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RESUMO

Sabe-se que diferentes formulagdes de propofol apresentam padréo
farmacocinético e farmacodinamico diferenciados. Desta forma, objetivou-se avaliar
os efeitos cardiovascular, respiratério, hemogasométrico e metabdlico, bem como os
possiveis efeitos colaterais da nova formulacdo de propofol em nanoemulsdo, em
comparacdo ao propofol em emulséo lipidica comercialmente disponivel. Para tal,
foram utilizadas 12 gatas, higidas com peso médio de 2,6+0,4kg, as quais foram
alocadas em dois grupos: Grupo Nanoemulséo (GNA, n=6), os quais receberam
como agente indutor propofol em nanoemulséo e Grupo Emulséo (GEM, n=6) que
receberam propofol em emulséo lipidica, ambos em dose suficiente para intubacéo.
Imediatamente apo6s, os animais foram intubados e suplementados com oxigénio
100%, por meio de sistema sem reinalacdo de gases. Em ato continuo, iniciou-se a
infusdo de propofol com a respectiva formulacdo na taxa de 0,3mg/kg/min., durante
90 minutos. Os parametros foram avaliados em: T-10, TO, T15, T30, T45, T60, T75,
T90, correspondentes a: basal, 0, 15, 30, 45, 60, 75 e 90 minutos apods inicio da
infusdo, respectivamente. Para analise estatistica foi utilizado a Analise de Variancia
(ANOVA) com repeticdes multiplas entre os tempos do mesmo grupo e para
comparagao entre grupos, o teste t de Student (P<0,05). A dose necessaria para
inducéo foi de 9,5+1,3mg/kg e 10+1mg/kg para GNA e GEM, respectivamente. No
GEM, houve reducdo, em todos os momentos, quando comparados ao basal, da
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria (f), pH e das pressdes arteriais sistélica
(PAS), diastdlica (PAD) e média (PAM). A f do GNA reduziu apenas em T90 e o pH
em TO, T15 e T90. A PaCO,, Pa0O,, e SaO, aumentaram em ambos 0s grupos, em
todos os momentos quando comparados ao basal. O HCO3z aumentou em todos os
momentos do GEM e em T15, T30, T60 e T90 no GNA. A PVC foi menor apenas em
T60 e T90 em relacdo ao basal, no GNA. Entre grupos, constatou-se redugdo, em
todos 0os momentos, para os valores de PAS, PAM, PAD e pH no GEM em relacdo
ao GNA, a f do GEM foi menor de T30 até T75 em relacdo ao GNA. A PaCO; do
GEM foi maior de T15 até T90. N&o foi observada diferenca significativa entre os
valores do indice biespectral (BIS). Os tempos de extubacdo, decubito esternal,
deambulacdo e de recuperacéo total foram de 40,6+30,7; 91+37,5; 134,5154,5; e
169,1+55,4 minutos no GNA e de 68,8+37,3; 133,3+85,3; 171,3+77,1; e 233,1+60,6
minutos no GEM, respectivamente. Nao foi constatada a presenca de efeitos
colaterais diretamente relacionados ao uso do propofol em ambas as formulagdes.
N&o foram observadas alteragGes de importancia clinica referentes aos parametros
hematolégicos e funcdo renal. Observou-se aumento, acima do limite fisiolégico, da
enzima Alanina Aminotransferase (ALT) observados de 12 as 72h no GEM e de 48



as 72h no GNA. Conclui-se que o propofol em nanoemulsdo apresenta
caracteristicas clinicas e bioquimicas semelhantes a formulagdo em emulséo lipidica
comercialmente disponivel. A formulacdo em nanoemulsdo proporciona maior
estabilidade cardiovascular e respiratoria para indugdo e infusdo continua em gatas
higidas.

Palavras-chave: Propofol. nanoemulsdo. emulséo lipidica. gatas.



ABSTRACT

It is clear that different formulations of propofol have differentiated
pharmacokinetic and pharmacodynamic profiles. Thus, this study aimed to evaluate
the cardiovascular, respiratory, haemogasometric and metabolic effects, as well as
observe possible side effects of the new formulation of propofol in nanoemulsion
compared to the propofol in lipid emulsion commercially available. For this purpose,
12 healthy female cats, average weight of 2.6 + 0.4 kg, were assigned into two
groups: Nanoemulsion (NAG, n = 6) and Emulsion (EMG, n = 6), in which the
animals received propofol in nanoemulsion or in lipid emulsion, respectively, as
induction agent, both at a sufficient dose for intubation. Immediately after induction,
the animals were intubated and supplemented with 100% oxygen through a non-
rebreathing circuit. Subsequently, the propofol infusion was started with the
respective formulation, at a constant rate of 0.3 mg kg™ min™, and maintained for 90
minutes. The parameters were evaluated at the following moments: T-10, TO, T15,
T30, T45, T60, T75, T90, corresponding to the baseline evaluation and 0, 15, 30, 45,
60, 75 and 90 minutes after starting the infusion, respectively. Data were compared
using repeated measures ANOVA (data over time) followed by the Student Newman
Kews test when justified or t-tests as appropriate (significance taken as p<0.05). The
dose required for induction was 9.5 + 1.3 mg kg™ and 10 + 1 mg kg™ for EMG and
NAG, respectively. In the EMG, a reduction was observed in the heart rate,
respiratory rate (f), pH, and systolic (SAP), diastolic (DAP) and mean (MAP) arterial
pressure in all the moments when compared to the basal evaluation. The f decreased
only in T90, and the pH in the TO, T15 and T90, when using the nanoemulsion. The
PaCO2, PaO2 and SaO2 remained higher during all the infusion period in both
groups in comparison to the baseline. HCO; increased in all the moments in the EMG
and in the T15, T30, T60 and T90 in the NAG. The CVP was lower than the baseline
only in T60 and T90 in the NAG. Between groups, lower values occurred in all the
moments evaluated for SAP, MAP, DAP and pH in the EMG in comparison to the
NAG. The f was lower from T30 to T75 in the GEM, while the PaCO, was higher
between T15 and T90 in this group. No significant alterations occurred to the BIS
values. The time necessary for extubation, sternal recumbency, ambulation and total
recovery were 40.6+30.7, 91+37.5, 134.5+54.5, and 169.1+£55.4 minutes in the NAG
and 68.8+37.3, 133.3+£85.3, 171.3+77.1, and 233.1+60.6 minutes in EMG. The
presence of undesired effects directly related to the use of propofol was not observed
for any of the formulations. There were no clinically important changes regarding the
hematological parameters and the renal function, however, values higher than the
physiological ones were noted for the enzyme alanine aminotransferase (ALT) from



12 to 72 hours in the EMG and from 48 to 72 hours in the NAG. We conclude that the
propofol in nanoemulsion presents clinical and biochemical characteristics similar to
the lipid emulsion commercially available. However, the nanoemulsion formulation
provides greater cardiovascular and respiratory stability for both induction and
continuous rate infusion in healthy cats.

Keywords: Propofol. Nanoemulsion. lipid emulsion. cats.
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INTRODUCAO

A anestesiologia veterinaria tem evoluido significativamente nas Ultimas
décadas, proporcionando maior seguran¢ca e bem estar ao paciente. Esse avanco
pode ser evidenciado pelo incremento da pesquisa e desenvolvimento de novas
formulacbes de anestésicos ja existentes. Da mesma forma a capacitacdo dos
profissionais envolvidos também aumentou, entretanto ainda existe uma deficiéncia
de estudos sobre as particularidades fisiolégicas e metabdlicas dos farmacos em
cada espécie. Neste sentido, destacam-se os felinos, que apresentam resposta
diferenciada na biotransformagé&o de diversos farmacos. Antunes (1999), afirma que
embora existam particularidades, estudos realizados em cdes sdo erroneamente
extrapolados para felinos.

Diante deste quadro, até mesmo farmacos ja consagrados e amplamente
utilizados em medicina veterinaria sdo alvos de estudos para o aprimoramento de
sua formulagdo. Nesse sentido, o propofol destaca-se pelo grande numero de
estudos existentes acerca de sua formulagédo atual e de novas formulagbes em
microemulsdo e/ou nanoemulséo (TALSMA e LIE-A-HUEN 2000; EGAN et al., 2002;
CHEN et al., 2005; MOREY et al., 2006a, b; TIMOTHY 2006; CLEALE et al., 2009).

O propofol, comercialmente disponivel, apresenta-se em emulsdo 6leo e
agua, utilizando 6leo de soja, lecitina de ovo e glicerol como excipiente (SHORT e
BUFALARI, 1999; SANO et al.,, 2003). Esses ingredientes e a auséncia de um
agente antimicrobiano predispéem a formulag&o a contaminag&o bacteriana (BAKER
e NAGUIB, 2005; BARBOSA, 2007; STRACHAN et al., 2008). Em virtude de sua
formulacdo, deve ser mantido em temperatura controlada (2 - 25 °C), ap6s seu uso,
0 remanescente deve ser descartado apos 6 horas (MASSONE e CORTOPASSI,
2010). Honarmand e Safavi (2008) e KAYA (2008), relataram a ocorréncia de dor a
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aplicacdo, causada pela formulacdo comercial atual, porém essa manifestacdo é
mais facilmente observada no homem. Somando-se a isso, Chen et al., (2005),
afirmam que a formulacdo atual (emulsdo 6leo em agua) € instavel, o que pode
produzir um potencial risco ao paciente, pois 0 aumento da dimensao das particulas
pode causar embolia pulmonar.

Em virtude das caracteristicas indesejaveis e possivelmente deletérias
apresentadas, novas formulacbes de propofol vém sendo avaliadas. As
nanoemulsées, bem como microemulsfes sdo alternativas as emulsdes
comercialmente disponiveis. Nas nanoemulsdes Oleo em &gua, o propofol é
combinado com surfactantes biocompativeis para formar uma emulsdo
termodinamicamente estavel, transparente, e sem a necessidade de excipientes
como o 6leo de soja (PACHECO et al., 2008). Algumas das vantagens potenciais da
utilizagdo desta formulagéo diferenciada incluem menor dor a injecdo, uma maior
vida de prateleira devido a estabilidade termodinamica, e uma reduzida propensédo
ao crescimento bacteriano devido a auséncia do Oleo de soja como nutriente
(MOREY et al.,, 2006b). Além de todas estas vantagens, algumas formulacdes
diferenciadas de propofol buscam ainda reduzir a distribuicao lipidica deste farmaco
(FECHNER et al., 2004), proporcionando ainda uma maior poténcia em doses das
emulsdes em oOleo/dgua frente as ja existentes comercialmente (PACHECO et al.,
2008).
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1 REVISAO DE LITERATURA

A anestesia intravenosa total (AIT) é uma técnica que tem sido preconizada
na pratica anestésica em pequenos animais (TRANQUILLI et al., 2007). O emprego
da AIT somente se popularizou nas Ultimas décadas, devido a auséncia de farmacos
com perfis farmacocinéticos adequados, pois os agentes até entdo disponiveis,
apresentavam efeito cumulativo, causando recuperacdo anestésica prolongada
(CARARETO, 2004).

Acredita-se que essa modalidade anestésica produza efeitos cardiovasculares
menos pronunciados, quando comparados a anestesia inalatéria (SELMI et al.,
2005). Nesse sentido, a AIT além de possuir como vantagem uma grande
estabilidade hemodinamica e reducao do estresse cirargico, em muitos casos produz
menor hepatotoxicidade, e principalmente a auséncia de poluicdo do ambiente
cirargico (PIRES et al., 2000; HATSCHBACH et al., 2008). Por outro lado, a AIT
apresenta algumas limitacdes como dificuldade de mensuragéo das concentragdes
plasméticas, ndo podendo ser facilmente mensurada em tempo real, como durante a
anestesia inalatéria (PIRES et al., 2000).

Para se obter uma anestesia estavel, a escolha da técnica de administracéo
dos farmacos intravenosos ¢é fundamental. A modalidade utilizando bolus
intermitentes é a menos indicada, uma vez que produz concentragfes plasméticas
instaveis e maior incidéncia de efeitos colaterais (CAMU et al., 2001; OTERO, 2005).
Diante disso, o0 método mais indicado e simples de manter o efeito desejado de um
farmaco com a AIT é através da infusdo continua com velocidade variada, a fim de
atingir uma concentracdo adequada do agente anestésico no organismo (COETZEE,
2005).
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Um anestésico para ser usado por infusdo continua deve apresentar curto
tempo de acdo e auséncia de efeito cumulativo, como descrito para o propofol
(ANDRESS et al., 1995; PASCOE et al., 2006), devido ao seu grande volume de
distribuicdo e rapida eliminagdo (GLEN, 1980; MUIR e GADAWSKI, 2002). Diante
disso, o propofol € o agente de escolha para infusdo continua intravenosa, sendo
inclusive indicado para anestesia de gatos (BREARLEY et al., 1988; ANTUNES,
1999; SOUZA, 2000; AGUIAR, 2010). Por outro lado, Pascoe et al., 2006; Bester,
2009; Cleale et al., 2009 relatam que o uso do propofol sob infusdo continua em
gatos, implica em tempo de recuperagdo prolongado, desta forma o tempo de
infuséo deve ser reduzido.

O propofol (2,6-diisopropilfenol) € um derivado alquil-fendlico, de baixa
solubilidade em &gua e sua apresentagéo atual, comercializada a 1%, consiste em
uma emulséo fina, contendo éleo de soja, fosfolipidios de ovo purificado e glicerol,
conferindo a solucdo um aspecto leitoso com pH entre 7 e 8,5 (SHAFER e STANKI,
1991; SHORT e BUFALARI, 1999; SANO et al.,, 2003). A presenca de produtos
organicos na formulacdo em emulséo lipidica e a auséncia de antimicrobianos torna
esta solucdo mais sujeita a contaminagdo (BAKER e NAGUIB, 2005; BARBOSA,
2007; STRACHAN et al., 2008). Essa formulacéo, deve ser mantida em temperatura
controlada (entre 2 e 25 °C) e, ap0s seu uso, o remanescente deve ser descartado,
uma vez que € um material sujeito a contamina¢cfes quando manipulado
inadequadamente (MASSONE e CORTOPASSI 2010).

O propofol produz indugcéo, manutencdo e recuperagdo tranquilas, mesmo
com a aplicacdo de doses subsequentes, além de bom relaxamento muscular
(MASSONE e CORTOPASSI, 2010). Segundo Cockshot et al. (1992) possui elevada
ligacdo as proteinas plasméticas (96-98%), sendo que Concas et al. (1991),
atribuem a curta laténcia do propofol a imediata elevacdo de sua concentragdo no
SNC, induzindo depresséo deste pelo aumento do efeito inibitério sobre receptores
do é&cido gama-aminobutirico (GABA) e decréscimo do metabolismo cerebral. A
rapida redistribuicdo do farmaco para outros tecidos e érgéos proporciona um curto
periodo farmacolégico e uma recuperacdo curta, normalmente sem episédios de
excitacdo (MORGAN; LEGGE, 1989; PADDLEFORD, 2001).

Sua metabolizacdo é predominantemente hepatica, por meio de conjugagéo,
embora a sua eliminagdo plasmética exceda o fluxo sangiiineo hepético sugerindo

que outros o6rgdos, como pulmdes e rins facam parte do processo metabdlico
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(PADDLEFORD, 2001). Os pulmdes sao 6rgédos farmacologicamente ativos e afetam
a concentragdo sanguinea de farmacos administrados por via intravenosa e,
segundo Le Guellec (1995), pode reter e até atrasar a metabolizacdo e distribuicdo
de muitos farmacos. Como o pulmao recebe todo o débito cardiaco, mesmo quando
uma pequena taxa de extracdo pulmonar esta envolvida, seu valor ainda sim é
significativo. Matot et al. (1993), afirmam que apés a retencdo pulmonar, o farmaco
pode retornar para o sangue em uma taxa ainda n&do determinada ou ainda, uma
pequena parcela é metabolizada por células pulmonares. Essa extensa primeira
passagem de eliminagéo do propofol nos pulmdes foi relatado em ovinos, felinos e
roedores (MATOT, 1993 e 1994; DUTTA e EBLING, 1998; KUIPERS et al., 1999).
No entanto o papel dos pulmbes no metabolismo do propofol em seres humanos
ainda é controverso (DAWIDOWICZ et al., 2000; HE et al., 2000).

Ludbrook e Upton (1997) relataram que alteracbes do débito cardiaco
apresentam um profundo efeito na concentragdo de propofol no sangue arterial e
cérebro. De maneira semelhante Upton et al. (1999), afirmam que o débito cardiaco
€ um fator determinante da concentragdo inicial de propofol ap6s a administracao
em um curto periodo de infuséo.

Segundo Pascoe et al. (2006), o metabolismo dos gatos é diferenciado por
apresentarem uma lenta biotransformag&o de combinacdes fendlicas, uma vez que
estas sofrem biotransformac¢éo por glucuronizagdo e esses animais parecem ser
relativamente deficientes em glucuroniltransferase hepatica. Segundo Boothe
(1990), uma via alternativa para a metabolizagdo do propofol é a sulfatagéo, via que
apesar de bem desenvolvida na espécie, ndo € muito eficiente, pois apresenta
saturacdo rapida. Devido a tais fatores, o propofol apresenta meia-vida de
eliminac&o reduzida no gato, quando comparado a outras espécies, como ratos,
coelhos e suinos (ADAM, et al. 1980).

A biotransformacao do propofol ocorre, em torno de 60% por glucuronidagéo
hepatica (FAVETTA et al., 2002), através do citocromo P4502B6 em humanos
(COURT e GREENBLATT, 2000; ODA et al., 2001) e P4502B11 em cées (HAY
KRAUS et al., 2000), porém, a especificidade do respectivo citocromo ainda néo foi
definida em gatos (HE et al., 2000). A enzima glucuronil transferase normalmente
responsavel pela glucoronidagdo de compostos fendlicos simples, como o propofol,
€ a UDP-glucuroniltransferase. O gene responsavel pela produgédo desta enzima em

gatos tem sido classificado como um pseudogene, fazendo com que esse sistema
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enzimatico torne-se relativamente ineficiente para a metabolizacdo do farmaco,
aumentando assim o tempo de recuperagdo nessa espécie (COURT e
GREENBLATT 2000). Nesse sentido, Adam et al. (1980), afirmam que a
recuperacdo da anestesia apdés a utilizacgdo do propofol € dependente da
redistribuicdo e metabolismo do farmaco. Corroborando com esses estudos,
Andress et al. (1995), relataram que gatos submetidos a anestesia com propofol em
dias consecutivos apresentam um aumento no periodo de recuperacao.

De acordo com Sano et al. (2003), o propofol promove efeito depressor sobre
0 centro respiratério do SNC, caracteristico dos agentes hipnéticos. Selmi et al.
(2005), também relataram ocorréncia de depresséo respiratdéria com reducdo da
frequéncia respiratéria (f) além de reducado nos valores de presséo arterial sistdlica,
diastolica e média em gatas submetidas a infusdo de propofol nas doses de 0,1 e
0,3 mg/kg/min, pré-medicadas com cetamina e midazolam. A depresséao respiratoria,
observada através de diminuicdo do volume corrente e f, durante procedimentos
anestésicos com propofol também foi citada por Murison (2001) e Cleale et al.
(2009).

Segundo Muir e Gadawski (2002), a infusdo continua de propofol em gatos,
resulta em decréscimo significativo da FC e pressédo arterial (PA), possivelmente
pela inibicdo dose-dependente de mecanismos vasopressores medulares, com
consequente acdo vasodilatadora. Além disso, Bufalari et al. (1997), relataram que o
propofol diminui a contratilidade do miocéardio e também a pré-carga, levando a uma
reducdo de volume sistélico. Em contrapartida, estudos demonstram que os efeitos
do propofol relacionados ao sistema cardiovascular sdo de pequena magnitude
quando utilizado em gatos saudaveis (ANDRESS et al., 1995; SHORT e BUFALARI,
1999; PEREIRA et al., 2004).

Em virtude dos fatores observados, que incluem potencial risco de
contaminacgéo, falta de praticidade pela necessidade de controle da temperatura de
estocagem, necessidade de descarte do restante do produto e elevado desconforto
causado nos pacientes pela dor durante a inje¢éo, novas formulagdes de propofol
vém sendo pesquisadas. NanoemulsGes s&o alternativas as emulsdes lipidicas
comercialmente disponiveis, pois algumas formula¢des diferenciadas de propofol
buscam reduzir a distribuicao lipidica do farmaco (FECHNER et al., 2004), uma vez
gue o uso prolongado das emulsGes convencionais podem ocasionar um quadro de
sobrecarga lipidica (PACHECO et al., 2008). Nesse sentido, Morey et al. (2006b)
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afirmam que as emulsdes 6leo em agua sdo instaveis, o que pode gerar potencial
risco ao paciente, devido ao aumento da dimensdo das particulas de gordura,
podendo levar a um quadro de embolia pulmonar. Por outro lado, as micro ou
nanoemulsdes apresentam-se em uma solugdo mais homogénea e
termodinamicamente estavel e pronta para uso, podendo ser armazenada por longo
periodo sem apresentar alteragdo em seu aspecto fisico-quimico, além de néo
produzir subprodutos téxicos e ndo servir como meio propicio para contaminacao
bacteriana (PACHECO et al. 2008).

