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RESUMO

BARBOSA, R.A.G. - Avaliacdo farmacocinética e farmacodindmica do propofol em
pacientes submetidos a revasculariza¢do do miocardio, com ou sem utilizacdo de circulagédo
extracorporea. Sdo Paulo, 2004. 120 p. Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo.

A circulacdo extracorpérea (CEC) pode alterar a concentracdo plasmatica prevista para
farmacos administrados durante a anestesia. Os objetivos deste estudo foram avaliar os
efeitos da CEC sobre a farmacocinética, farmacodindmica e as concentraces plasmaticas
do propofol em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagcdo miocérdica (RM) com
ou sem utilizacdo de CEC, correlacionando-se as concentragfes plasmaticas obtidas com as
previstas por infusdo continua alvo-controlada. Dez pacientes submetidos a RM com CEC
(Grupo CEC) e dez sem CEC (Grupo sem CEC) foram comparados em relacdo a
concentracdo plasmatica obtida, utilizando-se cromatografia liquida de alta eficiéncia e
aquela prevista por infusdo alvo-controlada, em relacdo a farmacocinética (t123, volume de
distribuicdo e clearance plasmatico), ao grau de hipnose (indice bispectral) e aos
parametros hemodinamicos (pressdo arterial média e freqliéncia cardiaca), avaliados nos
periodos intra-operatdrio e pds-operatorio imediato. Os dados foram avaliados pela analise
de variancia para medidas repetidas, considerando-se significativo p<0,05. A concentracdo
obtida de propofol foi maior no grupo sem CEC nos momentos 120 min (3,32+1,76 no
grupo sem CEC e 2,48+1,12 no grupo CEC, p=0,005) e 240 min (3,24+2,71 no grupo sem
CEC e 2,23+2,48 no grupo CEC, p=0,0212) ap0s o inicio da cirurgia. A concentracdo
medida de propofol foi maior que a prevista nos 2 grupos, com valores superiores no grupo
sem CEC (p=0,02). O ty2 8 foi maior no grupo sem CEC (3,67+1,15 grupo sem CEC e
1,82+0,5 no grupo CEC, p=0,0005) e o clearance plasméatico maior no grupo CEC
(28,36+11,40 no grupo CEC e 18,29+7,67 no grupo sem CEC, p=0,03). O grau de hipnose
foi superior no grupo CEC. Os grupos ndo diferiram quanto a analise hemodinamica.
Conclui-se que a CEC promove alteracbes na farmacocinética e nas concentraces
plasméticas de propofol, com conseqiiente diferenca no grau de hipnose em relacdo aos

pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio sem utilizacéo de CEC.
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SUMMARY

BARBOSA, R.A.G. Evaluation of pharmacokinetics and pharmacodynamics of propofol in
patients undergoing coronary artery bypass grafting, with or without cardiopulmonary
bypass. Sdo Paulo, 2004. 120 p. Tese de Doutorado — Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo.

Cardiopulmonary bypass (CPB) can alter predicted plasmatic concentration of drugs
administered during anesthesia. The aim of this study was evaluate the effects of
cardiopulmonary bypass under pharmacokinetics, pharmacodynamics and plasmatic
concentration of propofol in patients undergoing coronary artery bypass grafting surgery
(CABG) with or without CPB, comparing measured plasmatic concentration with predicted
concentration administered by target-controlled infusion. Ten patients undergoing coronary
artery bypass grafting surgery with CPB (CPB Group, n=10) and ten without CPB (off-
pump Group, n=10) were compared in relaction to measured plasmatic concentration
using high performance liquid chromatography (HPLC) and predicted concentration
administered by target-controlled infusion, pharmacokinetics (ti2 3, volume of distribution
and total clearance), hypnosis degree (bispectral index) and hemodynamics parameters
(mean arterial pressure and heart rate) during and after surgery. Statistical analysis was
done using analysis of variance for repeated measures (*p<0,05). Measured plasmatic
concentration was higher in off-pump group in the moments 120 min (3,32+1,76 in off-
pump group and 2,48+1,12 in CPB group, p=0,005) and 240 min (3,24+2,71 in off-pump
group and 2,23+2,48 in CPB group, p=0,0212) after the beginning of surgery. Measured
plasmatic concentration was higher than predicted in two groups, with superior values in
off-pump group (p=0,02). T2 B was greater in off-pump group (3,67+£1,15 in off-pump
group and 1,82+0,5 in CPB group, p=0,0005) and total clearance was higher in CPB group
(28,36+11,40 in CPB group and 18,29+7,67 in off-pump group, p=0,03). Hypnosis degree
was greater in CPB group. Hemodynamics parameters did not differ between the groups. In
conclusion, CPB causes alterations on pharmacokinetics and under propofol plasmatic
concentration with higher hypnosis degree when compared with patients undergoing

