -6,1 - -3,3 - -5,0
Sa0, 96,7 99,7 99,7 99,8 - 99,8 - 99,8
FiO, 0,21 1,0 1,0 1,0 - 1,0 - 1,0

GRUPO EMULSAO — ANIMAL 4
M-90 M360 M720 M1440 M2880 M4320

Albumina 3,05 2,32 2,86 3,16 2,79 2,48
Colesterol 190,4 144.,5 184,8 204 155,1 118
FA 48,6 38,4 42,7 50,3 54,7 45,3
GGT 9,9 3,9 5 7,9 7,3 9,8
Glicose 126,7 59,3 115,1 71 92,9 45
ALT 39 25,8 35,3 54,4 47,3 49,9
Creatinina 1,19 1,49 1,47 1,39 1,2 1,19
Uréia 51,9 40,5 46,8 70,1 80,3 64,3
VG 47 - - 45 42 39
PPT 6,6 - - 6,6 6 5,4
Eritrécitos 7,1 - - 6,65 5,86 5,15
Leucécitos 10,8 - - 16,5 16,4 14,4
Neutro6filos 7884 - - 11550 12792 9504
Bastonetes 0 - - 0 0 0
Linfocitos 1944 - - 3135 1804 3600
Eosinofilos 864 - - 1815 1640 1008
Basofilos 0 - - 0 0 0
Mondcitos 108 - - 165 164 288




GRUPO EMULSAO — ANIMAL 5

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
FC 112 131 129 122 128 120 117 133
f 18 3 6 8 9 12 15 23
EtCO, - 53 50 44 44 43 42 42
BIS 98 98 68 71 98 91 90 78
EMG 43 53 36 32 56 39 39 31
SQl - 52 89 100 100 89 99 88
PAS 121 138 75 77 77 88 100 116
PAM 114 85 69 69 73 81 91 107
PAD 106 69 62 64 61 73 81 100
PVC -1 -1 0 0 -1 0 3 0
PAP 16 13 11 10 12 12 12 13
PAPO 3 2 2 2 3 3 3 4
DC 2,2 1,9 1,7 1,8 1,8 1,9 1,9 2,2
IC 3,9 3,3 3,0 3,2 3,2 3,3 3,3 3,9
TC (°C) 38,8 38,5 38,5 38,7 38,8 38,9 39,0 39,2
pH 7,388 7,250 7,248 7,288 - 7,327 7,353
PaCoO, 29,1 47,1 52,2 47,7 - 38,6 35,9
PaO, 92,2 131,7 207,0 230,3 - 234,2 235,0
HCO3 17,1 20,2 22,3 22,3 - 19,8 19,5
DB -6,3 7.1 -5,5 -4,6 - -5,7 -5,3
Sa0, 96,8 98,2 99,5 99,7 - 99,7 99,8
FiO, 0,21 1,0 1,0 1,0 - 1,0 1,0

GRUPO EMULSAO — ANIMAL 5
M-90 M360 M720 M1440 M2880 M4320

Albumina 2,67 2,33 2,6 2,33 2,41 2,52
Colesterol 114,1 82,3 95,3 102,5 116,4 113
FA 449 52,8 57,9 49,7 45 44
GGT 6,2 5,4 5,5 7,1 7,3 3
Glicose 92,4 59,2 65,1 48,9 92,1 82,4
ALT 34,2 24,4 34,6 23,3 18 22,6
Creatinina 1,03 1,11 1,07 0,91 1,14 1,11
Uréia 37,1 26,4 48 47,3 47,2 40,2
VG 47 - - 46 46 43
PPT 6 - - 6,2 6,1 6
Eritrécitos 6,82 - - 6,93 7,31 6,62
Leucécitos 12,16 - - 15 15,46 13,46
Neutro6filos 8512 - - 8400 7420,8 4711
Bastonetes 0 - - 0 0 0
Linfocitos 851 - - 2700 2009,8 2153,6
Eosinoéfilos 2675 - - 3450 4638 6057
Basofilos 0 - - 150 0 0
Mondcitos 122 - - 300 1391,4 538,4




GRUPO EMULSAO — ANIMAL 6

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
FC 96 125 95 90 87 90 86 81
f 18 3 35 11 18 17 21 21
EtCO, - 49,1 35 48 33 43 40,3 44
BIS 98 76 84 74 72 70 72 73
EMG - 20 37 35 34 34 33 37
SQl - - 92 83 85 93 78 81
PAS 97 82 65 72 81 88 87 92
PAM 78 78 56 62 67 72 73 76
PAD 60 72 47 49 55 62 60 66
PVC 5 1 0 -1 -1 -1 0 -1
PAP 10 8 4 6 5 5 4 5
PAPO 1 4 2 4 3 3 2 3
DC 1,5 1,9 1,7 1,5 1,7 1,5 1,6 1,6
IC 2,6 1,7 2,9 2,6 2,9 2,6 2,8 2,8
TC (°C) 38,8 38,8 38,9 38,9 38,8 38,7 38,6 38,5
pH 7,410 7,381 7,329 7,321 - 7,334 - 7,364
PaCO, 28,1 33,7 37,8 39,8 - 39,8 - 39,6
PaO, 85,6 42,0 240,0 262,9 - 271,4 - 286,9
HCO3 17,4 19,5 19,4 20,1 - 20,7 - 22,1
DB -5,6 -4,6 -5,9 -5,5 - -4,8 - -3,0
Sa0, 96,4 75,7 99,8 99,8 - 99,8 - 99,9
FiO, 0,21 0,21 1,0 1,0 - 1,0 - 1,0

GRUPO EMULSAO — ANIMAL 6
M-90 M360 M720 M1440 M2880 M4320

Albumina 2,38 1,89 2,04 2,49 2,33 2,23
Colesterol 51,3 56,1 59,4 72,2 48,1 47,8
FA 38,3 30,8 32,9 39,5 34,2 33,5
GGT 5,7 5,5 6,7 4,3 5,3 5,2
Glicose 91,8 70,2 80,2 71,1 72,3 56,2
ALT 26,3 23,7 30 33,5 30,3 32,1
Creatinina 1,16 0,99 1,08 1,17 1,11 1,11
Uréia 35,1 30,1 49,4 42 44,6 55,7
VG 40 - - 38 39 37
PPT 7,2 - - 7,2 7,1 7
Eritrécitos 6,11 - - 55 5,98 5,562
Leucécitos 9,1 - - 7,7 6,2 7.8
Neutroéfilos 6188 - - 5082 3968 3276
Bastonetes 0 - - 0 0 0
Linfécitos 1274 - - 1771 1488 3510
Eosinoéfilos 819 - - 385 496 546
Basofilos 0 - - 0 0 0
Mondcitos 819 - - 462 248 468