Outro importante efeito adverso do propofol em emulséo lipidica (de agora em
diante denominado como propofol), observado mais facilmente em humanos, é a
producdo de dor no local de aplicacdo, o que torna necessario a aplicacdo
concomitante de outro farmaco para minimizar ou abolir este efeito (KOO et al.,
2006; FUJII e ITAKURA, 2008; HONARMAND e SAFAVI, 2008; KAYA, 2008). Nas
formulacbes 6leo em agua, o propofol é combinado com surfactantes biocompativeis
para formar uma emulsdo termodinamicamente estavel, transparente, e sem a
necessidade de excipientes como o Oleo de soja. Algumas das vantagens potenciais
da utilizacdo desta formulagéo diferenciada incluem menor dor & injecdo, uma maior
vida de prateleira devido a estabilidade termodinamica, e uma reduzida propensao
ao crescimento bacteriano devido a auséncia do 6leo de soja como nutriente
(MOREY et al., 2006a).

Sistemas microemulsionados (SME) foram originalmente descritos por Hoar e
Schulman em 1943, no entanto, o termo microemulsao s6 foi utilizado por Schulman,
no final da década de 50 (SCHULMAN et al., 1959). Este termo foi revisado muitas
vezes ao longo dos anos e a definicdo mais aceita atualmente, descreve as
microemulsdes como dispersdes coloidais de agua e 6leo, estabilizadas por um
tensoativo e por um co-tensoativo quando necessério, opticamente transparentes ou
semi-transparentes, termodinamicamente estaveis, que apresentam particulas de
tamanho menor que 1,0um e, portanto, passiveis de serem esterilizadas por
filtracdo. Apesar da denominacdo “micro”, o sistema envolve goticulas com
tamanhos suficientemente pequenos para ser opticamente transparente. Por essa
razdo, outras denominacgdes, como “submicron emulsao” e “nanoemulsao” também
tém sido utilizadas para designar esse sistema (BENITA, 1998).

Segundo Cunha-Junior et al. (2003), as microemulsdes apresentam baixa

viscosidade, possuem grande capacidade para o transporte de farmacos,
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demonstram comprovada propriedade promotora de absor¢do para os farmacos
veiculados e s&o facilmente obtidas, sem a necessidade de utlizacdo de
equipamentos sofisticados e de componentes de custo proibitivo.

O estudo de novos sistemas de liberagdo de farmacos, particularmente as
microemulsdes, tem sido muito relevante na area farmacéutica, pois proporcionam
alternativas terapéuticas farmacologicamente mais eficientes e com efeitos
colaterais reduzidos, a partir de farmacos ja existentes, muitas vezes pouco
utilizados devido a sua potencial toxicidade (CERA, 2001; ZANETTI-RAMOS e
CRECZYNSKI-PASA, 2008). Além disso, esses sistemas melhoram a solubilizacéo
de farmacos lipofilicos em agua e os protegem contra hidrélise enzimatica, além de
aumentar o potencial de absorcéo devido a presenca de tensoativo (FORMARIZ et
al., 2005).

O grande numero de pesquisas em busca de novas formulagbes de propofol
comprova a qualidade desse farmaco como agente anestésico. E evidente que sua
formulacdo afeta a farmacocinética e farmacodindmica do produto final, o que pode
ser comprovado com as diferengas encontradas nos resultados das pesquisas com
as diferentes formulagbes, em diferentes espécies, ao longo dos anos. Desde sua
sintese em 1977, esse farmaco apresentou inimeras formulacdes que vao desde a
composicao inicial em cremophor, passando pelas composi¢des utilizando EDTA,
Intralipid, bissulfito e mais recentemente, as diversas formulagcbes em nanoemulséo
(VIERNSTEINS et al., 1993; BIELEN, et al., 1996; DOENICKE et al., 1997; SHAO et
al., 2000; WANTEN et al., 2000; EGAN et al., 2001; FECHNER et al., 2001; HAN et
al., 2001; RAN et al., 2001; CALVO et al., 2004; MOREY et al., 2006b; BESTER,
2009; CLEALE et al., 2009; CORREA, 2010).

O propofol em nanoemulséo utilizado no presente estudo € uma composigao
farmacéutica anestésica, injetavel, contendo propofol como agente ativo (Propovet®
(10mg/mL), lote piloto: 001/09, fab: maio/2009, Ourofino Saude Animal Ltda.,
Cravinhos, SP, Brasil), na forma de nanoemulsdo 6leo/agua pronta para uso e
altamente estével, cujas particulas hidrofébicas dispersas apresentam tamanho
reduzido (1-50nm), com aspecto transparente e possui viscosidade comparavel a de
uma solugdo aquosa, utilizando um Unico surfactante selecionado do grupo
constituido por estearatos de polietilenoglicol. Pacheco et al. (2008), em estudos
para registro do farmaco em humanos, utilizaram modelo experimental com ratos e

relataram que o propofol apresenta pH de 5-8,5 e é altamente estavel quanto as
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dimensdes de particulas, apresentando melhores propriedades fisico-quimicas, e
previne potenciais riscos de efeitos indesejaveis encontrados nas formulagfes de
propofol conhecidas.

Diante do exposto, 0 presente estudo baseou-se na perspectiva da utilizagéo
de uma nova formulagéo de propofol em nanoemulsédo como componente bésico da
inducdo anestésica e manutenc@o nos casos de anestesia intravenosa total, como
possivel substituicdo a anestesia inalatéria e a formulacdo de propofol atualmente
existente para uso em gatas. Até o presente momento, ndo foi realizado nenhum
estudo completo com esta nova formulagdo de propofol em nanoemulséo e,
portanto, ainda existem inameras lacunas e serem preenchidas em decorréncia da
utilizac&o da nova formulagéo de propofol em nanoemulsdo em gatas.

Desta forma, objetivou-se avaliar e comparar os efeitos cardiorrespiratorios,
hemogasométricos, metabdlicos e o indice biespectral, bem como os parédmetros
clinicos e possiveis efeitos colaterais decorrentes da utilizacdo do propofol em

emulsdo lipidica e nanoemulsdo em gatas.
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2 MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e de Bem Estar Animal -
CETEA da Universidade do Estado de Santa Catarina — UDESC, sob protocolo
ndimero 1.39/09.

2.1 ANIMAIS

Foram utilizadas 12 gatas, sem raca definida (SRD), com idade entre 1 e 4
anos e peso médio de 2,6 + 0,4kg. Os animais eram provenientes do Centro de
Controle de Zoonoses do municipio de Lages-SC e, ap0s realizagdo da etapa
experimental foram castrados e encaminhados a adocdo. Os animais foram
classificados de acordo com a Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA) como
pacientes ASA |, confirmado através da realizacdo de exame clinico e exames
complementares (hemograma completo, fungdo renal, além de indicativos de leséo e
funcdo hepética). Todos o0s animais incluidos no estudo apresentavam o0s
parametros clinicos e laboratoriais dentro dos valores considerados normais para
espécie.

Os mesmos passaram por um periodo de adaptacdo de 30 dias para
ambientalizacdo e padronizagdo dos cuidados, permanecendo em gaiolas
individuais, recebendo racédo comercial de boa qualidade, duas vezes ao dia e agua
“ad libitum”. No dia de inicio de alojamento, os animais foram vacinados e

desverminados.
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2.2 INSTRUMENTACAO

Os animais foram submetidos a um periodo de jejum alimentar de 12 horas e
hidrico de seis horas previamente ao procedimento experimental. Foi realizada
tricotomia da regido das veias cefélicas, da veia jugular, face medial do membro
pélvico direito (na regido da artéria femoral), e da area da cabecga localizada entre a
regido frontal e a zigomatica para colocacéo dos eletrodos do indice Biespectral
(BISH).

Apos a tricotomia, realizou-se puncdo venosa para colheita de sangue para
verificagdo dos valores basais (Oh) de hemograma completo e exames de fungéo
e/ou lesdo hepética (glicose, colesterol, albumina, Gama Glutamil Transferase
(GGT), Fosfatase Alcalina (FA) e Alanina Aminotransferase (ALT); e fungéo renal
(dosagem de uréia e creatinina); a coleta foi repetida em 6, 12, 24, 48 e 72 horas
apdés o término do procedimento experimental.

Neste momento, os animais foram posicionados em decubito lateral direito,
sobre colchdo térmico ativo, e induzidas a anestesia geral inalatéria com
sevofluorano® 7V%, através da utilizagdo de vaporizador calibrado® e confirmado por
meio de analisador de gases®, administrado por meio de mascara conectada a um
sistema sem reinalagdo de gases, com fluxo de oxigénio 100% de 4L/min. Realizou-
se anestesia local infiltrativa com 0,5mL de lidocaina® (2%) e 0,5mL de bupivacaina®
(0,5%), ambas sem vasoconstritor, na face interna do membro pélvico direito, assim
como na regido da veia jugular esquerda. Decorridos cinco minutos realizou-se
dissecacdo e fixagdo de um cateter Intracath 18G’, na artéria femoral, para
mensuragdo da PAS, PAM e PAD, conectado a um transdutor® de presséo do
monitor multiparamétrico®, posicionado na altura do &trio do animal. Este mesmo
acesso foi utilizado para obtengéo de amostras de sangue para hemogasometria™

De maneira similar realizou-se dissecagao da veia jugular esquerda para insergao de

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

2 Sevoforine®, Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP, Brasil.
Vaponzador Calibrado — Sevofluorano - Oxigel®, Sao Paulo, SP, Brasil.
S|stema de monitoragdo DX2010, Dixtal Brasil IndUstria e Comércio Ltda., Manaus, AM, BR.
Xylestesm® 2%, Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP, Brasil.
Neoca|na® 0,5%, Cristélia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP, Brasil.
Cateter Intravenoso Intracath (18G) — Tecnobio — Sdo Paulo — SP — Brasil.
OHMEDA DTX Plus Pressure Transducer System (Model DT 12) Singapura.
° Monitor Multiparamétrico Instramed, InMax Vet, Porto Alegre — RS, Brasil.

10 Apalisador de Gases Rapidlabor 348 — Bayer — Sdo Paulo — SP — Brasil.
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um cateter Intracath 18G, para mensuragéo da presséo venosa central (PVC) com
auxilio de um transdutor de pressdo conectado ao monitor multiparamétrico.
Realizou-se ainda a colocag&o de um cateter Abocath 22G'! na veia cefélica direita
para a administracdo de fluidoterapia com solugéo fisiol6gica 0,9% na taxa de 5
mL/kg/h; bem como na veia cefélica esquerda para fixagdo de adaptador PRN™?
devidamente heparinizado para posterior infusdo dos farmacos utilizados neste
estudo. No momento de canulagdo da veia cefélica, realizou-se administracdo de
ampicilina sodica’®, na dose de 20 mg/kg, via intravenosa, como antibiotico
profilaxia. Passado o periodo de instrumentagdo dos animais, cessou-se a anestesia
inalatoria e aguardou-se um periodo minimo de 30 minutos para a recuperacao total

dos pacientes.

2.3 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Neste momento os animais foram alocados, aleatoriamente, em dois grupos:
grupo nanoemulséo (GNA, n=6), os quais receberam propofol em nanoemulséo; e
grupo emulsédo (GEM, n=6), os quais receberam propofol comercialmente disponivel,
ambos em dose suficiente para perda dos reflexos, laringotraqueais, ténus
mandibular, permitindo assim a intubagdo com sonda tipo Murphy com diametro e
comprimento, compativeis ao tamanho do animal. A sonda foi conectada a um
sistema sem reinalagcdo de gases, com fluxo de oxigénio 100% de 4L/min. Ato
continuo, deu-se inicio a manutencdo anestésica com a mesma formulagdo de
propofol utilizada na inducéo, através de bomba de infusdo de seringa', na taxa de
0,3mg/kg/min., durante 90 minutos.

A mensuragdo dos parametros foi realizada em T-10 (basal), aferida 30
minutos apos o término da anestesia inalatéria (T0); imediatamente apds inducéo
anestésica e inicio da manutencdo; e em T15, T30, T45; T60; T75; e T90,
correspondentes a 15, 30, 45, 60, 75 e 90 minutos apds o inicio da infuséo,
respectivamente (Figura 01). As variaveis de hemogasometria arterial foram
coletadas apenas em: T-10 e TO, T15, T30, T60 e T90. Tais amostras (0,5mL) foram

1Bp Angiocath — Becton, dickinson, ind. Cirtrgica LTDA —MG, Brasil.

2 Adaptador PRN — BD Interlink — becton Dickinson ind. Cirtrgica LTDA — MG, Brasil.

3 Ampicilina Sédica - Bristol Myers Squibb S.A. — Sdo Paulo — SP — Brasil.

14 Bomba de infusdo de seringa LIGNEA SEP-10S Plus, Biosensor, Sao Paulo, SP, Brasil.
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coletadas com auxilio de seringa de 1mL, devidamente heparinizada, sendo que
imediatamente apds, as amostras foram vedadas e acondicionadas em gelo a
temperatura de 0 a 4°C até a realizacdo dos exames, respeitando-se o limite maximo

de 2 horas para realizacdo das analises.

| 1 1 1 [ [ 1 [ 1 |
U | 1 | 1 1 1 1 1
1A TAI T-10* TO* T15* T30* T45 T60* T75 T90*
S—
—
INS TR
TI

T-10: basal; TO: inicio da infusdo; T15, T30, T45, T60, T75,
T90, correspondentes a 15, 30, 45, 60, 75 e 90 minutos apos o
inicio da infuséo de propofol na respectiva formulagao.

Legenda: IA: inducdo da anestesia inalatéria; INS: instrumentacao do animal; TAI: término
da anestesia inalatéria; TR: Tempo de recuperagdo da anestesia inalatéria (30 min.); Tl
término da infusdo continua; *: momentos de realizacdo de hemogasometria arterial.

Figura 01 — Representacdo esquematica dos momentos de avaliagdo de uma nova
formulacéo de propofol em nanoemulsdo em gatas.

2.4 MENSURACAO DOS PARAMETROS

2.4.1 Frequéncia Cardiaca (FC)
A mensuracdo da frequéncia cardiaca (batimentos/minuto) foi realizada
atraveés do tracado do eletrocardiograma, obtido através de leitura direta no monitor

multiparamétrico InMax Vet, com ajuste de leitura na Derivacao DII.

2.4.2 Pressodes Arterial Sistolica (PAS), Média (PAM) e Diastdlica (PAD)

A mensuracdo direta das pressdes foi realizada através de um cateter,
Intracath 18G, seccionado em tamanho compativel ao do animal e introduzido na
artéria femoral direita e, conectado a um transdutor de presséo ligado ao monitor
multiparamétrico InMax Vet. Previamente a cada avaliacdo, era realizado um flush

com solugéo heparinizada (5Ul/mL) para lavagem do canal de presséo, em seguida
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zerava-se o transdutor no monitor multiparamétrico. A leitura procedeu através da

visualizacdo direta no monitor multiparamétrico, com escala em mm/Hg.

2.4.3 Presséo Venosa Central (PVC)

Para determinacédo da PVC, o cateter Abocath 18 G, seccionado em tamanho
compativel ao animal foi inserido na veia jugular direita e conectado a um sensor de
pressdo e ao monitor multiparamétrico InMax Vet. Previamente a cada avaliacéo,
era realizado um flush com soluc¢é&o heparinizada (5Ul/mL) para lavagem do canal de
pressdo, em seguida zerava-se o transdutor no monitor multiparamétrico. A leitura
procedeu através da visualizacdo direta no monitor multiparamétrico, com escala em

mm/Hg.

2.4.4 Frequéncia Respiratoria (f)
A mensuracgdo da f (movimentos/minuto) foi realizada através de leitura direta
no monitor multiparamétrico Dixtal-DX2010, através de um sensor conectado entre a

sonda endotraqueal e o circuito anestésico.

2.4.5 Pressao Parcial de Di6xido de Carbono ao Final da Expiragédo (ETCO,)
Os valores de ETCO, (mm/Hg), foram obtidos através de leitura direta no
monitor multiparamétrico Dixtal-DX2010, através de um sensor conectado entre a

sonda endotraqueal e o circuito anestésico. A escala utilizada foi em mm/Hg.

2.4.6 Temperatura Retal (TR)
A temperatura retal (*C) foi obtida através de sensor de temperatura

posicionado no &nus do animal e conectado ao monitor multiparamétrico.

2.4.7 Temperatura da Sala (TS)
A temperatura da sala (graus Celsius - >C) foi padronizada em 24°C e obtida
a partir de um sensor posicionado livremente a uma altura de 1,5 metros do chéo e

conectado ao monitor multiparamétrico Dixtal-DX2010.
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2.4.8 indice Biespectral (BIS)

Apos realizagdo da tricotomia no animal, procedeu-se a limpeza da regido
com &lcool etilico e éter para retirada de qualquer resquicio de oleosidade da pele
do paciente.

O posicionamento do sensor pediatrico™ do monitor de BIS foi adaptado da
metodologia utilizada por Guerrero e Nunes (2003) em céaes, que consiste no
posicionamento do eletrodo primario rostralmente ao trago da orelha esquerda, em
um ponto localizado entre o trago da orelha e 0 0osso temporal; o eletrodo secundario
foi fixado centralmente na regido frontal, numa linha imaginaria que divide o osso
frontal; o eletrodo terciério foi posicionado rostralmente ao trago da orelha direita, em
um ponto localizado entre o trago da orelha direita e o osso temporal, na distancia
média compreendida entre os eletrodos anteriores.

Apo6s o posicionamento dos eletrodos, o sensor foi conectado ao cabo de
interface com o paciente para verificagdo da validade dos sensores, seu
posicionamento, bem como qualidade da adeséo ao paciente.

A afericdo dos valores € fornecida através da leitura direta de valores
numeéricos no monitor, valores estes referentes ao indice biespectral (BIS);
eletromiografia (EMG), para verificagcdo de registros de atividade muscular; e ainda
do indice da qualidade de sinal (SQI). Cabe salientar que os valores de BIS s6 eram
registrados quando os valores de EMG encontravam-se abaixo de 50 e os do SQI
acima de 50.

!> Sensor pediatrico BIS XP, Aspect Medical, Natick, MA, USA
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Figura 02 - Posicionamento dos eletrodos do sensor
Pediatrico XP para obtencdo do indice
biespectral (BIS) em gatas.

2.4.9 Hemogasometria Arterial

Para a mensuracdo dos parametros de hemogasometria arterial, foi realizada
coleta de sangue pelo cateter inserido na artéria femoral.

Nos momentos pré-estabelecidos, foi retirado uma fragcdo de descarte de
aproximadamente, 3 ml, e em seguida, com uma seringa de 1mL, previamente
heparinizada com heparina sédica'®, retirava-se 0,5 mL de sangue de forma
anaeroébica e entédo se reinfundia os 3 mL de sangue previamente retirado. Apés a
coleta, as amostras sanguineas eram estocadas de acordo com a técnica descrita
por Dibartola (2007) e, posteriormente, analisadas em aparelho analisador de gases
Rapid Labor 348. Avaliou-se pressao parcial de oxigénio (PaO;) em mmHg, pressao
parcial de dioxido de carbono (PaCO,) em mmHg, potencial de hidrogénio (pH),
bicarbonato de so6dio (HCOs) em mEqg/L, déficit de base (DB) em mmol/L, e
saturacdo de oxigénio na hemoglobina (SaO,). Todas as amostras foram ajustadas

para os valores de temperatura retal condizente com o0 momento avaliado.

'® Heparin (Heparina Sédica 5000 Ul/mL) - Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda Itapira,
SP — Brasil.
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2.4.10 Parametros Hematol6gicos

Foram coletados amostras de 0,5 a 1mL sangue da veia jugular, para andlise
dos parametros hematologicos. As amostras foram colhidas no dia do tratamento (0)
e 6,12, 24, 48 e 72 horas ap6s o fim da infuséo continua de propofol. O contetdo foi
acondicionado em tubos com EDTA e encaminhado para andlise no laboratério de
patologia clinica do Hospital Veterinario Lauro Ribas Zimmerman, no Centro de
Ciéncias Agroveterinarias — CAV/UDESC.

Os parametros analisados foram: contagem total de eritrécitos (x10%pL),
volume globular (VG, %), proteinas plasmaéticas totais (PPT, g/dL), contagem total de
leucécitos (x10%uL), valores absolutos de neutréfilos segmentados (/uL), linfécitos

(/uL), mondcitos (/uL), eosindfilos (/uL), basofilos (/UL) e bastonetes (/pL).