coronary artery bypass grafting surgery without CPB (off-pump group).
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1 INTRODUCAO

Além de proporcionar hipnose, amnésia e analgesia, a anestesia para cirurgia
cardiaca deve proporcionar estabilidade hemodindmica com minima depressao
miocardica e rapida recuperacdo pds-operatoria (WHITE, 2001). A auséncia de hipnose
durante a anestesia geral, além de ser experiéncia desagradavel, pode resultar em sérios
distdrbios emocionais, pesadelos recorrentes e possiveis problemas médico-legais
(SPACKMAN et al., 2002). A ocorréncia deste episddio em cirurgias gerais é de 0,1 a
2% (SEBEL, 2003) e em cirurgias cardiacas pode variar de 1,1 a 23% (GOLDMAN et
al., 1987; PHILLIPS et al., 1993). A utilizacdo de doses menores de agentes anestésicos
devido a alteracdes hemodinamicas, a hemodiluicdo durante a circulacdo extracorporea
(CEC), a necessidade aumentada de anestésicos durante o reaquecimento ao final da
CEC e o emprego de opiodides sem a utilizacdo de anestésicos gerais inalatdrios
(HELLER, 2002) podem contribuir para a ocorréncia de hipnose insatisfatoria em
cirurgia cardiaca.

O propofol, agente sedativo hipnético ndo barbitarico, tem sido usado na
inducdo e manutencdo da anestesia geral, bem como para sedacdo em pacientes
submetidos a procedimentos diagnosticos ou sob assisténcia ventilatoria em unidades de
terapia intensiva (REVES et al., 2000). O perfil farmacocinético do propofol favorece a
recuperacdo rdpida e o tempo de acdo curta torna conveniente a administragdo em
infusdo continua. O acoplamento de softwares farmacocinéticos & bomba de infusdo

permite a administracdo do farmaco em velocidade capaz de manter concentracao
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plasmatica constante, resultando na manutencao do efeito hipnético pelo tempo desejado
(BAILEY et al., 1996). Dentre as vantagens da utilizacdo desta técnica anestésica,
conhecida como infusdo alvo-controlada, inclui-se inducdo anestésica em tempo
adequado, manutencdo do nivel desejado de hipnose e rapida recuperacdo apoOs a
interrupcdo da infusdo do propofol (WHITE, 2001). Embora o propofol possa ter
vantagem em relacdo ao tempo de despertar, a sua seguranca em pacientes com baixa
reserva cardiaca tem sido tema de muitos debates na literatura médica (WHITE, 2001).
Em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, a circulacdo extracorporea
pode alterar a concentracdo plasmatica prevista para os farmacos administrados durante
a anestesia. A hemodiluicdo, a perda sanguinea, a mobilizacdo de liquidos e os efeitos da
hipotermia podem alterar a cinética dos farmacos (METS, 2000). A reducdo no fluxo
sanguineo hepatico pode modificar a biotransformacédo de farmacos de alta extracdo pelo
figado, afetando a eliminacdo fluxo-sanglineo dependente (GOUKE et al., 1982;
BUYLAERT et al., 1989). Por outro lado, na cirurgia cardiaca sem CEC, a reposicao
volémica com cristaldides promove hemodiluicdo e alteracdes nas concentracdes de
proteinas plasméticas podendo alterar a ligagéo protéica (WOOD et al., 1979; WOOD et
al., 1986; HIRAOKA et al., 2004), a concentracdo plasmatica e o efeito dos farmacos.
Considerando-se que os efeitos da CEC, ou da hemodiluicdo durante a
revascularizacdo miocardica sem CEC, sobre a farmacocinética e a farmacodindmica do
propofol séo inconclusivos (MASSEY et al., 1990; LEE et al., 1995; BAILEY et al.,
1996; HAMMAREN et al., 1996), justifica-se estudo comparativo destes parametros na