2.4.11 Bioquimica Sérica

Para andlise dos parametros bioguimicos, realizou-se a coleta de 2mL de
sangue da veia jugular, nos mesmos momentos e seringa, em que as amostras para
hemograma foram colhidas.

O sangue colhido foi armazenado em um tubo sem EDTA, o qual foi
centrifugado a 3.000 rotagdes por minuto por um periodo de 10 minutos e o
sobrenadante foi entdo colhido com o auxilio de pipeta, congelado e armazenado
para posterior andlise laboratorial pelo método de Bioquimica automatizada no
aparelho Beckman CX4.

Os parametros bioquimicos analisados foram: fosfatase alcalina (FA — U/L),
gama glutamil transferase (GGT — U/L), alanina aminotransferase (ALT — U/),
albumina (g/dL), colesterol (mg/dL), glicose (mg/dL), uréia (mg/dL) e creatinina
(mg/dL).

2.5 AVALIACAO CLINICA DO PERIODO PRE E POS ANESTESICO

2.5.1 Qualidade de indugéo
Foram avaliadas as caracteristicas individuais da indugdo anestésica dos
animais, incluindo a observagdo de ocorréncia de efeitos adversos, presenca de

sinais de excita¢cdo ou dor no momento da administracao do farmaco.
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2.5.2 Tempo para Extubacéo (TE)
Foi considerado o tempo (em minutos) transcorrido desde o final da infuséo

do farmaco, até a manifestacéo de reflexo de degluticdo por parte dos animais.

2.5.3 Tempo para Decubito esternal (TDE)
Foi considerado o tempo (em minutos) compreendido desde o final da infuséo
de propofol, até 0 momento no qual o animal se manteve em decubito esternal, sem

retornar ao decubito lateral.

2.5.4 Tempo para deambulagdo (TDEA)

Como tempo de deambulagdo (em minutos), definiu-se o momento
compreendido imediatamente ap6s o final da infusdo, até o animal conseguir se
levantar, ainda com dificuldade de se manter em estagdo e com presenca de

incordena¢do motora ao caminhar.

2.5.5 Tempo para Recuperacgéao Total (TRT)

Foi considerado como tempo de recuperagéo total o momento a partir do final
da infus@o de propofol até o animal conseguir caminhar sem sinais de ataxia, com
capacidade de responder a estimulos externos e se manter com facilidade em

estacao.

2.6 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada com auxilio do programa computacional,
Sigma Stat for Windows 3.5, 2005. Os dados entre tempos dentro de cada grupo
foram submetidos a Andlise de Variancia de uma via com Repeticbes Mdultiplas
(ANOVA-RM), seguidas da comparacéo pelo Teste de Student Newman Keuls. Para
determinagéo das diferengas estatisticas entre grupos, foram submetidos ao Teste t-
Student. As diferengas foram consideradas estatisticamente significativas quando
p<0,05.
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3 RESULTADOS

3.1 DOSE DE INDUCAO

N&o foi observada diferenga significativa entre os grupos. A dose utilizada
para indugéo anestésica para o GNA foi de 9,5+1,3 mg/kg, enquanto que no GEM foi
de 10+1,0 mg/kg.

3.2 QUALIDADE DE INDUCAO
Tanto no GEM quanto no GNA, os animais apresentaram indugdo anestésica

rapida e suave, sem apresentar qualquer sinal de excitagao.

3.3 FREQUENCIA CARDIACA (FC)
No Grupo emulsédo (GEM) houve redugéo nos valores médios de FC em todos
0s momentos quando comparados ao basal (T-10). N&o foram observadas

diferengas entre grupos para esta variavel (Tabela 01, Figura 03).

3.4 PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA (PAS)

Houve reducéo nos valores médios da PAS desde o inicio da infuséo (TO) até
o término da infus@o (T90) no GEM. Os valores de PAS no GNA apresentaram-se
significativamente maiores em relacdo ao GEM desde TO até T90 (Tabela 02, Figura
04).
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Tabela 01 Valores médios e desvios padrdo da FC (batimentos/min) em gatas
submetidas & anestesia com infusdo continua de propofol em
nanoemulsao (GNA, n=6) e emulséo lipidica (GEM, n=6).

Grupos T-10

T0 T15 T30 T45 T60 T75 T90

GNA 208,3 181,0 185,6 179,5 189,3 181,8 183,0 177,8
+25,4 +33,6 +23,9 +24.,8 +29,9 +19,3 +14,3 +14,8

GEM 2216 167,5A 164,0A 157,6A 161,6A 168,3A 169,6A 179,0A
+22,7 +25,9 +23,8 21,2 +245 +26,3 18,7 +8,6

Letra A na linha indica valor diferente de T-10, Teste de Teste de Student Newman Keuls (p<0,05).

260 -

240 A

220 A

200 A

180 A

160 -

FC (batimentos/min)

140 A

120 A

100

i

—— GNA
—0— GEM

Figura 03

T-10 TO T15 T30 T45 T60 T75 T90

Momentos

VariagGes da FC (batimentos/min) durante a administracéo de
propofol em nanoemulsdo (GNA, n=6) ou emulsdo lipidica
(GEM, n=6), em gatas. Estdo representadas as médias e os
desvios padréo. * Difere de T-10, Teste de SNK (p<0,05).
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Tabela 02 Valores médios e desvios padrdo da PAS (mmHg) em gatas submetidas
a anestesia com infusdo continua de propofol em nanoemulsdo (GNA,

n=6) e emulséo lipidica (GEM, n=6).

Grupos T-10 T0 T15 T30 T45 T60 T75 T90

GNA 146,6 152,6a 138,2a 158,1a 159,3a 162,6a 155,8a 152,1a
16,8 +16,5 29,8 28,9 +21,1 £19,7 +15,0 +19,6

GEM 132,0 103,6Ab 97,5Ab 96,0Ab 95,3Ab 99,1Ab 109,4Ab 108,8Ab
+20,0 +28,3 +32,8 +28,6 +26,7 +26,2 +30,4 +29,0

Letra A na linha indica valor diferente de T-10, Teste de Student Newman Keuls (p<0,05). Letra
mindscula diferente entre as linhas de uma mesma coluna indica valor diferente entre grupos, Teste t

(p<0,05).
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Figura 04 Variag6es da PAS (mmHg) durante a administracdo de propofol
em nanoemulsdo (GNA, n=6) ou emulséo lipidica (GEM, n=6),
em gatas. Estdo representadas as médias e os desvios padréo.
* Difere de T-10, Teste de SNK (p<0,05). * Difere entre grupos,

Teste t.
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3.5 PRESSAO ARTERIAL MEDIA (PAM)

Houve reducgéo nos valores médios da PAM desde TO até T90 no GEM. Os
valores de PAM no GNA apresentaram-se significativamente maiores em relagéo ao
GEM de TO até T90 (Tabela 03, Figura 05).

3.6 PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA (PAD)

Houve reducéo nos valores médios da PAD desde TO até T90 no GEM. Os
valores de PAD no GNA apresentaram-se significativamente maiores em relagéo ao
GEM desde TO até T90 (Tabela 04, Figura 06).

3.7 PRESSAO VENOSA CENTRAL (PVC)
No GEM, os valores médios da PVC foram significativamente menores
apenas em T60 e T90 quando comparados ao basal. N&o houve diferenca

significativa entre os grupos para os valores médios de PVC (Tabela 05, Figura 07).

3.8 FREQUENCIA RESPIRATORIA (f)

No GEM os valores da f foram significativamente menores de TO até o término
da infusdo (T90), em relagdo aos valores basais. Entre grupos, observou-se que a f
foi menor desde T30 até T75 no GEM em relacao ao GNA (Tabela 06, Figura 08).

3.9 PRESSAO PARCIAL DE OXIGENIO NO SANGUE ARTERIAL (PaO,)
A PaO; foi significativamente maior desde TO até T90 quando comparado ao
T-10, em ambos os grupos, ndo havendo diferenca significativa entre grupos, dentro

de cada momento (Tabela 07, Figura 09)

3.10 PRESSAO PARCIAL DE CO, NO SANGUE ARTERIAL (PaCO>)

Os valores da PaCO, foram significativamente maiores desde TO até T90 em
ambos 0s grupos em relagdo aos valores basais. Entre grupos, em cada momento,
foram observados maiores valores de PaCO, no GEM, desde T15 até T90, em
relacdo ao GNA (Tabela 08, Figura 10).
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Tabela 03 Valores médios e desvios padrao da PAM (mmHg) em gatas submetidas

a anestesia com infusdo continua de propofol em nanoemulsdo (GNA,
n=6) e emulsao lipidica (GEM, n=6).

Grupos

T-10 T0 T15 T30 T45 T60 T75 T90

GNA

GEM

142,8 145,2a 133,0a 148,5a 150,8a 151,0a 146,5a 140,6a
6,7 +14,8 +28,3 +24,0 18,7 14,0 +13,7 +18,0

126,6 101,3Ab 92,3Ab 89,5Ab 89,8Ab 93,5Ab 102,8Ab 101,6Ab
19,9 29,1 +33,5 +295 275 +243 +28,5 +27,8

Letra A na linha indica valor diferente de T-10, Teste de Teste de Student Newman Keuls (p<0,05).
Letra minUscula diferente entre as linhas de uma mesma coluna indica valor diferente entre grupos,

Teste t (p<0,05).

180 -

160 -

140 A

120 A

100 A

PAM (mmHg)

80 -

60 - 4 -+

—i— GNA

/( —8— GEM
0 T T T T

T-10 TO T15 T30 T45 T60 T75 T90

Momentos

Figura 05 Variagbes da PAM (mmHg) durante a administracdo de
propofol em nanoemulsdo (GNA, n=6) ou emulséo lipidica
(GEM, n=6), em gatas. Estdo representadas as médias e os
desvios padrédo. * Difere de T-10, Teste de SNK (p<0,05). *
Difere entre grupos, Teste t.



48

Tabela 04 Valores médios e desvios padrdo da PAD (mmHg) em gatas submetidas
a anestesia com infusdo continua de propofol em nanoemulsdo (GNA,

n=6) e emulsao lipidica (GEM, n=6).

Grupos T-10 T0 T15 T30 T45 T60 T75 T90

GNA 138,5 136,4a 129,0a 139,8a 143,0a 140,3a 137,3a 128,1a
7,2 11,9 +275 226 +20,4 *13,6 17 +19,6

GEM 122,6 97,5Ab 87,5Ab 83,8Ab 82,6Ab 87,1Ab 94,4Ab 94,6Ab
+20,6 +29,9 +33,2 +29,3 27,5 +23,2 26,4 +25,7

Letra A na linha indica valor diferente de T-10, Teste de Student Newman Keuls (p<0,05). Letra

mindscula diferente entre as linhas de uma mesma coluna indica valor diferente entre grupos, Teste t

(p<0,05).

160 - B T T
140 A
S 120 A
I
S
E 1001
o
<
o
80 A
60 B
- o —8— GNA
—— GEM
O T T T T T T T T
T-10 TO T15 T30 T45 T60 T75 T90
Momentos
Figura 06 Variagbes da PAD (mmHg) durante a administracdo de

propofol em nanoemulsdo (GNA, n=6) ou emulséo lipidica
(GEM, n=6), em gatas. Estdo representadas as médias e 0s
desvios padrédo. * Difere de T-10, Teste de SNK (p<0,05). *
Difere entre grupos, Teste t.
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Tabela 05 Valores médios e desvios padrdo da PVC (mmHg) em gatas submetidas
a anestesia com infusdo continua de propofol em nanoemulsdo (GNA,
n=6) e emulsao lipidica (GEM, n=6).

Grupos  T-10 T0 T15 T30 T45 T60 T75 T90

GNA 0,1 -1,0 -1,3 -1,5 -1,6 -1,8 -1,5 -1,5
12,4 +1,0 +1,2 +1,6 +1,6 +1,1 +1,5 +1,0

GEM 0,4 0,2 -0,6 -0,8 -1,8 -2,0A -1,8 -2,2A
+0,8 +1,7 +1,9 +2,0 +1,9 +1,7 +2,0 +1,6

Letra A na linha indica valor diferente de T-10, Teste de Student Newman Keuls (p<0,05).

4 -

37 —m— GNA
T —e— GEM

2 - _

PVC (mmHg)
o

_2 -
-3 4 :: 4 4
'4 T T T T _I_ _I_ _I_ _I_
T-10 TO T15 T30 T45 T60 T75 T90
Momentos
Figura 07 Variagbes da PVC (mmHg) durante a administracdo de

propofol em nanoemulsdo (GNA, n=6) ou emulsédo lipidica
(GEM, n=6), em gatas. Estdo representadas as médias e os
desvios padrao. * Difere de T-10, Teste de SNK (p<0,05).
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Tabela 06 Valores médios e desvios padrdo da f (movimentos/min) em gatas
submetidas a anestesia com infusdo continua de propofol em
nanoemulsao (GNA, n=6) e emulséo lipidica (GEM, n=6).

Grupos T-10 T0 T15 T30 T45 T60 T75 T90

GNA 39,2 33,6 31,6 30,1a 29,3a 28,3a 27,8a 25,3A
+19,5 +8,0 19,2 8,5 +6,6 5,1 15,0 5,3

GEM 37,4 243A 21,8A 183Ab 16,0Ab 16,1Ab 16,6Ab 18,0A
16,0 19,3 19,4 +7,3 7,1 7,4 +6,7 +7,2

Letra A na linha indica valor diferente de T-10, Teste de Student Newman Keuls (p<0,05). Letra
mindscula diferente entre as linhas de uma mesma coluna indica valor diferente entre grupos, Teste t
(p<0,05).

70 ~

60 —— GNA
—o— GEM
50 A

40 -

30 A

f (movimentos/min)

20 A

10 4

T-10 TO T15 T30 T45 T60 T75 T90
Momentos

Figura 08 Variagbes da f (movimentos/min) durante a administracao de
propofol em nanoemulsdo (GNA, n=6) ou emulséo lipidica
(GEM, n=6), em gatas. Estdo representadas as médias e os
desvios padrdo. * Difere de T-10, Teste de SNK (p<0,05). *
Difere entre grupos, Teste t.
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Tabela 07 Valores médios e desvios padrao da PaO, (mmHg) em gatas submetidas
a anestesia com infusdo continua de propofol em nanoemulsdo (GNA,
n=6) e emulsao lipidica (GEM, n=6).

Grupos T-10 TO T15 T30 T60 T90

GNA 106,9 313,1A 304,5A 321,1A 325,3A 350,2A
4.8 +56,9 +65,3 +56,4 +66,6 +45,4

GEM 98,7 351,6A 331,4A 341,7A 345,9A 353,5A
6,2 +26,3 +26,4 +47.,5 +26,3 +33,0

Letra A na linha indica valor diferente de T-10, de Teste de Student Newman Keuls (p<0,05).

400 -~

350 A

300 A

250 A

200 A

PaO, (mmHg)

150 A

100 A

—— GEM

O T T T T T T
T-10 TO T15 T30 T60 T90
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Figura 09 Variagbes da PaO, (mmHg) durante a administracéo de propofol
em nanoemulsdo (GNA, n=6) ou emulsao lipidica (GEM, n=6),
em gatas. Estdo representadas as médias e os desvios padrdo. *
Difere de T-10, Teste de SNK (p<0,05).
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Tabela 08 Valores médios e desvios padrao da PaCO, (mmHg) em gatas
submetidas & anestesia com infusdo continua de propofol em
nanoemulsao (GNA, n=6) e emulséo lipidica (GEM, n=6).

Grupos T-10 TO T15 T30 T60 T90

GNA 26,3 38,0A 35,9Aa 33,7Aa 33,9Aa 35,0Aa
+2,5 +5,9 +5,8 +5,4 +5,5 +5,2

GEM 27,3 41,8A 45,6Ab 48,1Ab 50,9Ab 46,5Ab
+2,1 +6,9 +8,7 +10,9 +11,4 +8,7

Letra A na linha indica valor diferente de T-10, Teste de Student Newman Keuls (p<0,05). Letra
mindscula diferente entre as linhas de uma mesma coluna indica valor diferente entre grupos, Teste t
(p<0,05).

70 ~
65
60
55 4 T
50 A
45 A
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20 —— GNA
—— GEM
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T-10 TO T15 T30 T60 T90
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Figura 10 Variagbes da PaCO; (mmHg) durante a administracdo de
propofol em nanoemulsdo (GNA, n=6) ou emulséo lipidica (GEM,
n=6), em gatas. Estdo representadas as médias e os desvios
padréo. * Difere de T-10, Teste de SNK (p<0,05). * Difere entre
grupos, Teste t.
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3.11 PRESSAO PARCIAL DE DIOXIDO DE CARBONO AO FINAL DA EXPIRACAO
(ETCOy)

Para os valores de ETCO,, ndo foram observadas diferengas significativas
entre os tempos de cada grupo, bem como entre grupos dentro de um mesmo tempo
(Tabela 09, Figura 11).

3.12 POTENCIAL DE HIDROGENIO (pH)

Os valores do pH foram menores em todos os momentos do GEM quando
comparados ao basal. No GNA a redugdo mostrou-se presente apos o inicio da
infusdo (TO) e em 15 (T15) e 90 (T90) minutos apds o inicio da infusdo. Entre
grupos, os valores de pH do GEM foram menores quando comparados ao GNA
desde T15 até T90 (Tabela 10, Figura 12).

3.13 DEFICIT BASE (DB)

Os animais do GNA apresentaram menor DB desde T15 até T90, quando
comparados a T-10. Na analise entre grupos, o GEM apresentou maior DB em T30 e
T90 em relagédo ao GNA (Tabela 11, Figural3).

3.14 BICARBONATO ARTERIAL (HCO3)

Os valores médios do bicarbonato arterial foram maiores no GEM desde o
inicio da infusdo até o término desta, quando comparados ao basal. No GNA, os
valores de HCO3 foram maiores de T15 até T90. Nao foram observadas diferencas

significativas entre os grupos para esta variavel (Tabela 12, Figural4).

3.15 SATURACAO DA OXIHEMOGLOBINA NO SANGUE ARTERIAL (Sa0>)

Houve um aumento significativo nos valores da SaO, em todos os momentos
do GEM e a partir de T15 no GNA, quando comparados ao basal (T-10). N&o foi
observada diferenca significativa em nenhum dos momentos na analise entre grupos
(Tabela 13, Figura 15).
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Tabela 09 Valores médios e desvios padrdo da ETCO, (mmHg) em gatas
submetidas & anestesia com infusdo continua de propofol em
nanoemulsao (GNA, n=6) e emulséo lipidica (GEM, n=6).

Grupos TO T15 T30 T45 T60 T75 T90
GNA 29,5 24,6 24,0 24,5 25,5 24,8 26,3
+3,0 +3,9 15,6 5,0 4,2 5,4 5,0
GEM 26,6 33,5 29,8 30,8 33,8 33,1 34,1
5,6 +10,4 8,2 +8,8 8,7 19,3 +9,4
50 -
45 - B N
40 - -
’IO\’ 35 -
E
E =+
= 30 hd 1 T
S 1
=
251 * " T
20 - 1 Il - i B
B —=— GNA
15 —e— GEM
O T T T T T T T
TO T15 T30 T45 T60 T75 T90

Momentos

Figura 11 Variagbes da ETCO, (mmHg) durante a administragcdo de
propofol em nanoemulsdo (GNA, n=6) ou emulsdo lipidica
(GEM, n=6), em gatas. Estdo representadas as médias e os
desvios padrao.



55

Tabela 10 Valores médios e desvios padrdo do pH arterial em gatas submetidas a
anestesia com infusédo continua de propofol em nanoemulsdo (GNA, n=6)
e emulséo lipidica (GEM, n=6).

Grupos T-10 TO T15 T30 T60 T90
GNA 7,38 7,28A 7,33Aa 7,35a 7,34a 7,33Aa
+0,06 +0,05 +0,04 +0,03 +0,02 +0,01
GEM 7,36 7,25A 7,24Ab 7,22Ab 7,23Ab 7,23Ab
+0,03 +0,06 +0,06 +0,06 +0,07 +0,05

Letra A na linha indica valor diferente de T-10, Teste de Student Newman Keuls (p<0,05). Letra
mindscula diferente entre as linhas de uma mesma coluna indica valor diferente entre grupos, Teste t

(p<0,05).

7,5 7

7,4 4

7,3 4

7,2 4

Potencial de Hidrogénio (pH)

7,1

0,0

Figura 12

T-10 TO T15 T30 T60 T90

Momentos

VariagGes do pH arterial durante a administracdo de propofol
em nanoemulsédo (GNA, n=6) ou emulséo lipidica (GEM, n=6),
em gatas. Estao representadas as médias e os desvios padrao.
* Difere de T-10, Teste de SNK (p<0,05). * Difere entre grupos,
Teste t.
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Tabela 1l Valores médios e desvios padrdo do Déficit Base (mEg/L) em gatas
submetidas & anestesia com infusdo continua de propofol em
nanoemulsao (GNA, n=6) e emulséo lipidica (GEM, n=6).

Grupos T-10 TO T15 T30 T60 T90

GNA -8,96 -8,63 -6,33A -6,20Aa -6,36A -6,46Aa
+1,69 +1,73 +1,35 +1,17 +1,34 +1,41

GEM -8,16 -8,84 -8,20 -8,36b -7,34 -8,35b
+1,40 +1,52 +1,56 +1,68 +1,26 +1,76

Letra A na linha indica valor diferente de

T-10, Teste de Student Newman Keuls (p<0,05). Letra

mindscula diferente entre as linhas de uma mesma coluna indica valor diferente entre grupos, Teste t

(p<0,05).
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T-10 T15 T30 T60 T90
Momentos
Figura 13 VariacGes do Déficit Base (mEg/L), durante a administracdo de

propofol em nanoemulsdo (GNA, n=6) ou emulsdo lipidica
(GEM, n=6), em gatas. Estdo representadas as médias e os
desvios padrdo. * Difere de T-10, Teste de SNK (p<0,05). *
Difere entre grupos, Teste t.
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Tabela12 Valores médios e desvios padrdo do HCOs; (mmol/lL) em gatas
submetidas & anestesia com infusdo continua de propofol em
nanoemulsao (GNA, n=6) e emulséo lipidica (GEM, n=6).

Grupos T-10 TO T15 T30 T60 T90

GNA 13,8 17,3 18,6A 18,1A 18,2A 18,4A
+2,2 +1,8 +1,7 +1,7 +2,2 +2.1

GEM 15,4 17,8A 18,9A 19,2A 20,4A 19,0A
+1,0 +1,4 +1,8 +2.,5 +2,1 +1,5

Letra A na linha indica valor diferente de T-10, Teste de Student Newman Keuls (p<0,05).
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T-10 TO T15 T30 T60 T90
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Figura 14 Variagbes do HCO3 (mmol/L) durante a administracdo de propofol
em nanoemulsdo (GNA, n=6) ou emulséo lipidica (GEM, n=6), em
gatas. Estdo representadas as médias e os desvios padrao. *
Difere de T-10, Teste de SNK (p<0,05).
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Tabela 13 Valores médios e desvios padrdao da SaO; (%) em gatas submetidas a
anestesia com infusédo continua de propofol em nanoemulsdo (GNA, n=6)
e emulséo lipidica (GEM, n=6).

Grupos T-10 TO T15 T30 T60 T90
GNA 96,9 98,4 99,8A 99,8A 99,8A 99,8A
12,2 12,7 0,2 0,1 0,1 +0,04
GEM 97,1 99,6A 99,8A 99,8A 99,8A 99,8A
+0,4 +0,4 +0,04 +0,08 +0,04 +0,03

Letra A na linha indica valor diferente de T-10, Teste de Student Newman Keuls (p<0,05).

102 -
101 - T
4 # # #
100 = - -
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99 +
S 98
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] 97 +
n I
96
95 +
- —— GNA
94 —— GEM
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T-10 TO T15 T30 T60 T90
Momentos
Figura 15 Variagfes da SaO; (%) durante a administracédo de propofol em

nanoemulsdo (GNA, n=6) ou emulséo lipidica (GEM, n=6), em
gatas. Estéo representadas as médias e os desvios padrao.
Difere de T-10, Teste de SNK (p<0,05).
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3.16 TEMPERATURA RETAL (TR)
Tanto no GNA quanto no GEM, os valores de TR n&o apresentaram diferencga
significativa entre os tempos dentro de um mesmo grupo, assim como para a analise

entre grupos (Tabela 14).

3.17 INDICE BIESPECTRAL (BIS)

N&o foram observadas diferencas significativas em nenhum momento. No
GNA, desde o momento da inducdo até o término da infusdo, os animais
permaneceram com valores médios entre 70 e 79 em 14,2% dos tempos e com
valores médios entre 80 e 89 em 85,8% dos tempos. No GEM, durante este mesmo
periodo, os animais apresentaram valores médios entre 70 e 79 em 85,8% dos

tempos e em 14,2% dos tempos com valores médios entre 80 e 89 (Tabela 15).

3.18 ALBUMINA
Os valores de albumina foram menores em todos os momentos no GEM,
assim como no GNA, quando comparados ao basal (Oh). N&o foram observadas

diferencas significativas entre grupos (Tabela 16).

3.19 COLESTEROL

Observou-se reducdo nos valores de colesterol em 6 e 12 horas e aumento
significativo em 48 e 72 horas para o GNA, em relagdo ao basal. No GEM ocorreu
uma reducdo apenas em 6h e um aumento significativo em 48 e 72h, quando
comparados ao basal. Entre grupos, houve reducéo nos valores de colesterol no
GEM quando comparados ao GNA em 48 e 72 horas ap0s o término da infuséo
(Tabela 17, Figura 16).
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Tabela 14 Valores médios e desvios padrdao da TR (°C) em gatas submetidas a
anestesia com infusé@o continua de propofol em nanoemulsdo (GNA, n=6)
e emulséo lipidica (GEM, n=6).

Grupos T-10 T0 T15 T30 T45 T60 T75 T90

GNA 38,1 38,2 38,1 37,9 37,8 37,9 37,7 37,5
+1,6 +1,5 1,4 +1,6 +1,6 +1,3 1,1 +0,7

GEM 37,5 37,7 37,7 37,2 37,6 37,5 37,2 37,7
+1,3 +1,1 +1,0 +1,5 +0,5 +0,3 +0,6 +0,6

Tabela15 Valores médios e desvios padrdo do indice Biespectral (BIS),
Eletromiografia (EMG) e indice de Qualidade de Sinal (SQI), em gatas
submetidas & anestesia com infusdo continua de propofol em
nanoemulsdo (GNA, n=6) e emulséo lipidica (GEM, n=6).

Grupos T0 T15 T30 T45 T60 T75 T90

BIS 83+10 776 80+9 82+10 82+7 818 8211
GNA EMG 4045 36+3 36+5 3915 3915 38+6 40+5
SQl 79+13 935  87+18 84+10 82+12 87+15 78+18
BIS 80+7  79+10 78+11 78+14 75+20 74+13 76x17
GEM EMG 37+3 38+4 37+4 40+2 37+3 35+4 35+3
SQl 75+8 875  81+14 79+12  77%8 77+7  68+12

Tabela 16 Valores médios e desvios padrdao da albumina (g/dL) em gatas
submetidas & anestesia com infusdo continua de propofol em
nanoemulsdo (GNA, n=6) e emulséo lipidica (GEM, n=6).

Grupos Oh 6h 12h 24h 48h 72h
GNA 3.3 2,8A 2,7A 2,7A 2,9A 2,9A
+0,2 +0,3 +0,2 +0,2 +0,08 +0,07
GEM 3,2 2,8A 2,8A 2,8A 2,6A 2,6A
+0,3 +0,2 +0,3 +0,2 +0,3 +0,3

Letra A na linha indica valor diferente de Oh, Teste de Student Newman Keuls (p<0,05).
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Tabela 17 Valores médios e desvios padrdo do colesterol (mg/dL) em gatas
submetidas & anestesia com infusdo continua de propofol em
nanoemulsao (GNA, n=6) e emulséo lipidica (GEM, n=6).

Grupos Oh 6h 12h 24h 48h 72h
GNA 98,5 61,9A 68,4A 89,5 142,0Aa 149,9Aa
+22,0 +4,0 4,1 +10,9 +14,0 +19,2
GEM 93,5 72,2A 76,5 89,1 108,8Ab 120,0Ab
+19,7 +10,7 +14.4 +18,4 +20,5 +19,7

Letra A na linha indica valor diferente de Oh, Teste de Student Newman Keuls (p<0,05). Letra
mindscula diferente entre as linhas de uma mesma coluna indica valor diferente entre grupos, Teste t

(p<0,05).
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Figura 16

Oh 6h 12h 24h 48h 72h

Momentos

Variagbes do colesterol (mg/dL) devido a administracdo de
propofol em nanoemulsdo (GNA, n=6) ou emulséo lipidica (GEM,
n=6), em gatas. Estdo representadas as médias e os desvios
padrdo. * Difere de Oh Teste de SNK (p<0,05). * Difere entre
grupos, Teste t.
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3.20 GLICOSE SERICA
Tanto no GNA quanto no GEM ocorreu aumento significativo em todos os
momentos quando comparados a Oh. Entre grupos, ndo foi constatada alteracéo

significativa (Tabela 18).

3.21 FOSFATASE ALCALINA (FA)

N&o foram observadas diferencas significativas entre os tempos de cada
grupo, quando comparados a Oh. Assim como entre os grupos dentro de um mesmo
tempo (Tabela 19).

3.22 GAMA GLUTAMIL TRANSFERASE (GGT)

Para os valores de GGT, ndo foram observadas diferencas significativas entre
os tempos de cada grupo, bem como entre grupos dentro de um mesmo tempo
(Tabela 20).

3.23 ALANINA AMINOTRANSFERASE (ALT)
No GNA ocorreu um aumento da ALT desde 6h, até 72h apés o término da
infus@o. Nao foi observada diferenca significativa, na andlise entre grupos, dentro de

um mesmo tempo (Tabela 21).

3.24 UREIA

No GNA ocorreu reducao significativa nos valores de uréia de 6h até 48h
apés o fim da infusdo. Entre os grupos ndo observou-se alteragdo significativa
(Tabela 22).

3.25 CREATININA
Ocorreu reducao significativa nos valores de creatinina do GNA em todos 0s
momentos, quando comparados ao basal. Entre os grupos ocorreu um aumento do

GEM em relacdo ao GNA, apenas em 6h (Tabela 23, Figura 17).
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Tabela 18  Valores médios e desvios padrdo da glicose (mg/dL) em gatas
submetidas a anestesia com infusdo continua de propofol (periodo pré e
pds anestésico) em nanoemulsdo (GNA, n=6) e emulséo lipidica (GEM,

n=6).
Grupos Oh 6h 12h 24h 48h 72h
GNA 102,9 168,3A 157,5A 162,4A 145,6A 121,8A
+21,8 +12,9 +21,3 +23,7 +29,9 1257
GEM 101,6 182,6A 179,6A 168,9A 164,6A 153,2A
+38,8 +34,4 +36,5 +45,7 +42,1 +38,5

Letra A na linha indica valor diferente de Oh, Teste de Student Newman Keuls (p<0,05).

Tabela 19 Valores médios e desvios padrdo de FA (U/L) em gatas submetidas a
anestesia com infusé@o continua de propofol em nanoemulséo (GNA, n=6)
e emulséo lipidica (GEM, n=6).

Grupos Oh 6h 12h 24h 48h 72h
GNA 50,4 39,1 40,4 36,9 29,8 28,0
+14,3 +13,0 +10,7 9,9 7,5 6,5
GEM 47,5 30,8 30,7 29,3 35,7 33,7
+26,8 19,8 +12,1 +11,7 +16,4 +13,7

Tabela 20 Valores médios e desvios padrao da GGT (U/L) em gatas submetidas a
anestesia com infus&@o continua de propofol em nanoemulséo (GNA, n=6)
e emulséo lipidica (GEM, n=6).

Grupos Oh 6h 12h 24h 48h 72h
GNA 2,1 2,3 2,4 2,6 1,9 3,3
+1,7 +2.6 +1.8 +1.1 +0,4 +1.3

GEM 2.4 3,5 2,6 2,6 1,8 2,8

+0,9 +1,7 +1,9 +1,8 +0,6 +2,0
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Tabela21 Valores médios e desvios padrdo da ALT (U/L) em gatas submetidas a
anestesia com infus@o continua de propofol em nanoemulsédo (GNA, n=6)
e emulsao lipidica (GEM, n=6).

Grupos Oh 6h 12h 24h 48h 72h
GNA 51,0 83,4A 93,7A 98,3A 157,0A 150,9A
1254 +29,6 +30,5 +27,1 +47,3 +37,7
GEM 68,4 78,7 104,9 110,9 109,4 112,4
+29,5 +20,4 +39,2 +32,6 +23,9 +53,7

Letra A na linha indica valor diferente de Oh, Teste de Student Newman Keuls (p<0,05).

Tabela 22 Valores médios e desvios padrao da uréia (mg/dL) em gatas submetidas a
anestesia com infusé@o continua de propofol em nanoemulséo (GNA, n=6)
e emulsao lipidica (GEM, n=6).

Grupos Oh 6h 12h 24h 48h 72h
GNA 55,6 45,7A 46,8A 45,0A 42,4A 49,7
18,8 3,0 7,8 16,2 12,2 15,3

GEM 61,0 53,1 65,3 62,7 67,4 72,4
7,1 8,5 +21,3 +20,6 +41,5 +29,9

Letra A na linha indica valor diferente de Oh, Teste de Student Newman Keuls (p<0,05).
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Tabela 23 Valores médios e desvios padrdo da creatinina (mg/dL) em gatas
submetidas & anestesia com infusdo continua de propofol em
nanoemulsao (GNA, n=6) e emulséo lipidica (GEM, n=6).

Grupos Oh 6h 12h 24h 48h 72h

GNA 1,2 1,0Aa 0,8A 0,8A 1,0A 0,9A
10,1 10,1 10,2 10,1 10,1 10,2
GEM 1,4 1,2b 1,3 1,3 1,3 1,2
0,3 0,2 +0,5 10,6 10,9 10,4

Letra A na linha indica valor diferente de Oh, Teste de Student Newman Keuls (p<0,05). Letra
mindscula diferente entre as linhas de uma mesma coluna indica valor diferente entre grupos, Teste t

(p<0,05).

Creatinina (mg/dL)

3,5

3,0

—— GNA
—— GEM

2,5 4

2,0 4

1,5 1

1,0 1

0,5 A

0,0 T T T
Oh 6h 12h 24h 48h 72h

Momentos

Figura 17 Variagbes da creatinina (mg/dL) devido a administracao de
propofol em nanoemulsdo (GNA, n=6) ou emulsdo lipidica
(GEM, n=6), em gatas. Estdo representadas as médias e os
desvios padréo.  Difere de Oh, Teste de SNK (p<0,05). * Difere
entre grupos, Teste t.
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3.26 VALORES HEMATOLOGICOS

N&o foi observada diferenca significativa entre tempos, dentro de um mesmo
grupo, bem como entre grupos para as variaveis: eritrécitos, proteinas, leucécitos
totais, neutrdfilos totais e mondcitos (Tabela 24). Na contagem de bastonetes,
nenhum dos animais apresentou contagem diferente de zero durante o ensaio, néo
ocorrendo, portanto diferenca significativa entre as variaveis analisadas.

Assim como as variaveis mencionadas, a contagem de basofilos néo
apresentou diferenga significativa, entretanto apenas em 0, 6 e 72 horas houve
valores diferentes de 0. No GNA, foram encontrados resultados diferentes de O,
apenas em 2 animais no basal (Oh) e em 3 animais no momento 72h. No GEM, os
resultados diferentes de O foram encontrados em 2 animais do basal (Oh), 4 animais
em 6h e em 1 animal no momento 72h.

No GNA observou-se reducdo significativa dos valores meédios da
Hemoglobina (Hb) em todos os momentos, quando comparados ao basal. Na
andlise entre grupos, ndo houve diferencga significativa.

O Volume Globular (VG) apresentou-se significativamente menor em relagéo
ao basal em todos os momentos do GNA e apenas 72h ap06s o inicio da infusdo no
GEM (Tabela 24). Na andlise entre grupos, dentro de um mesmo tempo, ndo houve
diferenca significativa.

N&o foi observada diferencga significativa para os valores médios de linfocitos
no GEM, enquanto que no GNA ocorreu aumento significativo em relacdo o basal
apenas em 72 horas ap6és o término da infusdo. Na analise entre grupos, o GEM
apresentou valores médios de linfécitos estatisticamente maiores em 6 e 12 horas
apds o término da infusé@o de propofol, quando comparados ao GNA.

No GNA houve reducéo significativa dos valores de eosindéfilos em 6, 12, 24 e
48 horas ap6s o término da infusdo continua de propofol, quando comparados ao
basal. Na analise entre tempos no GEM, bem como entre grupos, nédo foi observado

diferenca significativa.
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Tabela 24 Valores médios e desvio padréo da contagem de eritrécitos (x10°/uL), Hb
(g/dL), VG (%), Proteinas (g/dL), leucdcitos (x10%uL), neutréfilos (/uL),
linfécitos (/pL). eosindfilos (/uL), basdfilos (/uL), mondcitos (/pL) e
bastonetes (/pL), em gatas submetidas a anestesia com infusdo continua
de propofol em nanoemulsdo GNA (n=6) e emulséo lipidica (GEM n=6).
Grupos Oh 6h 12h 24h 48h 72h
Eritrécitos GNA 7,57 6,81 6,25 6,7 7,03 6,51
(x10%/L) +1,47 +0,79 +0,51 +1,49 +0,64 +0,75
GEM 7,43 6,71 6,45 6,27 6,5+ 5,87
+1,44 +0,32 +0,69 +0,28 0,49 +1,33
Hb GNA 13,2 11,07A 10,22A 10,46A 10,45A 9,72A
(g/dL) +2,95 +1,63 +1,44 +2,04 +1,27 +1,34
GEM 12,2 11,52 11,3 11,3 10,92 9,8
+2,26 +0,34 +0,74 +0,74 +1,0 2.1
VG GNA 38,33 32,25A 30,75A 31,0A 31,5A 38,5A
(%) +5,35 +3,86 +3,48 +5,54 +3,92 +3,6
GEM 34,66 32,75 32,25 32,2 30,4 27,16A
+5,64 +1,59 +3,86 +3,37 +3,13 +6,55
Proteinas GNA 7,43 6,15 6,4 6,46 7,02 6,8
(g/dL) +0,65 +0,26 +0,12 +0,32 +0,33 +0,86
GEM 6,36 6,3 6,4 6,4 6,79 6,56
+0,66 +0,36 +0,47 +0,53 +0,58 +1,01
Leucécitos GNA 19,43 21,45 17,91 20,86 19,97 18,05
(x10%/uL) +12,91 +5,44 +291 +8,41 +5.6 +2,26
GEM 19,4 18,17 19,52 20,45 20,92 21,85
+4,41 +4,41 +4,18 +4,38 +5,79 +5,47
Neutroéfilos GNA 15290 21555 17682 18653 17728 12425
(fuL) +11583 +7301 +7151 +8012 +4831 +2824
GEM 14719 13398 16095 17725 15748 15436
+3850 2724 +3623 +3809 +5588 +7062
Linfocitos GNA 2514 1367a 1000a 1660 1701 3955A
(fuL) +1500 +604 +396 +1059 +715 +1828
GEM 3417 2174b 2527b 1711 4170 4787
+1863 +334 +861 +763 +3798 +3360
Eosindfilos GNA 1133 207A 54A 215A 90A 1185
(/uL) +640 +163 +76 +284 +139 +423
GEM 807 181 295 381 514 910
+566 +102 +457 +327 +432 +783
Basofilos GNA 46 0 0 0 0 66
(/uL) +73 +0 +0 +0 +0 +81
GEM 61 27,4 0 0 0 20
+94 +42,5 +0 +0 +0 +49
Mondcitos (/uL) | GNA 447 396 569 311 230 193
+392 +301 +470 +331 227 +142
GEM 395 238 352 621 486 405
+479 +61 +236 +300 +259 +316

Letra A na linha indica valor diferente de Oh, Teste de Student Newman Keuls (p<0,05). Letra
mindscula diferente entre as linhas de uma mesma coluna indica valor diferente entre grupos, Teste t

(p<0,05).



68

3.27 TEMPO PARA EXTUBACAO (TE)
N&o foi observada diferenga significativa entre grupos. O TE no GEM foi de
68,8+37,3 minutos, enquanto que no GNA foi de 40,6+30,7 minutos (Figura 18).

3.28 TEMPO PARA DECUBITO ESTERNAL (TDE)

Na analise entre grupos, ndo foi observada diferenca significativa. No GEM o
tempo para que o animal se posicionasse em decubito esternal foi de 133,3+85,3
minutos e no GNA 91,0+37,5 minutos (Figura 18).

3.29 TEMPO PARA DEAMBULAGCAO (TDEA)

Nao foi observada diferenca significativa na analise entre grupos. O tempo
médio de deambulagdo dos animais foi de 171,3+77,1 minutos no GEM e de
134,5+54,5 minutos para o GNA (Figura 19).