revascularizacdo do miocérdio, com ou sem utilizacdo de CEC.
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1.1 OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo foram a compararacdo dos efeitos da cirurgia de
revascularizacdo miocardica, com ou sem utilizacao de circulagdo extracorpérea sobre a
farmacocinética, as concentracdes plasmaticas e a farmacodindmica do propofol

administrado por infusdo alvo-controlada.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A técnica ideal de anestesia geral deve produzir inicio rapido de agédo e
condi¢des cirurgicas estaveis, enquanto assegura recuperacdo rapida dos reflexos
protetores, bem como das funcdes cognitivas e psicomotoras (WHITE, 2001). Ao avaliar
a recuperacdo anestésica em pacientes internados e ambulatoriais, o processo de
recuperacdo tem trés fases distintas. A recuperacdo inicial geralmente se refere ao
despertar, descrevendo tempo em que 0 paciente acorda da anestesia e obedece a
comandos simples. A recuperagdo intermediaria (ou simplesmente “recuperagdo’)
descreve o retorno suficiente das funcdes cognitivas e psicomotoras para receber alta da
unidade de recuperacdo pos-anestésica (URPA). A recuperacao tardia descreve o retorno
ao estado pré-operatorio e a retomada de atividades normais (WHITE, 2001).

Desde a sua introducdo na clinica anestésica, o propofol tornou-se um
anestésico venoso muito usado para procedimentos cirirgicos ambulatoriais devido a
recuperacdo previsivel e perfil favoravel quanto aos efeitos colaterais. A recuperagéo é
rapida ndo somente apds dose Unica em bolus, mas também apds doses repetidas ou
infusBes continuas tituladas, permitindo, assim, o uso eficaz do propofol para a
manutencdo anestésica (DING et al., 1993). O periodo “curto” de recuperagdo apds o
uso de propofol levou alguns autores a especular sobre a possivel economia de custo que
resultaria do uso de técnicas anestésicas em que o propofol é utilizado (SANDERS et

al., 1989; SUNG et al., 1991).



revisdo da literatura 7

2.1 Propofol

Desde a introducéo do propofol na pratica clinica, no final da década de 80,
muitos estudos sobre este agente foram realizados pela comunidade cientifica e
publicados na literatura especializada (MACKENZIE et al., 1985; REVES, et al.,2000).
Embora o propofol tenha sido inicialmente aprovado como agente hipnético de inducéo
e manutencdo, seu uso clinico expandiu-se bastante, passando a ser indicado ndo apenas
em diferentes tipos de cirurgias, como também para sedacdo em pacientes na unidade de
terapia intensiva (UTI) (SEBEL et al., 1997). O propofol rapidamente se tornou o
farmaco de escolha para inducdo anestésica em pacientes submetidos a procedimentos
ambulatoriais e € cada vez mais usado na pratica anestésica. As propriedades
antieméticas e as modificadoras do humor peculiares ao propofol podem resultar em
novas aplicac@es clinicas (ZACNY et al., 1992). Embora relatos individuais sugiram que
o propofol possua propriedades euforizantes (dando a sensacdo de bem-estar), esse
achado ndo foi comprovado em estudos duplos-cegos controlados. No entanto, por ter
efeito agradavel nos individuos, o propofol pode potencialmente conduzir ao abuso ou
uso indevido (WHITE, 2001).