3.30 TEMPO PARA RECUPERACAO TOTAL (TRT)
N&o foi observada diferencga significativa na analise entre grupos. O tempo de
recuperacao total médio dos animais foi de 233,1+60,6 minutos para o GEM,

enquanto que para o GNA foi de 169,1+55,4 minutos (Figura 19).

3.31 EFEITOS ADVERSOS

No GEM 1 animal (16,6%) apresentou secrecao respiratoria abundante apés
intubacdo endotraqueal, sendo necesséario aspiracdo do conteudo. Episddio
semelhante ocorreu em 3 animais (50%) do GNA , entretanto ndo foi necessério a
realizagéo de nenhum tipo de intervengéo.

No GEM 1 animal (16,6%), apresentou diarréia ao final da infusdo (T90),
sendo este acontecimento ndo observado em nenhum animal do GNA. Ainda no
GEM, um animal apresentou recuperagao agitada, reagindo de maneira exacerbada

aos estimulos esternos, porém ndo caracterizando quadro de excita¢ao.
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4 DISCUSSAO

Os animais utilizados passaram por um periodo de adapta¢gdo e manuseio de
30 dias, entretanto o tempo compreendido entre a recuperagdo da anestesia
inalatéria e afericao dos parametros basais (T-10), exigiu grande destreza da equipe,
concordando com relatos de Hall (1994), o qual constatou que a espécie felina
necessita de manejo, contencgdo fisica e quimica diferenciada das demais espécies.
Apesar de pequenas variagbes encontradas em alguns parametros basais, os
valores podem ser considerados fidedignos, por estarem dentro dos niveis
considerados fisiologicos para a espécie.

A dose requerida para inducdo anestésica em ambos os grupos foi
semelhante, 9,5+1,3mg/kg e 10+1,0mg/kg para GEM e o GNA, respectivamente.
Essas doses proporcionaram uma inducdo suave, sem manifestacdo de excitagao,
com perda de tdnus mandibular e abolicdo de reflexo de tosse e degluticéo,
permitindo a intubagdo em 100% dos animais. Mesmo com a padronizagédo da
velocidade de inje¢do do farmaco em 30 segundos, ndo foi possivel determinar o
periodo de laténcia do farmaco com exatiddo, em virtude da rapida velocidade de
inducdo dos animais, entretanto, Duke (1995), relata que o periodo de laténcia do
propofol varia de 20 a 40 segundos, ap0s a administracdo intravenosa.

As doses de inducao utilizadas nesse estudo foram semelhantes em ambos
0s grupos, da mesma forma como descrito por Cleale et al. (2009), que ao
compararem uma nanoemulsdo com a emulsdo comercial, estabeleceu as doses de
inducéo de 6,96 + 0,90 mg/kg e 7,07 = 1,55 mg/kg, respectivamente. No mesmo
sentido, as doses de indugéo, foram condizentes com aquelas usadas por Sano et
al. (2003) que utilizaram 10,1 + 2,8 mg/kg de propofol para indugdo anestésica em
gatos ndo pré medicados. Diversos estudos indicam que a dose de propofol

necessaria para inducdo anestésica em gatos ndo pré medicados é de
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aproximadamente 8 mg/kg (MORGAN e LEGGE, 1989; WEAVER e
RAPTOPOULOQOS, 1990; THURMON et al., 2007). A variagdo encontrada nas doses
propostas, nos diferentes estudos, pode estar associada aos critérios de avaliacao
dos pesquisadores, bem como na metodologia do procedimento e fatores individuais
dos animais.

De acordo com Baker e Naguib (2005), as emulsbes comerciais de propofol
consistem de goticulas de gordura emulsificada com didmetro na faixa de 150-300
nm, e sdo nessas goticulas que a maior parte do propofol é dissolvida, com apenas
uma pequena porgéo dissolvida na fase aquosa. De maneira semelhante, Cleale et
al. (2009), relatam que a disponibilidade e taxa de difusdo do propofol também séo
dependentes da area de superficie da molécula da solucdo. Como a éarea de
superficie é inversamente proporcional ao tamanho das moléculas, é légico supor
que o propofol em nanoemulsdo carreia uma maior quantidade de moléculas do
farmaco, aumentando assim a disponibilidade do principio ativo no sangue e, por
consequéncia um efeito mais imediato do farmaco. Essa hip6tese sobre a influéncia
do tamanho da particula da emulsdo e a composicdo dos excipientes com a
farmacodinamica do propofol, foi previamente estudada por Dutta e Ebling (1998),
em ratos, os quais demonstraram que a natureza das formulagdes pode influenciar
profundamente as caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas dos
farmacos administrados via intravenosa.

Apesar dessa afirmagéo, os dados encontrados em nosso estudo ndo foram
condizentes com a teoria, apresentando caracteristicas semelhantes de dose e
velocidade de inducdo em ambos os grupos. Essas caracteristicas vao de acordo
com o estudo de Cleale et al. (2009), que apresentaram resultados semelhantes
frente a comparagéo das formulacdes de propofol em nanoemulsdo e a emulsdo
comercialmente disponivel, em gatas.

A taxa de infuséo continua de propofol difere entre os autores e/ou de acordo
com o objetivo desejado, bem como da administragdo concomitante ou ndo de
outros farmacos. A dose de manutencdo de propofol utilizada foi obtida a partir de
estudos pilotos, nos quais 100% dos animais apresentaram plano anestésico
satisfatorio, sem a realizacao de estimulo cirargico. Da mesma forma, Carneiro et al.
(2008), também constataram que gatas anestesiadas com a mesma formulacéo de
propofol em nanoemulséo proposta no presente estudo, na taxa de 0,3 mg/kg/min.,

sem a utilizacdo de MPA, apresentaram plano anestésico satisfatério. De maneira
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semelhante, Pascoe et al. (2006) utilizaram infuséo de propofol em gatas na dose de
0,25 £ 0,1 e 0,19 = 0,12 mg/kg/min., obtendo um plano leve de anestesia e
eliminacé&o lenta dos farmacos. Estas doses também vao de acordo com estudos de
Dorigon et al. (2009), os quais utilizaram 0,3 mg/kg/min., e também obtiveram um
bom plano anestésico em gatas submetidas a ovariosalpingohisterectomia com a
utilizagcdo de dexmedetomidina por via epidural, pré-medicadas com cetamina S* e
midazolam. Por outro lado, Antunes, (1999) e Andress et al. (1995), utilizaram dose
de manutengédo de 0,4 e 0,5mg/kg/min, respectivamente e consideraram-nas
suficientes para manter a imobilidade do animal.

Watkins (1987), Morgan e Legge (1989), Weaver e Raptopoulos (1990), Hall e
Clarke (1991), Smith et al. (1993), Glowaski e Wetmore (1999), observaram
alteragcbes minimas na frequéncia cardiaca de cdes e gatos higidos durante a
inducéo da anestesia com propofol e relacionaram tais mudangas com a presenca
ou auséncia de medicacdo pré-anestésica e da frequéncia cardiaca do animal
imediatamente antes da inducdo da anestesia. Por outro lado, Souza (2000) e
Haskins (2006), afirma que o propofol € notadamente um depressor da contratilidade
cardiaca, fato que vai de encontro com nosso estudo, que apresentou uma reducao
na FC do GEM de aproximadamente 24%, imediatamente ap0s indugdo anestésica,
perdurando até o final das avaliacdes (T90). Nesse sentido, Mata (2006) também
observou uma reducdo significativa da FC de gatas pré-medicadas com
acepromazina e submetidas a indu¢@o anestésica e infusdo continua com propofol
na dose de 6mg/kg e 0,6mg/kg/min, respectivamente. A depresséo foi mais intensa
imediatamente apés a inducao anestésica, perdurando por todo periodo de infusédo
que foi de 60 minutos. Tais evidéncias confirmam a acao inotrépica e cronotropica
negativa através do efeito vagoténico central, bem como o enchimento cardiaco
reduzido causado pelo propofol (DUKE, 1995; ANTUNES, 1999; SOUZA, 2000;
REVES et al.,, 2005; LARSEN et al., 2007), sem o desenvolvimento de arritmias
cardiacas (QUANDT et al., 1998). Diante de tais achados, nos resta predizer que 0s
excipientes utilizados na formulacdo em emulséo lipidica contribuiram para maior
reducéo observada no GEM. Corroborando com tal afirmativa, Cleale et al. (2009),
afirmam que as composicoes do excipiente das formulagbes farmacéuticas
frequentemente influenciam na biodisponibilidade do ingrediente ativo.

Magela e Cheibub (1990) relataram que a depresséo cardiaca causada pelo

uso do propofol em infusdo continua é dependente da dose, sendo observada
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reducdo das pressdes arteriais e do débito cardiaco em cdes. A manutencgéo da FC
em niveis mais baixos em pacientes submetidos & anestesia com propofol ocorre em
virtude de o farmaco provocar uma reducdo da sensibilidade barorreflexa, evitando
que ocorra um aumento da FC, mesmo na presenga de um quadro de hipotenséo
arterial, esse mecanismo é decorrente da inibicdo da atividade simpatica no SNC,
induzida pelo propofol (KAJIMO et al., 1992; REVES, 2005; BRANSON, 2007).

Em contrapartida, algumas pesquisas apontam a ocorréncia da elevagéo da
FC, imediatamente apds a indugdo (FRAGATA, 2004) e, decorrido 20 minutos de
anestesia com propofol (AGUIAR et al.,, 2001), coincidindo com a reducdo da
presséo arterial, porém essa ocorréncia nédo foi evidenciada em nosso estudo.

Estudos demonstram que os efeitos do propofol relacionados ao sistema
cardiovascular de pequenos animais, sdo de pequena magnitude quando
administrados em pacientes saudaveis (PEREIRA et al., 2004). Vérios autores
apontam reduc@o da pressdo arterial como um dos principais efeitos deletérios
decorrentes da administracdo de propofol em pequenos animais (MUIR e
GADAWSKI, 2002; CARNEIRO, et al., 2008; CLEALE et al., 2009; CORREA, 2010).
Os mecanismos envolvidos na vasodilatacido e depressédo cardiovascular ainda séo
um tanto quanto controversos, contudo Doursout et al. (2002), atribuiram esse efeito
a estimulacdo de Oxido nitrico que pode estar mais relacionada ao veiculo da
emulséo lipidica, utilizada na formulagdo de propofol administrada em seu estudo
(Intralipid®), do que ao principio ativo do farmaco em si, podendo inferir que a
utilizacéo de formulagdes diferenciadas podem apresentar efeitos diferenciados.

Neste sentido, os animais do GEM apresentaram valores de PAM
significativamente menores, em todos 0s momentos, em relacdo ao GNA,
apresentando reducgéo de cerca de 30% em relacdo ao basal nos momentos T30 e
T45, enquanto que o GNA apresentou valores medios mais proximos aos
fisioldgicos, demonstrando assim uma maior estabilidade cardiovascular deste
grupo.

Contrariando esses resultados, Cleale et al. (2009), compararam outra
formulacdo de propofol em nanoemulsdo com a emulsdo comercial e obtiveram
resultados semelhantes para a PAM em ambos os grupos. Porém, em seu estudo,
ocorreu reducdo dos valores médios de presséo arterial dos animais submetidos ao

tratamento com as duas formulagfes, chegando a niveis de decréscimo de até 34%.
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Cabe salientar que a PAS e PAD se comportaram de maneira semelhante
aos valores médios de PAM em ambos os grupos, sendo que os valores do GNA
foram significativamente maiores que os do GEM, em todos os momentos, a partir
de TO.

Apesar dos melhores resultados obtidos no GNA, os valores de PAM
encontrados no GEM e em ambos os grupos do estudo de Cleale et al. (2009), n&do
sdo condizentes com um quadro de hipotenséo, que segundo Haskins (2007), fica
abaixo de 80mmHg para PAM, fato que também foi evidenciado em estudos com
propofol em cées realizado por Rodrigues (2006) e Corréa (2010).

Em estudo realizado com caes, Whitewan et al. (2000), relataram que a
reducdo da pressao arterial média durante a infusdo continua de propofol, mostrou-
se correlacionada com o progressivo aumento da concentragdo plasmatica do
agente, mesmo quando trabalha-se com taxas fixas de infusdo. Essa constatagéo
também pode ser observada em estudo realizado por Pagel e Waltier (1993),
também com cdes. Da mesma forma, Cleale et al., (2009) comprovaram tais
achados em gatos, através de seu estudo farmacocinético comparando duas
diferentes formulagfes de propofol.

A acgdo hipotensora esta diretamente relacionada a redugdo da resisténcia
vascular sistémica e por consequéncia a reducdo da pré carga e débito cardiaco
pelo efeito venodilatador direto (Goodchild e Serrano, 1989; Lepage et al., 1991),
além da inibicdo de mecanismos vasopressores medulares (Muir e Gadawski, 2002)
de resposta simpatica (EBERT et al., 1992; KAJIMO et al., 1992). O propofol pode
ainda apresentar efeito vagotbnico direto, pois normalmente s&do observados
aumentos pouco significativos na FC, simultdneo a qualquer grau de redugdo da
presséo arterial apds administragéo de propofol (Grounds et al., 1985).

Normalmente, tem-se como foco o principio ativo de uma determinada
formulacdo e acaba-se por ignorar seus excipientes. No caso do propofol € evidente
que sua formulagéo afeta a farmacocinética e farmacodindmica do produto final. O
que pode ser comprovado com as diferengcas encontradas nos resultados das
pesquisas com as diferentes formulagbes, com o mesmo principio ativo (em
diferentes espécies), estudadas ao longo dos anos (DOENICKE et al., 1997;
WANTEN et al.,, 2000; HAN et al.,, 2001; RAN et al., 2001; EGAN et al., 2002;
CALVO et al., 2004; CLEALE et al., 2009; CORREA, 2010). Por outro lado, Yang et

al. (1997), nédo constatou hipotensdo ao injetar um solvente da formulagéo Intralipid
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de propofol, por diferentes vias de administragdo em gatos, concluindo assim que
esse veiculo ndo demonstrou atividade hipotensora. Nesse sentido, Dutta e Ebling
(1998), em estudo realizado com ratos, demonstraram que a composicdo do
excipiente de diferentes formulacées de propofol pode alterar profundamente as
caracteristicas clinicas induzidas pelo farmaco, por alteracdo na farmacocinética
e/ou nas propriedades farmacodindmicas do farmaco.

Podemos afirmar ainda que além dos veiculos envolvidos, as inameras
espécies também podem apresentar um padréo diferenciado frente a utilizagdo de
uma mesma formulagcdo. Em ensaio semelhante realizado por nosso grupo de
pesquisa, utilizando a mesma formulacdo em nanoemulsdo (PROPOVET®) em cées,
Corréa (2010), obteve resultados equivalentes em ambos os grupos, concluindo que
o PROPOVET® apresentou caracteristicas clinicas, hemodinamicas, respiratorias,
hemogasométricas e bioquimicas semelhantes ao propofol comercialmente
disponivel. No entanto, essa semelhanca nao foi evidenciada em nosso estudo, no
que diz respeito aos parametros cardiovascular e respiratério, levantando a hipétese
de que além do veiculo, o metabolismo diferenciado dos felinos possa estar
relacionado a tais diferencas. As particularidades da espécie felina, acerca da
metabolizagdo do propofol, ocorrem pela deficiéncia dos gatos em metabolizar
compostos fendlicos de baixo peso molecular, o qual é realizado através de um
processo lento de glucuronidacéo, resultando em prolongada meia-vida do farmaco
(COURT e GREENBLADT, 1997). Diante disso, pode-se constatar que os felinos
sdo muito sensiveis aos efeitos adversos de inUmeros farmacos que necessitam ser
glucuronizadas antes da eliminagéo.

A PVC de ambos os grupos se comportou de forma semelhante, mantendo-se
dentro dos limites fisiolégicos para espécie que sdo de -2 a +4 mmHg (RAISER,
1998). De certa forma, o referido episédio ndo era esperado, principalmente no
GEM, visto nesse grupo, a reducdo dos valores de PAM e FC foi mais intenso.
Somando ainda, o fato de que o propofol promove reducgdo significativa da
resisténcia vascular sistémica, através da inibicAo de mecanismos vasopressores
medulares e reducdo da atividade dos baroreceptores periféricos. (STOKES e
HUTTON, 1991; MUIR e GADAWSKI, 2002).

A reducéo da f foi mais evidente imediatamente ap6s inducdo e ao longo dos
90 minutos de infusdo do farmaco no GEM, apresentando valores abaixo do limite

fisioldgico para espécie que é de 20 a 40mpm (FUTEMA, 2010). Mesmo que esses
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valores sejam parametros de animais acordados, ainda assim a depressdo no GEM
foi mais intensa, apresentando reducdo de até 56% em T30 frente a reducgdo
maxima de 35% em T90 do GNA, ambos comparados ao basal. De maneira
semelhante, Cleale et al. (2009), demonstraram redugédo de aproximadamente 50%
da f em gatas anestesiadas com propofol, porém essa queda foi evidenciada tanto
com a emuls&o comercial, qguanto com a microemulsé&o.

Diversos estudos demonstram que a depressao respiratéria dose-dependente
€ uma caracteristica comum da utilizacdo do propofol em pequenos animais, pela
atuacdo direta sobre o centro respiratorio do SNC (LANGLEY e HEEL, 1988;
MORGAN e LEDGE,1989; ANTUNES, 1999; AGUIAR et al.,, 2001; ILKIW e
PASCOE, 2003 FANTONI et al., 2006). Essa depressdo é bastante pronunciada
quando o farmaco é utilizado como agente unico, principalmente em doses elevadas
ou com aumento da velocidade de administracéo (SHORT e BUFALARI, 1999).

A manifestacdo da depressao respiratoria pode ser evidenciada pela reducéo
da frequéncia respiratoria, volume corrente e, por conseqiéncia o volume minuto
(Short e Bufalari, 1999; Murison, 2001; Andrade et al. 2002); e também pela
presenca de hipercapnia bem como da reducdo da resposta frente a elevacdo na
tensdo de diéxido de carbono (NOCITE et al., 1990; AGUIAR et al., 2001; ILKIW e
PASCOE, 2003).

Nao foi evidenciada a presenca de apnéia mesmo com a velocidade de
indugédo padronizada em 30 segundos. Da mesma forma como demonstrado por
Antunes (1999); Mata (2006); e Souza (2006) em gatas. Por outro lado Muir e
Gadawski (2002) e Sano et al., (2003) evidenciaram a presenca de apnéia transitéria
e diminuicdo do volume minuto como efeito dependente da dose e velocidade de
administragcéo do farmaco.

Diante de uma avaliagéo conjunta da SaO. e PaO,, podemos predizer que a
entrega de oxigénio aos tecidos foi realizada de maneira eficiente, uma vez que os
animais de ambos 0s grupos apresentaram valores dentro da normalidade para
gatos suplementados com oxigénio a 100%, ou seja, com uma FiO, préxima a 1.
N&o obstante, permite-nos afirmar ainda que a infusdo de propofol ndo exerceu
influéncia sobre esses parametros avaliados. Mesmo com administragédo de
concentracdo conhecida de oxigénio aos animais, ndo se pode afirmar com preciséo
a FiO,, visto que essa variavel ndo foi mensurada. A saturagdo de oxihemoglobina

no sangue arterial (SaO,), embora efetivamente n&o represente a quantidade de
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oxigénio disponivel para os diversos tecidos (NICHOLSON, 1996), permite
determinar a oxigenacao arterial (JONES, 1996) e pode ser empregada como
indicativo de disturbios que possam representar situagdo de risco para os animais,
principalmente durante procedimentos anestésicos. De maneira semelhante, a PaO,
nos fornece apenas um indicativo da presenga ou ndo de hipoxemia arterial. Nesse
sentido, a Sa0, e a PaO, analisadas contiguamente nos traz maior precisdo na
predilecdo da capacidade de oxigenagdo dos pulmdes.

Os valores médios de PaCO; foram significativamente maiores que o basal,
até o final da infusédo, em ambos os grupos, contudo, podemos inferir que um dos
fatores que contribuiram para que essa diferenca fosse instaurada, foram os valores
basais abaixo do fisiolégico para espécie. Segundo Muir Il (2009), valores reduzidos
de PaCO, podem ser atribuidos ao estresse e ansiedade dos animais, ocasionando
hiperventilagdo devido & manipulacdo e contengdo durante a afericdo dos
parametros. De maneira semelhante, Kreck et al (2001), relatam que um episodio de
estresse prévio a andlise basal, com consequente hiperventilagdo € consistente com
0s baixos valores de PaCO,, uma vez que o didéxido de carbono é excretado mais
rapidamente do que é produzido pelos tecidos.

Ao analisarmos os grupos de maneira isolada, podemos observar que o0 GEM
apresentou maiores valores da PaCO,, de T15 até T90, quando comparados ao
GNA. Esse aumento pode ser justificado pelos menores valores de f ao longo dos
momentos no GEM, levando a reducdo da fragdo expirada de CO, e acumulo no
organismo. Corroborando com os resultados obtidos, Sano et al., (2003) e Fantoni
et al. (2006), relataram que a anestesia com propofol em gatos pode provocar
depressdo da resposta frente ao aumento da PaCO, e dos centros respiratorios,
levando a um aumento nos valores desta variavel de maneira dose dependente.
Acredita-se que a diferenga apresentada entre os grupos possa ser atribuida a
formulacdo exclusiva do propofol em nanoemulsdo, frente ao metabolismo
diferenciado dos gatos, uma vez que esse episddio ndo ocorreu em estudo de
Corréa (2010), utilizando a mesma formulacdo em cées, bem como em outros
trabalhos, utilizando diferentes formulagbes de propofol em cdes (MOREY et al,
2006b) e gatos (CLEALE et al., 2009).

Diferentemente do que ocorreu com a PaCO., os valores médios de ETCO.
ndo apresentaram diferenca significativa entre os grupos. Segundo Hall et al. (2001),

tal achado n&o é de grande valia pois, em seu trabalho, afirmam que a medida da
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fracdo expirada de CO, ao final da expiragdo, ndo serve como parametro isolado
para avaliacdo do desequilibrio acido bésico, visto que a ETCO; e a PaCO, néo se
comportam de maneira linear, possuindo baixa correlagcdo, funcionando apenas
como um indicativo de hipo ou hiperventilagdo. Portanto, a gasometria arterial é
indicada, para se realizar um diagnéstico mais confidvel, nos casos em que 0s niveis
de ETCO; encontram-se alterados e em que se suspeite de alguma alteracdo do
equilibrio &cido basico.

O potencial de hidrogénio (pH), reduziu significativamente em ambos o0s
grupos, imediatamente apds inducdo anestésica com propofol, entretanto, essa
reducdo foi persistente até o final da infusdo (T90), apenas no GEM, em que ficou
caracterizado um quadro de acidemia. Diferenciando um pouco da nossa analise,
Corréa (2010), utilizando a mesma formulagdo de propofol em cées, observou
reducdo do pH em ambos os grupos, apds inducdo anestésica com propofol. Da
mesma forma que Cleale et al. (2009), comparando outra formulagdo de propofol em
nanoemulsdo em gatos.

A andlise isolada do pH ndo é indicada para verificar se uma alteragdo do
equilibrio &cido basico esta presente ou ndo, uma vez que este parametro pode ndo
estar alterado em caso de resposta compensatoéria pulmonar, renal, ou ainda em
casos de distirbios mistos. Baseado nisso, recomenda-se uma analise conjunta da
PaCO,, pH e HCOgs, para que se possa avaliar corretamente qual distarbio do
equilibrio &cido basico esta instaurado.

Diante desse cenario, fica evidente que uma das causas da reducéo do pH no
GEM foi a depresséo respiratoria com reducéo da f e aumento dos niveis de CO; no
sangue arterial, uma vez que a partir de TO, a elevagdo dos niveis de CO; se
comportaram de maneira oposta ao pH sanguineo, ou seja, & medida que os niveis
de CO; aumentaram o pH reduziu, caracterizando assim um quadro de acidose
respiratoria. Esse cendrio quase sempre se deve a insuficiéncia respiratoria e, por
consequéncia, & hipoventilagéo resultante e caracteriza-se pelo aumento da PaCO; ,
reducdo do pH e um acréscimo compensatorio na concentragdo sanguinea de
HCO3". Corroborando com tais achados, Thrall (2007), também afirma que quando
os niveis de didxido de carbono acumulam-se no organismo, o pH sangiineo cai e o
sangue torna-se &cido.

O HCOj3 nao foi incluido na analise conjunta, visto que seus valores

permaneceram em niveis considerados fisiologicos para a espécie (14,4-21,6;
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DIBARTOLA, 2007), devido a uma compensacao estabelecida pelo mecanismo de
déficit de base que se mostrou eficiente em normalizar os niveis de bicarbonato no
sangue arterial. Os valores médios de HCOs foram semelhantes em ambos os
grupos, apresentando-se de maneira uniforme. No entanto, o0 aumento apresentado,
tanto no GNA quanto no GEM, em relagdo ao basal pode ser atribuido ao aumento
da PaCO,, devido ao uso do propofol (SANO et al. 2003). Segundo Johnson e
Morais (2007), a medida que os tecidos produzem dioxido de carbono, ocorre
equilibrio imediato entre os compartimentos intracelulares e extracelulares. Desta
forma, o CO; se difunde rapidamente dos tecidos para os eritrocitos, onde a
anidrase carbénica hidrata o CO, originando &cido carbdnico. O acido carbbnico se
dissocia espontaneamente, resultando em fons H', o qual é neutralizado pela
hemoglobina e HCO3', que vai para o plasma na troca por ions cloro. Apesar dessa
dindmica apresentada, ndo podemos afirmar a ocorréncia desse episodio, uma vez
que essas variaveis ndo foram mensuradas.

Apesar dos mecanismos responsaveis pela redugcdo do pH estarem
esclarecidos, resta-nos ainda predizer o real motivo da maior depresséo
apresentada no GEM. Desta forma, estudos futuros acerca da farmacocinética do
propofol em nanoemulsdo, bem como a realizacdo de um estudo isolado dos
excipientes das diferentes formulagdes, devem ser realizados para elucidar essa
lacuna existente.

Os valores de déficit base de ambos os grupos ficaram abaixo do intervalo de
normalidade ao longo de todo o estudo, que em gatos é de -2 a +2 (FUTEMA, 2010).
Apesar de néo ter ocorrido diferenca significativa, é evidente que os niveis de DB do
GEM foram maiores que no GNA ao longo dos tempos. Esse aumento acentuado
indica consumo das reservas de HCOs; e hemoglobina no sistema tampdo,
buscando normalizar o quadro de acidose respiratoria existente nesse grupo,
caracterizada pelo aumento da PaCO; e presenca de pH entre 6,8 e 7,2 (LUNA,
2010).

E fato que a anestesia com propofol provoca hipotermia através da depresséo
do centro termorregulador do SNC (FANTONI et al., 2006), e permanece baixa
durante todo o periodo habil anestésico do farmaco (ROBERTSON et al., 1992;
MUIR Ill e GADAWSKI, 1998;). A reducdo da temperatura também pode ser
atribuida ao relaxamento muscular em decorréncia do uso do propofol, bem como na

incapacidade de producdo de calor por tremores e reducdo do metabolismo
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(YASBEK, 2010); e ainda pela modalidade ventilatéria instituida, como por exemplo,
a perda da funcdo de aquecimento do ar inspirado nas narinas devido a intubacé&o
(TONELLI e TOLDO, 1994). Apesar dessas afirmagdes, a temperatura retal dos
animais envolvidos n&o apresentou diferenca significativa, atingindo temperaturas
minimas de 37,5 e 37,2 para 0 GNA e GEM, respectivamente, caracterizando um
quadro de hipotermia leve, sem trazer efeitos deletérios para os pacientes. Segundo
Yazbek (2010), temperaturas acima de 36°C causam minimos efeitos nocivos, com
aumento da termogénese por mecanismos compensatorios. Provavelmente essa
estabilidade térmica ocorreu em virtude do uso de colchdo térmico durante o
procedimento e da temperatura controlada dentro da sala de experimentacéo que,
de acordo com Yasbek (2010), deve ser mantida acima de 22°C para minimizar as
perdas de calor do paciente.

Baseado nos valores médios do indice Biespectral (BIS) encontrados, néo foi
constatada diferenga significativa entre os grupos. Isso pode ser justificado pela
mesma dose de inducdo e infusdo do farmaco, visto que ambas as formulagbes
apresentaram poténcia semelhante, diante de uma andlise clinica dos pacientes. Por
outro lado, os animais do GNA permaneceram por mais tempo com os valores de
BIS entre 80-89, enquanto que o GEM ficou a maior parte do tempo em um intervalo
compreendido entre 70-79. Em ambos os grupos avaliados, os valores obtidos foram
compativeis com um quadro de sedacgdo leve a profunda, em contrapartida, as
caracteristicas clinicas dos animais eram condizentes com um plano anestésico
mais profundo.

Segundo Haskins (2007), os valores acima de 90 indicam que o paciente esta
desperto; entre 80 e 90, que o paciente esté tranquilo; entre 60 e 80 corresponde a
sedacdo ou anestesia leve; abaixo de 60, que o paciente estqd perdendo
sensibilidade; abaixo de 50 que o paciente ndo responde mais a estimulos externos;
abaixo de 20, com minimas ondas cerebrais, progredindo até a morte. Partindo de
outro enfoque, mais simples, Morimoto et al. (2005) e Sandlin (2001) consideram
valores de BIS entre 40 e 60, como sendo 6timos para a maioria dos casos de
anestesia geral.

O monitor BIS requer o uso de eletrodos especificos com o intuito de garantir
uma baixa impedancia na captagéo do sinal de EEG (DUARTE et al., 2006). Devido
a isso, optamos pela utilizacdo de eletrodos pediatricos. O posicionamento dos

eletrodos foi adaptado de um modelo utilizado por Guerrero e Nunes (2003), em



81

cées e, difere daquele utilizado por Lamont et al. (2005) em gatos, utilizando
eletrodos subepidérmicos tipo agulha.

Os valores de BIS relativamente altos obtidos podem ser atribuidos a uma
atividade eletromiografica (EMG) aumentada, com valores médios mantidos
proximos a 40, ao longo das observagfes. Essa afirmag¢do vai de encontro aos
estudos realizados por Beier (2007) e Corréa (2010), que observaram uma forte
correlacdo entre o EMG e o BIS durante a infusdo de propofol em cées, obtendo
assim valores mais elevados de BIS em animais com esta variavel mais elevada. No
presente estudo, foi observada que a utilizagdo do monitor de indice biespectral ndo
foi de vital importancia, uma vez que os valores obtidos estavam acima do ideal. Os
animais ja se mostravam em plano anestésico adequado, ou seja, uma reducao
deste valor colocaria em risco a vida dos animais, devido aos efeitos depressores
causados pelo maior grau de profundidade anestésica.

Desta forma, os valores absolutos de BIS obtidos, ndo sdo coerentes com 0s
valores de BIS relatados para outras espécies em condi¢des semelhantes. Dados
que concordam com Lamont et al. (2004; 2005), que em estudo com afericdo dos
valores do BIS em gatas anestesiadas com isofluorano ou sevofluorano obtiveram
conclusdes semelhantes. Cabe salientar que, em virtude disso, ainda existe uma
grande lacuna a ser preenchida com estudos futuros para o aperfeicoamento e
validagdo do BIS em gatas, uma vez que os estudos com a utilizagdo deste nessa
espécie ainda sao escassos.

No que diz respeito aos tempos de extubacdo, decubito esternal,
deambulacdo e recuperagdo total ndo foram evidenciadas diferencas entre os
grupos avaliados. Entretanto, a referida semelhanga também pode ser atribuida ao
elevado desvio padrdo encontrado em ambos os grupos das variaveis descritas. Da
mesma forma, Corréa (2010), n&o encontrou diferenca significativa nos parametros
mencionados, empregando metodologia semelhante e as mesmas formulacdes
utilizadas no presente estudo, porém, apresentando tempo de recuperacdo total
menor, por se tratar de cées. Vale ressaltar que apesar de néo ter ocorrido diferenca
estatistica entre os parametros relacionados a recuperacdo dos animais no presente
estudo, é de fundamental importancia destacar que, clinicamente, os animais do
GNA apresentaram menores valores de tempo de extubacdo, decubito esternal,

deambulacéo e recuperacéo total, frente aos animais do GEM.
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O tempo de recuperagdo total foi maior do que aguele encontrado por Pascoe
et al. (2006), apo6s infusdo continua de propofol em gatos, durante 150 minutos,
entretanto o referido autor utilizou taxa de infuséo variavel, obtendo taxa de infusdo
média de 0,19 + 0,12mg/kg/min. Nesse sentido, Glass et al. (2005), sugerem a
utilizac&o de taxas de infusdo variada como ferramentas para minimizar o tempo de
recuperacao dos pacientes.

O elevado tempo de recuperacdo apés longos periodos e/ou altas taxas de
infusdo podem ser reflexo de um efeito dose dependente, claramente evidenciado
devido ao acumulo do farmaco nos tecidos periféricos menos vascularizados,
prolongando o periodo de recuperacdo (ESTIVALET et al., 2002). Outro parametro
que influencia diretamente no tempo de recuperacdo € o maior volume de
distribuicdo e a menor taxa de eliminagdo do propofol, que sdo as principais
diferencas farmacocinéticas observadas entre a espécie felina e as demais
(BESTER, 2009).

Essa particularidade ocorre devido a uma disfungdo da enzima glucuronil
transterase que € normalmente responsével pela glucuronidacdo de compostos
fendlicos simples (GLEN, 1980). Nos felinos, o gene responséavel pela producéo
desta enzima € classificado como um pseudogene, portanto a proteina que ele
produz ndo é suscetivel de ser funcional (COURT e GREENBLATT, 2000). Devido a
deficiéncia das enzimas relacionadas a glucuronizagcdo, uma via alternativa para a

7

metabolizagdo desse farmaco é a sulfatacdo, bem desenvolvida nessa espécie,
contudo ndo é muito eficiente, por se tratar de uma via de saturacao rapida
(BOOTHE, 1990).

Em estudo recente acerca da farmacocinética do propofol em gatos, Bester
(2009), afirma que a meia vida de eliminacdo a e B do propofol em gatos é de
25,69+£23,73 e 43,15£21,69 minutos, respectivamente. Esses valores elevados tém
sido atribuidos a uma relativa falta de conjugacao de glucuronideos no metabolismo
hepatico dos felinos (COURT E GREENBLADT, 1997). Sem essa via metabdlica,
compostos fenodlicos podem causar danos oxidativos as células vermelhas do
sangue (ADAM et al.,, 1980). Devido as particularidades relatadas que diversos
autores recomendam que a taxa e o tempo de infusdo de propofol para anestesia
em gatos, sejam minimizados (YANG et al., 1997; PASCOE et al., 2006; CLEALE et

al., 2009).
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A incidéncia e intensidade dos efeitos adversos atribuiveis a utilizagdo do
propofol no presente experimento foi acometeu 33,3% dos animais, atingindo
resultados semelhantes a outros estudos, nos quais o propofol foi utilizado como
agente anestésico em gatos (MORGAN e LEGGE, 1989; WEAVER e
RAPTOPOULOS, 1990; ROBERTSON et al., 1991; VAINIO, 1991; CLEALE et al.,
2009).

Foi constatada a presenca de secrecdo respiratéria abundante, ap0s
intubacdo endotraqueal, em um animal do GEM e em trés animais do GNA, porém,
ao término da anestesia, um animal do GEM permaneceu com secre¢ao respiratoria
elevada até o momento da sua extubacgéo, fato ndo observado nos animais do GNA.
Mesmo na presenca do episddio relatado, cabe destacar que nenhum dos animais
apresentou maiores complicagdes trans e pds-anestésicas atribuidas ao ocorrido.
Nesse sentido, Cortopassi (2002), relata a necessidade de aspiragéo de sondas de
pequeno calibre, devido a abundante secrecéo respiratoria de animais anestesiados
com propofol. Um animal do GEM apresentou diarréia ao final da infuséo (término da
anestesia), sendo este acontecimento ndo observado em nenhum animal do GNA.
Esse episddio pode ser atribuido a troca na dieta alimentar dos animais ou a algum
outro evento isolado, visto que a diarréia manifestou-se em um episédio Unico.

Diversos autores relatam a ocorréncia de efeitos adversos, tais como apnéia,
opistotono, tremor muscular e episodios de excitacdo durante procedimento
anestésico com a utilizacdo do propofol (BREARLEY et al.,, 1988; MORGAN e
LEGGE, 1989; ANDRESS et al., 1995; SANO et al., 2003), somados a presenca de
dor no momento da aplicacdo do farmaco (HONARMAND e SAFAVI, 2008; KAYA,
2008). No entanto, em nenhum dos animais de nosso estudo foram evidenciadas a
ocorréncia de tais efeitos adversos no momento, bem como imediatamente apés a
inducdo anestésica. Nesse sentido, Antunes (1999) e Souza A. et al. (2002),
também afirmam que ndo observaram a reacdo de dor durante a administracdo de
propofol em gatos e que tal episddio parece ser menos frequiente do que em outras
espécies.

Um animal do GEM apresentou recuperagdo agitada, com resposta
exacerbada aos estimulos, entretanto menos intensa, que os fendbmenos excitatorios
que podem ser atribuidos ao propofol (ANDRADE et al. 2002). Essa agitacdo pode
ser reflexo da auséncia de medicacado pré anestésica (MPA) no protocolo, ou devido

a inducdo anestésica com o animal estressado, visto que a recuperacdo anestésica
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€ um reflexo da inducéo e que os felinos quando estdo fora de seu habitat se
estressam mais facilmente (SOUZA H. 2002).

Diante da variagdo da incidéncia dos efeitos colaterais, € impossivel afirmar
que alguma das formulagdes possa ter contribuido com maior significAncia para a
manifestacdo desses sintomas nos gatos, sendo necessario, um estudo isolado com
os veiculos das diferentes formulagdes para que possamos concluir tal suposigao.

Para afericdo da atividade hepética ap6s administracdo do propofol, foram
realizados exames de dosagem de Alanina aminotransferase (ALT), Gama glutamil-
transferase (GGT), Fosfatase Alcalina (FA), albumina, colesterol e glicose sérica. Os
testes de funcdo e dosagem de enzimas hepéticas ndo medem funcdo hepatica
direta, mas indicam alteracdo na integridade da membrana celular, necrose dos
hepatdcitos, epitélio biliar, bem como presenca de colestase ou alteragdo na
dindmica de producéo da bile e na sintese enzimatica (CENTER, 2007a).

As variaveis descritas foram mensuradas, baseado nas informacfes de
Ridgway (2004), que afirmou que a lesdo hepética aguda pode ser causada por
efeito toxico direto de um farmaco ou de seus metabdlitos sobre o hepatdcito,
produzindo um efeito dose dependente previsivel ou por reagdes idiossincraticas aos
farmacos.

Os valores de albumina, FA e GGT mantiveram-se dentro dos valores
preconizados por Kaneko et al. (2008), para gatos e permaneceram dentro da
normalidade para a espécie até 72 horas ap6s o término da infusdo de propofol.
Apesar de a GGT estar presente em maior concentragdo no pancreas e nos rins,
pode ser evidenciado um aumento imediato da atividade sérica dessa enzima, em
casos de lesdo hepética aguda, possivelmente devido a liberagdo de fragmentos de
membrana que contém GGT (KANEKO et al., 2008; LASSEN, 2006).

A atividade sérica da GGT em cédes e gatos € muitas vezes interpretada em
conjunto com a atividade sérica da FA, entretanto a eficiéncia da segunda enzima é
muitas vezes questionada devido a sua baixa especificidade e meia vida
relativamente curta. Em um estudo com 69 gatos com suspeita de doenca hepética,
dos quais 54 tinham evidéncia histologica de doenca hepatica, a sensibilidade global
de FA e GGT sérica foi de 48% e 83%, respectivamente (Center et al., 1996). Da
mesma forma, Kaneko et al. (2008), sugerem que existe vantagem na dosagem
sérica de GGT frente a avaliagdo dos niveis de FA em caes, uma vez que a

especificidade da GGT é maior, por ser obtida exclusivamente do figado e a FA de
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ossos e figado. Somado a isso, a meia vida da FA em gatos, é relativamente curta,
ficando em torno de 5 horas (Hoffmann et al. 1977), necessitando de um
delineamento otimizado para colheita das amostras o que, em muitas vezes,
impossibilita sua dosagem da maneira correta ou torna seu valor limitado. Ainda em
gatos, aumento nos niveis séricos de FA e GGT, sdo mais frequentemente
observados em quadros de colestase e em condi¢gGes que resultem em hiperplasia
biliar (HOFFMANN et al., 1987; LASSEN, 2006).

A reducdo significativa nos valores de albumina ocorrida em ambos os
grupos, em relacdo ao basal, ndo reflete um quadro de insuficiéncia hepatica, uma
vez que mantiveram-se dentro da normalidade para a espécie e que, geralmente
quadros de hipoalbuminemia n&o s&o observados até que ocorra perda de 60 a 80%
da fungéo hepatica (LASSEN, 2006). Da mesma forma, Center (2007b), relata que
os niveis de albumina podem reduzir em até 50% dentro de 24h apdés periodos de
jejum e em virtude do grande espaco de distribuicdo e dos varios mecanismos que
influenciam sua sintese, distribuicdo e catabolismo. Diante desse cenério, a
concentracdo sérica dessa proteina néo reflete apropriadamente as alteragdes no
conteudo corporal total de albumina ou em sua sintese hepética.