Durante a cirurgia as respostas dos pacientes ao propofol variam muito, e a
dose e a velocidade de administragdo do propofol devem ser tituladas conforme as
necessidades individuais dos pacientes. Os fatores que influenciam as doses necessarias
de propofol incluem idade, peso, doencas prévias, tipos de procedimentos cirdrgicos e
tratamentos clinicos concomitantes (SHAFER, 1993).

Quando o propofol for componente de técnica balanceada ou anestesia

venosa total (AVT), velocidades de infuséo de 75 a 300 pg/kg/min geralmente serdo
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necessarias e velocidades de infusdo de 25 a 100 pg/kg/min poderdo manter uma
sedacdo adequada (WHITE, 2001).

Podem ser definidas concentragdes plasmaticas “alvo” para a hipnose (2 a 6
pg/ml) ou sedacdo (0,5 a 1,5 pg/ml) durante uma variedade de condicdes clinicas. Os
sistemas de administracdo baseados na farmacocinética podem atingir rapidamente
concentracdes plasmaticas alvo. Entretanto, é necessario fazer a titulacao cuidadosa até a
obtencdo do efeito desejado, por causa da variabilidade interindividual na
farmacocinética e farmacodinadmica deste agente. Além disso, a concentracdo terapéutica
do propofol depende do estimulo cirtrgico (GLASS et al., 1989).

Os estudos a respeito do mecanismo molecular dos efeitos do propofol sobre
0 sistema nervoso central (SNC) sugerem que, assim como 0s outros depressores do
SNC (barbituricos, etomidato), ele ativa o complexo ionoforo do receptor GABAA. Em
concentragdes clinicamente relevantes, o propofol aumenta a condutancia ao cloro. No
entanto, em altas concentracdes de propofol, a dessensibilizacdo do receptor GABAA
resulta na supressao do sistema inibitério (HARA et al., 1993).

O propofol pertence a uma série de di-ortofendis substituidos desenvolvidos
no inicio dos anos 70 que possuem moderada a elevada acdo hipnotica (VUYK, 1993) e,
sendo altamente lipofilico, distribui-se rapidamente do compartimento central para
tecidos altamente vascularizados, incluindo o cérebro, e em seguida para tecidos de
menor perfusdo, sendo parcialmente captado pelos pulmdes e novamente liberado para a
circulacdo (MATOT et al., 1993).

A instalacdo do efeito hipnético é bastante rapida, observando-se perda de

consciéncia em de 1 a 2 minutos, que pode ser explicado pela rapida distribuicdo no
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compartimento central e rapido equilibrio entre a concentracdo no sangue e no cérebro
(2,9 minutos em média), que contribui para uma rapida elevacdo da concentracdo no
sitio de acdo (SCHUTTLER et al., 1985; VUYK, 1993). Desta forma, reporta-se para o
farmaco elevado volume de distribuicéo, indicando extensa distribuicdo do propofol para
0s musculos, tecido adiposo e outros tecidos menos perfundidos. A rapida distribuicdo,
associada a uma rapida eliminacdo, contribui para curta duracdo do efeito do propofol,
da ordem de 5 a 8 minutos (SCHUTTLER et al., 1985; VUYK, 1993). Ele se liga a
albumina plasmatica e as hemacias na proporcdo de 97 a 98%. As doses utilizadas na
clinica usualmente ndo resultam em saturacdo dos sitios de ligacdo (SERVIN et al.,
1988; VUYK, 1993). Sofre intenso metabolismo hepético, produzindo conjugado com

acido glicurdnico e com sulfato, os quais séo eliminados pela urina.

2.1.1 Farmacocinética do propofol

Vérios pesquisadores tém examinado a farmacocinética do propofol em
adultos e criangas saudaveis, assim como em diversos estados patoldgicos. De maior
importancia € o alto clearance metabdlico, aproximadamente dez vezes mais rapido que
o0 do tiopental. O clearance metabdlico, do propofol ultrapassa o fluxo sangiineo
hepético, que resultou na sugestdo de que o propofol também é metabolizado em locais
extra-hepaticos. Comprovou-se essa hipotese pela detecgdo de metabdlitos do propofol
durante a fase do transplante hepético ortotépico (VEROLI et al., 1992).