A enzima hepaética, ALT apresentou-se acima do intervalo fisioldégico para
espécie a partir de 12h do término da infusdo de propofol em ambos os grupos.
Nossos achados sdo um forte indicativo de que houve manifestacdo de leséo
hepatica a partir de 12h, tanto no GEM quanto no GNA.

Estas informagfes vao de encontro aos relatos de Kaneko et al. (2008), os
quais afirmam que a atividade sérica de ALT aumenta aproximadamente 12h apés a
les&o hepatica e atinge o valor maximo cerca de um a dois dias depois de uma leséo
aguda. Nesse sentido, Bush (1991), afirma que a ALT é uma das enzimas de
escolha para avaliar o comprometimento hepético em cdes e gatos, sendo o melhor
teste para detectar dano hepético em pequenos animais. O aumento da ALT esta
relacionado com o numero de células envolvidas, ou seja, com a extensao, e nao
com a gravidade da lesdo. Na realidade, mesmo uma lesédo que néo cause morte
celular, pode ser suficiente para que ocorra a liberacdo de ALT na corrente
sanglinea (CORNELIUS, 1996). Em resumo, a observacdo da atividade sérica de
ALT indica leséo hepatocelular sem, no entanto, poder determinar a causa

especifica, e muito menos podendo predizer se a leséo sera irreversivel ou nao.
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Cabe salientar que a elevacéo nos niveis de ALT em ambos os grupos, é forte
indicativo da presenca de lesdo hepatica em decorréncia da utilizacdo do propofol
nas respectivas formulacdes e no regime proposto pelo presente estudo. Entretanto,
para que possamos especificar tais alteragdes, € necessaria a realizacdo de novos
trabalhos com diferentes tempos e taxas de infusdo, buscando minimizar tais efeitos
em gatos. Uma vez que Corréa (2010), ndo obteve indicios de lesdo hepética, ao
realizar estudo semelhante em cées.

Os valores séricos de albumina, colesterol e glicose foram mensurados para
avaliar a fungdo hepatica dos animais, pois além de servir como indicativo de lesédo
hepatica pode fornecer informac¢des adicionais sobre a presenca ou auséncia de
insuficiéncia e/ou doenga hepatica existente. Como citado anteriormente, os valores
de albumina ficaram dentro da normalidade para espécie, ao longo das avalia¢des,
por outro lado, os valores médios de glicose e colesterol se comportaram de maneira
peculiar. Segundo Silverstein e Hopper (2009), os valores de colesterol mantiveram-
se dentro dos limites aceitaveis para a espécie, entretanto, baseado nos valores de
Kaneko et al. (2008), ficaram abaixo do limite, em ambos os grupos, até 24h e acima
do intervalo para a espécie, apos 48h no GNA. Essa auséncia de homogeneidade
dos valores pode ser atribuida & dieta alimentar e ao regime de fornecimento do
mesmo (MEYER et al., 1995).

O valor relativamente baixo de glicose obtido no momento basal pode ser um
dos responsaveis pela existéncia da diferencga significativa apresentada em ambos
0S grupos, quando comparados ao basal. Essa diferenca evidenciada, entre os
tempos, pode ter ocorrido pela realizagdo de jejum alimentar prévio, de 12 horas,
culminando assim com niveis reduzidos de glicose sérica, fato que vai de encontro
aos resultados obtidos por Guimardes et al. (2007). Por outro lado, os valores
obtidos ao longo de todas as avaliagBes e, principalmente a partir de 6h em ambos
0S grupos, pode ser justificado, baseado em diversos estudos (Redfner et al., 1986;
Walt e Carter, 1986 Taylor, 1989; Cheibub, 1991; Luna, 2010), os quais apontaram
que a anestesia, acompanhada ou ndo de cirurgia, € 0 manuseio do paciente
produzem uma tipica resposta ao estresse com alteragdes hormonais e metabdlicas
nos animais e homens, incluindo elevagéo dos valores glicémicos.

Da mesma forma, fica instaurada a necessidade de aperfeicoamento e

padronizacdo das coletas de amostras sanguineas, para dosagem de glicose,



87

colesterol e albumina, uma vez que a presenca ou auséncia de jejum alimentar
interfere diretamente nos valores obtidos.

A concentracdo sanguinea de uréia e creatinina vém sendo usadas como
indicativos para avaliagédo da funcdo renal em felinos, por outro lado, tais indicadores
apresentam baixa sensibilidade, pois segundo Gieg e Chew (2007), é necessaria
uma perda da funcgdo renal de, no minimo 75% para que alteracdes sanguineas de
uréia e creatinina sejam observadas. Ainda assim, atualmente esses sdo os testes
mais utilizados na rotina clinica para avaliagdo da fungédo renal.

Os valores de creatinina mantiveram-se dentro do intervalo predito por
Kaneko et al. (2008) e, em virtude disso, as alteragbes ocorridas ao longo das
avaliacbes desse parametro, podem ser atribuidas a alteracdes fisioldgicas
individuais dos animais. Os valores médios de uréia tiveram significativa
variabilidade ao longo dos momentos, apresentando-se inclusive, acima dos limites
considerados fisioldgicos para espécie (43-64mg/dL — KANEKO et al., 2008) em 12,
48 e 72 horas ap6s término da infusdo de propofol, no GEM. Fisiologicamente, a
concentracdo sanguinea de uréia pode aumentar em gatos normais em funcéo de
alimentacdo rica em proteinas, sem alteracdo dos valores de creatinina (MEYER et
al., 1995), conforme observado em nosso estudo.

E fato notdrio que a dosagem de creatinina no soro sanguineo possui maior
especificidade para identificagdo de alteracdo da funcdo renal, frente & dosagem de
uréia. Diante desse quadro € passivel de se afirmar que ambas as formulacées de
propofol ndo apresentaram interferéncia significativa na fungéo renal dos animais
avaliados. Estes achados vao de encontro aos estudos de Glowaski e Wetmore
(1999); Lassen (2006), os quais indicam o propofol como agente de escolha para a
anestesia em gatos com azotemia.

Ao realizarmos uma analise ampla dos parametros relacionados a funcéo
hepéatica e renal, aqui mensurados, fica evidenciada a necessidade de novos
estudos, com diferentes taxas de infusdo, bem como dose de manutencdo para
avaliar as possiveis alteracdes decorrentes do uso do propofol no metabolismo
hepatico e renal. Nesse sentido, também é necessario que seja realizado um maior
controle alimentar dos animais envolvidos, para determinar até que ponto as
alteracbes ocorridas foram decorrentes do uso do farmaco ou de falta de

padronizacdo do regime alimentar.
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Na andlise hematolégica, apenas os valores de leucécitos e neutrofilos
apresentaram-se acima da normalidade para gatos, na maioria dos momentos
avaliados, de acordo com valores de Jain (1993). Segundo Meyer et al., (1995), a
elevacdo do numero de leucécitos totais ocorre, em maior parte, devido a elevacédo
do numero de neutrofilos maduros (neutrofilia fisioldgica) e, em menor grau de
linfécitos maduros (linfocitose fisiolégica), os quais, séo indicativos classicos de um
quadro de leucocitose fisioldgica.

Ansiedade e esfor¢o fisico, que podem ocorrer no momento da contencéo de
gatos, sdo responséaveis pela liberacdo de epinefrina resultando em eventos
cardiovasculares que aumentam o fluxo sanguineo da microcirculagdo, levando a
migracdo de leucdcitos do compartimento marginal para o compartimento circulante
(MEYER et al., 1995; WEISER, 2006). Nesse cenério, ndo ocorre desvio a esquerda,
uma vez que o quadro também € conhecido por pseudo-neutrofilia, visto que o
compartimento de neutrdéfilos circulantes totais mantém-se inalterado (KERR, 2003).
De acordo com Raskin (1998), esse episddio € mais comum e mais evidente em
gatos, quando comparados a cées.

Diante dos fatos apresentados, podemos excluir a ocorréncia de um quadro
de contaminacg&o bacteriana (leucocitose reativa) seja por contaminacao do farmaco
ou por quebra da assepsia durante coleta das amostras. Somado a isso, Lopes e
Cunha (2002) afirmam que o quadro de leucocitose reativa é caracterizado,
principalmente por neutrofilia com desvio a esquerda, hiperfibrinogenemia, auséncia
de linfopenia ou eosinopenia. Apesar de tais evidéncias, ndo podemos descartar por
completo a presenga de um leucograma de estresse, que segundo Campbell (2006),
€ caracterizado por leucocitose, linfopenia e eosinopenia, visto que estes eventos
podem se sobrepor em algumas situagdes.

Em vista do cenario relativamente dindmico que se formou relacionado as
pesquisas de diversas formulagbes de propofol e dos diferentes resultados
encontrados, podemos levantar a hipotese de que as diferencas encontradas nos
parametros cardiovasculares do presente estudo, possam estar relacionadas a
diferenca dos veiculos das duas formulagfes estudadas, visto que a formulagéo do
PROPOVET® utiliza um Gnico surfactante exclusivo, selecionado do grupo
constituido por estearatos de polietilenoglicol (diferente das demais nanoemulsées)
em fase de registro ou ja registradas até o presente momento (PACHECO et al.

2008). Diante disso, fica evidenciada a necessidade da realizagcdo de estudos



89

farmacocinéticos e novos estudos utilizando apenas os veiculos das formulacdes
testadas, em diferentes espécies, para que possamos afirmar qual(is) excipientes

estéo envolvidos nas alteragbes cardiovasculares apresentadas no presente estudo.
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CONCLUSOES

Com base na metodologia proposta e nos resultados obtidos, pode-se

concluir que:

1 — O propofol em emulsédo lipidica promove queda da pressao arterial, depressédo

respiratoria, além de acidose respiratéria e metabdlica em gatas;

2 — O propofol em nanoemulsédo produz maior estabilidade cardiovascular e

respiratoria em gatos;

3 — O propofol em nanoemulséo e em emulséo lipidica produzem les@o hepatica em

gatas;

4 — Tanto o propofol em nanoemulsédo quanto o propofol em emulséo lipidica podem

ser utilizadas para inducéo e manutencdo da anestesia em gatas higidas.
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APENDICES

A seguir estdo representados os valores individuais de todos os animais
submetidos a indu¢do e manutencdo anestésica com propofol em nanoemulsdo
(GNA, n=6) ou em emulséo lipidica (GEM, n=6).



GRUPO NANOEMULSAO — ANIMAL 1

T-10 TO T15 T30 T45 T60 T75 T90
FC 212 236 228 180 226 184 204 200
f 39 42 44 44 38 32 34 32
ETCO, 29 28 20 29 28 26 25 29
BIS 97 73 70 83 81 77 94 97
EMG 51 39 35 44 41 41 46 51
SQl 90 100 98 97 100 97 100 90
PAS 148 162 104 166 162 173 157 154
PAM 141 152 101 160 151 157 144 139
PAD 138 147 99 155 138 144 129 121
PVC 5 -1 -1 0 -1 -1 1 -1
TC (°C) | 40,8 40,8 40,7 40,3 39,9 39,7 39,2 38,6
pH 7,51 7,35 7,39 7,39 - 7,39 - 7,35
PaCO, 26,3 28,0 27,3 28,2 - 25,2 - 29,1
PaO, 100,3 | 370,3 311,5 357,9 - 287,6 - 366,4
HCOg3 10,6 15,4 16,5 17,0 - 14,9 - 16,1
EB -8,6 -8,4 -6,6 -6,1 - -8 - -7,8
Sa0, 98,3 99,9 99,9 99,9 - 99,9 - 99,9
Peso: 2,7kg
Volume necessario paraindugdo: 2,5mL
GRUPO NANOEMULSAO — ANIMAL 1
Oh 6h 12h 24h 48h 72h
Albumina 3,6 3,1 2,7 3,2 3,0 2,8
Colesterol 89,1 65,5 68,4 75,1 128,8 130,7
Glicose 88,6 163,8 149,0 154.6 117.6 115,2
FA 50,3 63,2 57,6 52,2 31,0 28,7
GGT 2,1 7,2 2,4 2,6 2,1 4.4
ALT 43,8 110,3 78,9 119,4 203,0 181,2
Uréia 65,8 44.6 46,8 38,9 39,1 45,6
Creatinina 1,4 0,9 0,8 0,8 0,8 0,8
Eritrocitos 8,5 6,8 7,2 6,6 7,2 7,2
VG 47,0 37,0 37,0 37,0 35,0 32,0
Hemoglobina 18,8 12,3 12,9 12,6 11,7 11,5
Proteinas 7,0 6,0 6,4 6,7 6,7 6,9
Leucdcitos 16,3 17,8 14,6 18,5 15,8 17,9
Neutroéfilos 10921 15664 13432 14985 14378 12709
Linfécitos 3586 1602 1168 3145 1422 3401
Eosinoéfilos 1141 356 0 370 0 1432
Basofilos 163 0 0 0 0 179
Monécitos 489 178 0 0 0 179
Bastonetes 0 0 0 0 0 0




GRUPO NANOEMULSAO — ANIMAL 3

T-10 TO T15 T30 T45 T60 T75 T90
FC 216 132 160 146 174 192 190 190
f 26 33 19 21 24 30 30 26
ETCO; 30 24 24 20 23 20 20 30
BIS 79 83 83 84 84 83 87 79
EMG 34 33 30 32 32 30 37 34
SQl 74 87 91 83 87 89 92 74
PAS 156 127 100 105 129 145 148 130
PAM 152 123 96 102 125 140 146 126
PAD 146 119 92 97 120 134 142 118
PvC 0 -1 -2 -2 -2 -3 -2 -2
TC (°C) 37,0 37,9 38,0 37,3 36,8 37,5 37,7 37,7
pH 7,31 7,20 7,32 7,31 - 7,33 7,33 7,33
PaCO, 25,8 449 36,2 39 - 36,7 - 38,2
PaO, 107,4 299,2 329,2 350,9 - 378,6 - 384,6
HCO3 16,0 17,3 20,1 19,3 - 19,2 - 19,3
EB -11,4 -10,4 -6,9 -6,0 - -6,0 - -5,4
Sa0; 97,9 99,9 99,9 99,9 - 99,9 - 99,9
Peso: 2,66kg
Volume necessario paraindugédo: 2,5mL
GRUPO NANOEMULSAO — ANIMAL 3
Oh 6h 12h 24h 48h 72h
Albumina 3,1 2,8 2,7 2,6 2,9 2,9
Colesterol 135,2 61,9 76,2 93,4 142.0 149,9
Glicose 87,6 168,3 106,4 205,0 145,6 121,8
FA 69,2 39,1 43,3 36,5 29,8 28,0
GGT 4,9 2,3 0,5 1,1 1,8 3,3
ALT 26,2 69,8 70,9 76,2 102,0 112,0
Uréia 47,6 45,7 59,7 57,0 42.4 49,7
Creatinina 1,1 1,0 1,2 1,0 1,0 0,9
Eritrocitos 6,1 6,8 5,8 5,4 7,0 6,5
VG 33,0 32,2 31,0 27,0 31,5 28,5
Hemoglobina 10,7 11,0 10,1 9,5 10,4 9,7
Proteinas 6,6 6,1 6,2 6,9 7,0 6,8
Leucécitos 16,6 23,4 16,5 23,3 19,9 18,0
Neutroéfilos 13944 21556 30360 21902 17728 12426
Linfécitos 498 1367 1650 466 1701 3956
Eosinofilos 996 311 0 0 90 1393
Baso6filos 0 0 0 0 0 0
Monécitos 1162 396 990 932 230 193
Bastonetes 0 0 0 0 0 0




GRUPO NANOEMUL SAO — ANIMAL 4

T-10 TO T15 T30 T45 T60 T75 T90
FC 176 184 180 176 166 160 174 168
f 32 30 26 22 25 24 22 21
ETCO; 44 28 28 28 27 25 28 44
BIS 93 77 92 85 81 86 82 93
EMG 41 36 45 45 45 45 45 41
SQl 60 93 51 77 64 93 57 60
PAS 147 169 164 174 177 168 161 166
PAM 144 163 160 169 175 163 157 161
PAD 140 147 156 162 172 159 153 154
PvC -1 -1 -3 -3 -2 -3 -3 -3
TC((°C) | 37,4 37,4 37,7 37,7 37,5 37,9 37,4 37,4
pH 7,35 7,26 7,26 7,33 - 7,33 - 7,34
PaCO, 23,6 38,4 42,2 32,3 - 33,1 - 31,1
PaO, 109,3 | 313,1 304,5 344.,9 - 376,3 - 394,0
HCO3 13,0 17,1 18,6 16,6 - 17,3 - 16,6
EB -10,2 -9,1 -8,0 -8,1 - -7,4 - 7,7
Sa0; 97,8 98,4 99,8 99,9 - 99,9 - 99,9
Peso: 3,5kg
Volume necessario paraindugéo: 3,2mL
GRUPO NANOEMULSAO — ANIMAL 4
Oh 6h 12h 24h 48h 72h
Albumina 3,1 2,7 2,7 2,5 2,9 2,8
Colesterol 79,6 60,7 66,8 80,8 150,9 177,1
Glicose 103,3 165,7 126,6 160,3 145,6 1225
FA 33,4 26,0 24,5 20,7 20,4 18,8
GGT 3,4 0,7 1,9 3,2 2,2 5,6
ALT 50,6 80,1 113,7 141,2 199,7 199,0
Uréia 48,9 40,7 40,6 41,5 42.4 42,0
Creatinina 1,2 0,9 0,8 0,8 1,0 1,0
Eritrocitos 6,4 6,1 6,2 6,7 7,6 7,4
VG 35,0 27,0 27,0 31,0 34,0 33,0
Hemoglobina 11,7 9,1 8,8 10,4 11,5 10,9
Proteinas 6,5 6,2 6,4 6,4 7.4 7,6
Leucécitos 11,4 13,3 17,9 20,8 18,0 22,1
Neutroéfilos 9006 11571 8918 18653 15660 17459
Linfécitos 1254 931 588 1660 1080 1768
Eosinofilos 912 266 196 215 360 1185
Basofilos 0 0 0 0 0 0
Monécitos 228 532 98 311 0 442
Bastonetes 0 0 0 0 0 0




GRUPO NANOEMULSAO — ANIMAL 5

T-10 TO T15 T30 T45 T60 T75 T90
FC 226 188 180 210 219 210 190 180
f 14 20 28 28 22 20 22 19
ETCO; 35 20 18 19 22 22 24 35
BIS 78 82 83 97 94 94 94 78
EMG 36 34 34 45 46 44 46 36
SQl 72 87 95 82 89 91 66 72
PAS 137 139 156 148 138 132 130 128
PAM 133 133 153 145 135 128 125 124
PAD 126 125 150 141 130 120 119 115
PvC -2 0 0 -2 -2 -2 -1 -1
TC(°C) | 37,6 37,6 36,7 36,6 37,5 37,4 37,2 37,0
pH 7,37 7,26 7,35 7,39 - 7,35 - 7,35
PaCO, 24,2 37,1 31,6 26,9 - 31,4 - 31,3
PaO, 114,3 | 368,3 361,0 334,6 - 348,1 - 365,9
HCO3 13,8 16,3 17,2 16,2 - 17,3 - 16,9
EB -9,3 -10,0 71 -6,9 - -6,9 - -7,4
Sa0; 98,2 99,9 99,9 99,9 - 99,9 - 99,9
Peso: 2,7kg
Volume necessario parainducgao: 3,3mL
GRUPO NANOEMULSAO — ANIMAL 5
Oh 6h 12h 24h 48h 72h
Albumina 3,1 2,3 2,4 2,6 2,8 2,8
Colesterol 110,5 62,7 64,0 91,5 131,9 144.9
Glicose 95,6 147,9 184,2 160,5 150,8 123,7
FA 65,4 40,7 40,8 37,2 42,1 39,1
GGT 0,9 0,5 4,6 3,2 1,3 2,5
ALT 35,3 37,0 61,5 72,3 111,8 110,6
Uréia 67,7 49,0 47,6 45,0 41,7 57,2
Creatinina 1,2 1,1 0,9 0,8 1,2 1,3
Eritrécitos 6,2 6,0 5,7 5,1 5,8 5,7
VG 34,0 29,0 28,0 24,0 24,0 25,0
Hemoglobina 11,3 9,5 9,1 7,6 8,1 8,0
Proteinas 7,2 6,6 6,6 6,5 7.4 7,5
Leucécitos 11,8 29,2 19,8 9,8 15,4 15,2
Neutroéfilos 8260 27740 18018 9112 13860 10184
Linfécitos 1888 584 594 490 1232 3344
Eosinofilos 1180 0 0 0 0 1368
Baso6filos 118 0 0 0 0 152
Monécitos 354 876 1188 98 308 152
Bastonetes 0 0 0 0 0 0




GRUPO NANOEMUL SAO — ANIMAL 9

T-10

TO

T15 T30 T45 T60 T75 T90
FC 240 178 170 160 152 160 164 163
f 60 40 40 34 36 33 32 31
ETCO; 26 20 21 21 21 21 26 26
BIS 69 67 66 65 71 68 66 69
EMG 38 36 37 34 34 33 34 38
SQl 85 94 98 96 83 96 94 85
PAS 151 166 167 169 170 175 170 177
PAM 148 155 155 157 167 163 165 165
PAD 145 144 148 144 164 150 160 152
PvC -1 -3 -2 -3 -4 -3 -3 -2
TC(°C) | 36,5 36,5 36,8 36,1 35,6 35,9 36,1 36,4
pH 7,36 7,30 7,31 7,32 - 7,32 - 7,32
PaCO, 30,7 43,2 42,1 39,7 - 41,9 - 42,5
PaO, 106,9 | 214,7 177,9 207,7 - 207,1 - 276,7
HCOg3 16,9 20,8 21,1 20,2 - 21,5 - 21,6
EB 71 -5,5 -4,8 -5,3 - -4,3 - -4,3
Sa0; 92,5 99,6 99,4 99,6 - 99,6 - 99,8
Peso: 2,3kg
Volume necessario paraindugdo: 2mL
GRUPO NANOEMULSAO — ANIMAL 9
Oh 6h 12h 24h 48h 72h
Albumina 3,1 2,8 2,7 2,8 2,9 2,9
Colesterol 100,2 66,0 66,9 106,7 165,6 167,4
Glicose 96,7 179,0 149,0 131,9 198,4 164,2
FA 45,5 36,3 36,0 38,1 32,1 25,1
GGT 0,7 0,1 0,6 1,5 2,7 1,9
ALT 51,0 83,4 93,7 98,3 130,2 132,0
Uréia 51,5 46,0 49,3 42,9 42,9 52,6
Creatinina 1,1 1,0 0,5 0,7 0,9 0,7
Eritrocitos 9,2 8,2 6,2 9,3 7.4 6,5
VG 40,0 36,0 30,7 38,0 33,0 28,5
Hemoglobina 13,4 13,4 10,2 13,0 10,5 9,7
Proteinas 5,6 5.8 6,4 6,0 6,6 6,8
Leucécitos 45,4 21,4 19,3 35,3 30,7 18,0
Neutroéfilos 38590 31248 17682 32476 27016 12426
Linfécitos 4086 2352 1000 1765 3070 3956
Eosinofilos 2270 0 65 706 0 1393
Baso6filos 0 0 0 0 0 66
Monécitos 454 0 569 353 614 193
Bastonetes 0 0 0 0 0 0




GRUPO NANOEMULSAO — ANIMAL 10

T-10 TO T15 T30 T45 T60 T75 T90
FC 180 168 196 205 199 185 176 166
f 64 37 33 32 31 31 27 23
ETCO; 28 28 33 30 32 35 35 28
BIS 82 84 86 81 86 83 73 82
EMG 41 41 39 36 37 35 34 41
SQl 95 98 93 72 72 57 64 95
PAS 141 152 138 187 180 183 169 158
PAM 139 145 133 158 152 155 142 129
PAD 136 136 129 140 134 135 121 109
PvC 0 0 0 1 1 0 -1 0
TC(°C) | 39,3 39,3 38,7 39,7 39,5 39,2 38,7 38,2
pH 7,38 7,29 7,36 7,35 - 7,32 - 7,32
PaCO, 27,2 36,7 36,2 36,5 - 35,3 - 38,2
PaO, 107,4 | 299,2 329,2 350,9 - 378,6 - 384,6
HCOg3 16,0 17,3 20,1 19,3 - 19,2 - 19,3
EB -7,2 -8,4 -4,6 -4,8 - -5,6 - -6,2
Sa0; 97,9 99,9 99,9 99,9 - 99,9 - 99,9
Peso: 2,9kg
Volume necessario paraindugdo: 2,5mL
GRUPO NANOEMULSAO — ANIMAL 10
Oh 6h 12h 24h 48h 72h
Albumina 3,6 3,2 3,2 2,7 3,0 3,0
Colesterol 76,5 54,9 68,3 89,5 133,0 129,6
Glicose 146,0 185,1 179,0 162,4 115,8 83,6
FA 38,7 29,6 40,4 36,9 23,5 28,5
GGT 0,8 3,2 4.6 4,0 1,8 2,5
ALT 99,2 119,8 143,5 82,7 195,6 171,1
Uréia 52,1 48,6 36,8 45,0 46,0 51,2
Creatinina 1,1 1,1 0,7 0,8 0,8 0,7
Eritrocitos 8,9 6,8 6,2 7,0 7,0 5,5
VG 41,0 32,2 30,7 29,0 31,5 24,0
Hemoglobina 13,3 11,0 10,2 9,6 10,4 8,5
Proteinas 57 6,1 6,4 6,2 7,0 5,2
Leucécitos 15,1 23,4 19,3 17,4 19,9 17,0
Neutroéfilos 11023 21556 17682 14790 17728 9350
Linfécitos 3775 1367 1000 2436 1701 7310
Eosinoéfilos 302 311 65 0 90 340
Basofilos 0 0 0 0 0 0
Monécitos 0 396 569 174 230 0
Bastonetes 0 0 0 0 0 0




GRUPO EMULSAO — ANIMAL 2

T-10 TO T15 T30 T45 T60 T75 T90
FC 240 216 196 172 190 194 175 186
f 38 34 28 30 25 26 26 30
ETCO; 26 48 27 30 37 35 38 26
BIS 80 80 83 84 84 82 82 80
EMG 37 38 38 39 37 34 35 37
SQl 75 86 100 97 94 91 80 75
PAS 165 151 116 110 108 100 100 104
PAM 158 150 112 107 106 98 98 100
PAD 154 148 110 104 102 95 95 99
PvC 0 1 0 0 1 1 1 0
TC(°C) | 37,3 37,3 37,1 34,4 36,9 37,0 37,2 37,4
pH 7,32 7,22 7,17 7,25 - 7,24 - 7,25
PaCO, 26,8 41,6 52,7 449 - 51,1 - 46,0
PaO, 99,1 322,1 312,0 338,1 - 315,0 - 316,3
HCOg3 13,7 16,7 18,8 19,4 - 21,6 - 19,8
EB -10,5 -10,5 -10,0 -7,6 - -6,1 - -7,3
Sa0; 96,8 98,8 99,8 99,9 - 99,9 - 99,9
Peso: 2,7kg
Volume necessario paraindugédo: 2,7mL
GRUPO EMULSAO — ANIMAL 2
Oh 6h 12h 24h 48h 72h
Albumina 3,3 25 2,2 2,5 2,2 2,6
Colesterol 123.,4 79,9 86,4 104,1 117,5 126,8
Glicose 107,0 233,1 202,6 244.4 206,2 126,4
FA 43,3 497 51,2 35,8 45,5 51,2
GGT 0,8 5,3 2,0 1,8 2,4 2,3
ALT 84,9 80,3 82,9 98,3 135,8 121,2
Uréia 64,1 59,1 102,2 97,3 148,4 130,9
Creatinina 1,4 1,3 2,2 2,5 3,1 2,1
Eritrocitos 6,2 6,5 6,6 6,7 6,7 6,8
VG 35,0 35,0 36,0 38,0 36,0 37,0
Hemoglobina 11,3 11,5 11,8 12,4 11,8 12,1
Proteinas 6,2 6,6 6,5 6,6 6,4 6,7
Leucécitos 10,0 11,5 11,8 12,4 11,8 12,1
Neutroéfilos 8000 9200 9912 10664 7552 7381
Linfécitos 1200 1725 1180 992 3422 3025
Eosinofilos 400 230 0 124 236 726
Baso6filos 0 0 0 0 0 121
Monécitos 400 345 708 620 590 847
Bastonetes 0 0 0 0 0 0




GRUPO EMULSAO — ANIMAL 6

T-10 TO T15 T30 T45 T60 T75 T90
FC 240 176 184 190 188 193 188 185
f 31 32 30 25 25 25 24 23
ETCO, 28 27 22 23 24 25 25 28
BIS 92 93 90 92 93 89 87 92
EMG 40 40 40 40 40 40 40 40
SQl 88 85 83 86 68 74 61 88
PAS 147 118 155 147 144 140 146 146
PAM 144 117 150 141 138 132 139 139
PAD 141 114 143 134 128 125 130 130
PVC 0 -1 1 5 5 4 4 5
TC(°C) | 36,3 37,5 37,7 37,6 37,5 37,7 37,7 37,7
pH 7,34 7,34 7,34 7,32 - 7,34 - 7,32
PaCO, 28,2 30,1 29,5 28,6 - 30,4 - 31,5
PaO, 95,3 373,4 360,9 354,7 - 376,6 - 397,4
HCOg3 15,0 15,7 15,7 14,4 - 16,1 - 16,0
EB -9,0 -8,8 -8,5 -10,0 - -8,2 - -8,8
Sa0, 96,6 99,9 99,9 99,9 - 99,9 - 99,9
Peso: 3,7kg
Volume necessario paraindugdo: 3mL
GRUPO EMULSAO - ANIMAL 6
Oh 6h 12h 24h 48h 72h
Albumina 3,3 2,5 2,2 2,5 2,2 2,6
Colesterol 84,9 60,9 61,3 77,5 80,7 104,9
Glicose 174,9 182,7 181,4 194,7 172.8 159,7
FA 445 31,2 25,3 26,3 23,0 24,0
GGT 1,8 2,2 0,1 0,6 1,2 0,1
ALT 42 .4 51,1 64,0 93,0 117,2 154,0
Uréia 73,9 446 52,2 75,3 54,2 68,9
Creatinina 1,4 0,9 0,7 0,8 0,8 1,0
Eritrocitos 6,1 6,3 5,4 6,2 5,9 7.4
VG 29,0 30,0 25,0 30,0 30,0 30,0
Hemoglobina 10,2 10,9 9,3 10,6 10,4 11,1
Proteinas 6,4 6,6 6,4 7,2 7,6 7,8
Leucdcitos 18,9 21,2 19,8 25,5 25,9 25,1
Neutroéfilos 13797 17808 16236 22185 22792 21335
Linfécitos 4158 2756 3564 2550 1295 2761
Eosinoéfilos 756 0 0 255 1036 502
Basofilos 189 84 0 0 0 0
Monécitos 0 212 0 510 777 502
Bastonetes 0 0 0 0 0 0




GRUPO EMULSAO — ANIMAL 7

T-10 TO T15 T30 T45 T60 T75 T90
FC 210 154 144 147 152 156 164 164
f 32 14 12 16 11 11 10 12
ETCO; 32 32 33 30 43 44 45 32
BIS 70 70 66 55 37 49 43 70
EMG 37 36 34 45 31 31 31 37
SQl 74 91 74 62 76 75 85 74
PAS 115 73 68 66 72 69 66 63
PAM 109 69 60 60 65 63 60 57
PAD 101 65 57 58 58 56 53 51
PvC 0 3 2 2 -1 -3 -2 -2
TC(°C) | 36,6 36,6 36,4 36,8 37,2 37,7 38,1 38,6
pH 7,36 7,21 7,19 7,13 - 7,12 - 7,15
PaCO, 29,9 46,9 50,4 60,6 - 65,9 - 58,3
PaO, 110,8 | 366,5 319,3 331,5 - 330,9 - 317,5
HCOg3 16,7 18,3 19,1 19,7 - 21,0 - 20,0
EB -7,3 -9,5 -9,2 -10,3 - -9,4 - -9,5
Sa0; 98,0 99,9 99,8 99,8 - 99,8 - 99,8
Peso: 2,5kg
Volume necessario paraindugédo: 2,6mL
GRUPO EMULSAO — ANIMAL 7
Oh 6h 12h 24h 48h 72h
Albumina 2,9 2,7 2,6 2,7 2,5 2,4
Colesterol 98,1 88,9 84,2 118,5 141,3 147,9
Glicose 97,4 130,0 113,8 164,9 93,6 196,7
FA 26,8 24.8 22,7 22,9 59,0 35,3
GGT 3,3 3,5 1,6 5,0 1,8 1,3
ALT 118,2 110,2 110,4 109,0 99,7 66,5
Uréia 57,2 57,4 68,1 51,4 27,0 47,9
Creatinina 1,1 1,2 1,2 1,4 0,8 0,9
Eritrécitos 7,6 7,3 6,4 6,2 6,5 3,6
VG 32,0 33,0 32,2 32,2 30,4 17,0
Hemoglobina 10,5 10,6 11,5 11,3 10,9 5,9
Proteinas 6,8 6,4 6,4 6,4 6,7 5,5
Leucécitos 25,5 15,7 19,5 20,4 20,9 21,8
Neutroéfilos 17850 13188 15586 17726 15749 22200
Linfécitos 4845 2041 2527 1711 4171 10656
Eosinofilos 1530 314 295 382 515 940
Baso6filos 0 0 0 0 0 0
Monécitos 1275 157 352 621 486 0
Bastonetes 0 0 0 0 0 0




GRUPO EMULSAO — ANIMAL 8

T-10 TO T15 T30 T45 T60 T75 T90
FC 184 150 132 130 126 124 135 183
f 37 32 14 12 9 9 12 13
ETCO; 18 25 26 26 26 23 22 18
BIS 85 85 82 86 84 81 87 85
EMG 42 45 41 39 39 37 36 42
SQl 83 90 62 80 79 67 53 83
PAS 114 80 77 83 87 77 109 108
PAM 109 79 75 75 84 75 102 101
PAD 106 76 73 70 80 74 94 94
PvC 0 0 -2 0 -1 -1 0 -1
TC(°C) | 38,6 38,6 38,6 38,3 37,8 37,6 36,3 37,1
pH 7,43 7,31 7,29 7,24 - 7,22 - 7,23
PaCO, 23,5 39,9 43,5 52,3 - 53,6 46,5
PaO, 94,4 378,7 365,1 416,4 - 378,4 353,5
HCOg3 15,4 19,7 20,9 22,1 - 21,6 19,0
EB -6,6 -6,0 -5,4 -5,7 - -6,6 -8,3
Sa0; 97,4 99,9 99,9 99,9 - 99,9 99,8
Peso: 2,7kg
Volume necessario paraindugédo: 3,1mL
GRUPO EMULSAO — ANIMAL 8
Oh 6h 12h 24h 48h 72h
Albumina 3,8 3,1 3,0 3,0 3,0 2,9
Colesterol 98,1 62,2 57,3 75,9 110,4 136,4
Glicose 65,3 166,1 164,7 112,9 183,1 146,0
FA 32,7 23,5 20,5 14,1 14,3 17,6
GGT 2,7 0,7 3.9 4,7 1,0 5,7
ALT 53,7 88,5 104,1 162,0 111,6 189,9
Uréia 55,9 41,4 52,9 39,1 56,8 53,3
Creatinina 1,9 1,2 1,1 1,0 1,4 1,3
Eritrocitos 8,9 6,7 6,0 5,9 6,2 6,42
VG 44,0 33,0 33,0 30,0 27,0 28,0
Hemoglobina 16,4 11,5 11,3 10,4 10,6 10,6
Proteinas 7,4 5,6 5,6 5,8 6,4 7,2
Leucécitos 17,8 24,3 22,9 22,7 27,5 28,5
Neutroéfilos 15486 13399 20610 18160 15125 20520
Linfécitos 1780 2174 2061 2724 11550 6550
Eosinofilos 178 181 0 681 275 855
Baso6filos 178 80 0 0 0 0
Monécitos 178 238 229 1135 550 570
Bastonetes 0 0 0 0 0 0




GRUPO EMULSAO — ANIMAL 11

T-10 TO T15 T30 T45 T60 T75 T90
FC 240 147 164 160 164 177 181 183
f 48 19 14 14 14 15 16 18
ETCO; 33 45 45 48 44 44 43 33
BIS 74 64 64 65 70 71 70 74
EMG 33 32 32 37 37 31 31 33
SQl 70 95 95 82 76 77 62 70
PAS 124 96 77 84 81 117 142 133
PAM 120 92 69 74 71 106 129 121
PAD 115 85 60 63 59 92 113 105
PvC 0 -2 -2 -2 -4 -3 -4 -4
TC (°C) | 39,7 39,7 39,3 38,9 38,4 37,9 37,5 37,2
pH 7,37 7,19 7,21 7,19 - 7,22 - 7,21
PaCO, 28,4 50,6 52,2 54,1 - 53,6 - 50,5
PaO, 94,3 317,3 300,1 267,9 - 328,7 - 382,8
HCOg3 16,2 19,0 20,4 20,4 - 21,8 - 20,2
EB -7,4 -9,4 -7,9 -8,2 - -7,5 - -7,8
Sa0; 96,8 99,8 99,8 99,7 - 99,9 - 99,9
Peso: 2,19kg
Volume necessario paraindugédo: 2,2mL
GRUPO EMULSAO — ANIMAL 11
Oh 6h 12h 24h 48h 72h
Albumina 2,7 2,8 3,0 2,4 2,1 2,2
Colesterol 62,9 72,2 76,5 72,0 95,0 103,7
Glicose 76,5 182,6 207,8 141,3 195,2 193,3
FA 100,7 30,8 25,1 48,4 43,4 48,5
GGT 3,3 3,9 2,6 1,2 2,3 3.8
ALT 69,6 78,7 177.,8 133,6 124,9 95,5
Uréia 60,7 53,1 42.8 60,3 59,4 69,6
Creatinina 0,8 1,2 0,8 0,6 0,6 0,8
Eritrocitos 9,4 6,7 6,4 6,2 6,3 5,2
VG 38,0 32,7 32,2 34,0 28,0 25,0
Hemoglobina 12,1 11,1 11,5 11,3 9,5 9,8
Proteinas 5.8 6,3 6,4 5.8 6,1 5,2
Leucécitos 25,9 18,1 19,5 20,4 22,3 21,8
Neutroéfilos 18907 13399 15586 19176 20962 6642
Linfécitos 5957 2174 2527 1020 1338 1394
Eosinoéfilos 518 181 295 0 0 82
Basofilos 0 0 0 0 0 0
Monécitos 518 238 352 204 0 82
Bastonetes 0 0 0 0 0 0




GRUPO EMULSAO — ANIMAL 12

T-10 TO T15 T30 T45 T60 T75 T90
FC 216 162 164 147 150 166 175 173
f 38 15 33 13 12 11 12 12
ETCO; 23 24 26 28 29 28 32 23
BIS 79 85 88 87 83 76 88 79
EMG 34 40 42 41 41 40 39 34
SQl 63 80 77 69 72 79 71 63
PAS 127 104 92 86 80 92 93 98
PAM 120 101 88 80 75 87 88 91
PAD 119 97 82 74 69 81 81 88
PvC 2 4 -3 -4 -4 -4 -4 -4
TC(°C) | 36,9 36,9 37,5 37,7 38,2 37,6 36,6 38,3
pH 7,36 7,25 7,24 7,22 - 7,23 - 7,23
PaCO, | 27,3 41,8 45,6 48,1 - 50,9 - 46,5
PaO, 98,7 351,6 331,4 341,7 - 345,9 - 353,5
HCO3 15,4 17,8 18,9 19,2 - 20,4 - 19,0
EB -8,1 -8,8 -8,2 -8,3 - -7,3 - -8,3
Sa0; 97,1 99,6 99,8 99,8 - 99,8 - 99,8
Peso: 2,9kg
Volume necessario parainducao: 3mL
GRUPO EMULSAO — ANIMAL 12
Oh 6h 12h 24h 48h 72h
Albumina 3,3 2,9 3,0 2.9 2,9 2,9
Colesterol 94,0 69,3 93,6 87,0 108,1 100,7
Glicose 88,8 201,1 207,8 155,7 136,8 97,5
FA 37,3 24,8 39,9 28,8 29,1 25,6
GGT 2,5 2,7 5,7 2,4 2,4 4,1
ALT 41,6 63,5 90,4 69,6 67,4 47,5
Uréia 54,7 63,3 73,8 52,9 58,6 63,8
Creatinina 1,6 1,6 1,9 1,4 1,4 1,3
Eritrocitos 6,3 6,7 7,5 6,1 7,3 5,6
VG 30,0 32,7 35,0 29,0 31,0 26,0
Hemoglobina 12,7 11,1 13,7 11,8 12,3 9,7
Proteinas 5,6 6,3 7,1 6,6 7.4 7,0
Leucécitos 18,3 18,1 23,6 21,2 17,1 21,7
Neutroéfilos 14274 13399 18644 18444 12312 14539
Linfécitos 2562 2174 3304 1272 3249 4340
Eosinofilos 1464 181 1180 848 1026 940
Baso6filos 0 0 0 0 0 0
Monécitos 0 141 0 0 0 0
Bastonetes 0 0 0 0 0 0