Apds um bolus inicial de propofol, os niveis plasmaticos caem rapidamente,

em especial devido a distribuicdo do propofol do cérebro e de outros tecidos bem
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perfundidos para locais de menor perfusdo como gorduras e muasculos (WHITE, 2001).

Skipsey e colaboradores (SKIPSEY et al., 1993) mostraram que a dose de
propofol necessaria para produzir inconsciéncia foi de 6,2 pg/kg/h, e a concentragédo
efetiva média (EDso) para produzir o mesmo efeito foi de 2,3 pg/ml. Para fazer sedagdes
adequadas, usando um sistema de infusdo alvo-controlada, foi necessaria uma
concentracdo de 0,9 pg/ml (SKIPSEY et al., 1993). O volume de distribuicdo de
propofol (3 a 4 1/kg) é semelhante ao do tiopental e, inicialmente, 0s niveis plasmaticos
de tiopental e propofol diminuem de forma semelhante. Subseqiientemente, a
diminuicdo da velocidade do propofol € muito mais rapida que a do tiopental em funcgéo
de sua alta taxa de clearance metabdlico. O propofol pode prejudicar o seu préprio
clearance, reduzindo o fluxo sangliineo hepatico, efeito que aumenta na presenca de
hipotermia leve (LESLIE et al., 1995) .

A meia-vida de eliminagdo rapida do propofol (ti2 B) é de 1,8 horas, porém
a recuperacdo de seus efeitos clinicos é rapida, mesmo apds administracdo prolongada.
O motivo para tal discrepancia aparente é que a meia-vida de eliminacao lenta (t12 gama)
esta relacionada com a eliminacdo lenta dos tecidos altamente lipofilicos (por exemplo, a
gordura), o que geralmente é irrelevante na clinica (SHAFER et al., 1992).

Hughes e colaboradores introduziram o termo ‘“meia-vida contexto-
sensivel” para descrever a recuperagdo apds infusdes anestésicas de duragdo variada
(HUGHES et al., 1992). A meia-vida contexto-sensivel é o tempo necessario para que a
concentracdo do farmaco no compartimento central seja reduzida em 50% ap6s o
término da infusdo (HUGHES et al., 1992). O contexto relaciona-se com a duracdo da

infusdo do farmaco antes de ser interrompido. O propofol tem uma meia-vida contexto-
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sensivel menor que 25 minutos ap6s infusdes que duram até 3 horas e, apds infusbes
prolongadas, a meia-vida ainda € de apenas 50 minutos ap0s o término da infusdo
(HUGHES et al., 1992).

Se a infuséo de propofol for titulada até a obtencéo do efeito, de modo que a
concentracdo plasmatica do mesmo tenha que diminuir somente 10 a 20% para permitir
0 despertar, a recuperacdo sera extremamente rapida. O uso de opidides adjuvantes (por
exemplo, o alfentanil) diminuiu a concentracdo de propofol necessaria para que 0s
pacientes recuperem a consciéncia (VUYK et al., 1995).

Hughes e colaboradores forneceram uma descri¢do abrangente do modo pelo
qual os parametros farmacocinéticos do propofol interagem para permitir recuperacao
rapida (HUGHES et al., 1992). O propofol apresenta grande volume de distribuicdo no
estado de equilibrio, indicando extensa distribuicdo do farmaco no musculo, nas
gorduras e em outros tecidos de menor perfusdo e de grande capacidade.

Entretanto, a velocidade de equilibrio do compartimento central com 0s
outros compartimentos € lenta. Ao término da infusdo de propofol, a concentra¢do no
compartimento central é muito mais alta que nos compartimentos periféricos; portanto, a
distribuicdo continua ocorrendo (WHITE, 2001). Consequentemente, a concentracdo no
compartimento central diminui pelo metabolismo (eliminacdo) e pela distribuicdo
continua. Uma vez que a capacidade desses compartimentos periféricos é grande, a
distribuicdo do compartimento central pode ocorrer mesmo ap6s a administracao
prolongada do farmaco (WHITE, 2001).

O resultado final é a diminuicdo répida da concentracdo para nivel inferior

ao necessario para produzir hipnose (ou sedacao profunda), permitindo despertar rapido.
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Eventualmente a concentracdo do compartimento central torna-se mais baixa que nos
sitios perifericos, e o farmaco comeca a ser mobilizado para dentro do compartimento
central. No entanto, a velocidade dessa transferéncia € lenta (resultando em meia-vida
terminal longa), de modo que a concentracdo de propofol no compartimento central é
mantida em niveis baixos por periodo prolongado. A eliminacdo do propofol do corpo
pode levar muitas horas ou até mesmo dias, embora tenha pequeno efeito sobre a
recuperacdo clinica (WHITE, 2001).

Do mesmo modo que acontece com o0s barbitdricos, o paciente idoso
necessita de doses menores de propofol (WHITE, 2001).

O volume do compartimento central do propofol € maior em criangas que em
adultos, com base em quilo de peso corporal, e a taxa de clearance do propofol também
¢ mais alta em criancgas. Portanto, elas necessitam de uma dose maior de inducéo e de
uma maior velocidade de infusdo para manutencgédo que os adultos (WHITE, 2001).

Embora seja evidente indicar o ajuste nas dosagens em pacientes graves e
debilitados, a duracdo clinica do efeito do propofol ndo parece ser muito afetada pela
obesidade ou pelas disfungdes hepaticas ou renais moderadas (SERVIN et al., 1993).

Apesar de existir acimulo de metabdlitos do propofol em pacientes com
faléncia renal, o fato de ndo ocorrerem diferencas nos tempos de despertar sugere que
tais metabdlitos ndo possuam efeitos clinicos significativos (NATHAN et al., 1993).
Como existe uma variabilidade consideravel entre voluntarios sadios e pacientes, a
titulagdo cuidadosa da dose de propofol até a obtencdo do efeito minimiza efeitos
adversos, como a hipotensao, enquanto permite a recuperacdo rapida dos efeitos centrais

do farmaco (SEAR et al., 1995).
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2.1.2 Farmacodinamica do propofol

O propofol tem acdo sobre os diversos 6rgdos e sistemas do organismo.
Sobre o sistema nervoso central ele reduz o consumo de oxigénio, o fluxo sanglineo
cerebral e as pressdes intracraniana e intra-ocular da mesma maneira que o tiopental
(VANDESTEENE et al., 1988). Sobre o sistema cardiovascular o propofol promove
uma reducdo dependente da dose na pressdo arterial significativamente maior que o
tiopental (GROUNDS et al., 1985). A diminuicdo da pressao arterial pode ser explicada
pela vasodilatacdo e por depressdo leve da contratilidade miocardica (GROUNDS et al.,
1985). O propofol parece minimizar o reflexo barorreceptor e/ou é diretamente
vagotonico, pois sdo observados aumentos menores na freqiiéncia cardiaca para qualquer
diminuicdo na pressdo arterial apds a administracdo de doses de propofol (CLAEYS et
al., 1988). Da mesma forma que na administracdo de tiopental, o propofol deve ser
utilizado com cuidado nos pacientes com risco ou intolerantes as reduces na pressao
arterial. Sobre o aparelho respiratério o propofol causa um grau de depressdo respiratoria
maior que o tiopental (BLOUIN et al., 1991). Os pacientes que recebem propofol devem

ser monitorados para que oxigenacdo e ventilagdo adequada sejam garantidas.

2.1.2.1 Indice Bispectral (BIS)

Até recentemente, os anestesiologistas ndo possuiam uma maneira adequada
de monitorizar a acdo dos anestésicos sobre o sistema nervoso central em relacdo a
profundidade da anestesia. Esta monitorizacdo era realizada pela observacdo das
respostas autondmicas como o aumento da frequiéncia cardiaca e da pressdo arterial que

se relacionam com um adequado grau de anestesia.
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Como se acreditava que 0s anestésicos gerais levavam a inconsciéncia por
causarem depressdo do sistema nervoso central, e a atividade do cortex cerebral poderia
ser medida pelo eletroencefalograma (EEG), era esperado que algum componente do
EEG se relacionasse com um grau adequado de anestesia (FISHER et al., 2000;
RAMPIL, 1998). Tal relacdo foi descrita pela primeira vez, em 1937 (GIBBS et.al.,
1987).

Para a avaliacdo da intensidade de hipnose, uma op¢do seria o tracado do
EEG, que implica a obtencdo de registro complexo com numerosos sinais que
consomem dezenas de metros de papel, o que dificulta a sua interpretacdo em sala de
cirurgia, além de os farmacos administrados em anestesia causarem diferentes padrbes
no tracado do EEG, impedindo a criacdo de um monitor universal. Para minimizar estes
inconvenientes, tem sido proposto o EEG processado pelo computador (BIS), que foi
obtido da experiéncia acumulada em mais de dois mil tracados de EEG de pacientes em
estado de vigilia e anestesiado com diversos hipnoticos (inalatérios e venosos)
(VIANNA et al., 1995).

Depois da eliminacdo dos artefatos, os tracados do EEG foram submetidos
ao célculo espectral, chegando-se a varios parametros que foram, entdo, submetidos a
analise estatistica para se obterem os melhores parametros (por exemplo, a freqliéncia
mediana e 0 SEFgs), resultando no indice bispectral (VIANNA et al., 1995).

Este equipamento utiliza sinais originarios da regido frontal, os quais sdo
digitalizados e, em seguida, filtrados para evitar a interferéncia de artefatos. Estes sinais
sofrem a transformacéo rapida de Fourier para atingir o Bispectrum (VIANNA, 1995). A

soma destes parametros da origem ao Indice Bispectral ou simplesmente BIS. Este é
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constituido de escala de 100 a 0. O valor préximo de 100 mostra um individuo acordado,
ou seja, que ndo sofreu a influéncia de qualquer farmaco hipnético. A medida que o
valor é reduzido, aumentam os niveis de sedacdo, sendo 70 considerado como sedacao
leve e, abaixo de 60, niveis profundos de hipnose. Isto € valido tanto para a inducao
quanto para a recuperacdo anestésica (VIANNA et al., 1995).

Com o surgimento da tecnologia dos microcomputadores foi possivel reduzir
a quantidade de dados obtidos do EEG para diversos processos derivados (RAMPIL,
1998). Tais processos derivados como margem (limite) do poder spectral, freqliéncia
mediana e freqliéncia de zero-crossing, além de outros, tém sido descritos para medir 0s
efeitos dos anestésicos sobre o sistema nervoso central (SNC) (SCHWILDEN, 1985).

A primeira e Unica tecnologia aprovada pela U.S. Food and Drug
Administration (outubro de 1996) para a venda como monitor dos efeitos dos
anestésicos sobre o EEG é a analise bispectral derivada, conhecida como indice
bispectral (BIS, Aspect Medical Systems, Natick, MA) (FISHER et al., 2000).

A andlise bispectral é uma técnica estatistica que permite o estudo dos
fendmenos com caracteristicas ndo lineares. Ela proporciona descrigdo de uma continua
variacdo de sinal pseudo-aleatéria do EEG, que é uma alternativa em relagdo a outras
técnicas convencionais de analise do poder bispectral, derivada da transformac&o répida
de Fourier (ROSENBLATT et al., 1972). A anélise bispectral s6 pdde ser utilizada
quando os microcomputadores com processadores de agdo rapida surgiram, pois estes
permitiram que a analise bispectral do EEG, durante o procedimento cirlrgico, fosse
realizada rapidamente (FISHER et al., 2000).

Os dados contendo a anélise bispectral e a convencional analise do poder de
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frequiéncia do EEG sdo usados para criar o indice bispectral ou BIS. BIS é uma escala
numérica que varia de 100 a 0, na qual 100 representa 0 EEG de um paciente acordado;
e 0, siléncio elétrico completo no EEG (que representa supressao cortical). Valores de
BIS de 65 a 85 sdo recomendaveis para sedacdo, de 40 a 65 sdo utilizados para anestesia
geral e valores menores que 40 representam supressdo cortical. (SIGL et al., 1994). BIS
relaciona-se com o componente hipnotico da anestesia e a concentracdo anestésica da
droga. Ele indica o potencial de despertar e a sobredose de farmacos anestésicos, porém
ndo prevé movimentos dos pacientes nem a resposta hemodinamica a estimulagédo
dolorosa. Também ndo antecipa 0 exato momento em que a consciéncia retorna
(FISHER et al., 2000). Existem algumas limitacGes para se utilizar o BIS. Ndo deve ser
empregado em pacientes que estdo em uso de cetamina (MORIOKA et al., 1997) bem

como em pacientes que tenham lesdes neurologicas (O”CONNOR et al., 1998).

2.2 Infuséo alvo-controlada

Com o aperfeicoamento da tecnologia computadorizada houve interesse
crescente nos sistemas autométicos de administragdo venosa. As infusdes alvo-
controladas por computador podem facilitar a manutengdo anestésica e a seda¢do com
propofol. Embora a relacdo entre a concentracdo-alvo e a concentracdo sangiinea real
dependa das varidveis farmacocinéticas usadas para programar o sistema de
administracdo, a escolha do modelo farmacocinético ndo parece fazer diferenca clinica
(COETZEE et al., 1995; VUYK et al., 1995).

A validacdo desses modelos para administracdo alvo-controlada pode ser

feita pela comparacdo entre a concentragdo plasmatica do farmaco obtido das amostras
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de sangue coletadas do paciente durante o procedimento cirdrgico e a concentracao
plasmatica prevista pelo modelo e sistema de administracdo utilizada (KENNY et al.,
1997; GLEN, 1998; GLASS et al., 2000).

N&o obstante a administracdo alvo-controlada fosse mais conveniente que o
uso de injecdes em bolus intermitentes, ela ndo ofereceu vantagens ébvias em relacdo a
um sistema de infusdo de velocidade variada (NEWSON et al., 1995). Para que a
infusdo alvo-controlada seja comumente aceita como sistema de administracdo do
propofol, o aparelho devera ser de facil utilizacdo, de facil montagem e ter baixo custo
(WHITE, 1996).

Atualmente existe um crescente interesse entre 0s anestesiologistas em
utilizar infusdo continua intravenosa de hipndticos, evitando flutua¢bes que definem
picos e vales no efeito terapéutico, que é funcdo da concentracdo na biofase,
determinada pela concentracéo sangiinea. Esta pode ser mantida por bombas de infuséo
controladas por computador, que utilizam a proposta feita por Kruger-Thiemer et al.
(1968). Estes autores sugeriram um esquema de infusdo do anestésico intravenoso
denominado BET, ou seja, um “bolus” (B) que preenche todo o compartimento central
em nivel desejado de concentracdo, seguido de infusdo constante para substituir a droga
que estd sendo eliminada (E) do compartimento central por excre¢do ou metabolismo.
Superposto a isto, uma infusdo que declina exponencialmente para substituir a droga,
sendo (T) transferéncia para os compartimentos periféricos (KRUGER-THIEMER,
1968).

O método para evitar acimulo é baseado no regime guiado pelo algoritmo

BET (Bolus + Eliminagdo + Transferéncia), descrito por Kruger-Tiemer (KRUGER-
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THIEMER, 1968). Ao propormos um alvo inicial, segue-se um bolus e uma infusdo
continua para repor o farmaco que estd sendo eliminado, e exponencialmente é
diminuida a infusdo para que ndo haja acumulo por causa da transferéncia de
compartimentos. A infusdo alvo-controlada propicia a manutencdo da adequacéo
anestésica e 0s ajustes necessarios de acordo com as necessidades requeridas pelo
paciente. O desenvolvimento da infusdo alvo-controlada coincidiu com conceitos
farmacocinéticos mais recentes aplicados aos farmacos anestésicos, como o
compartimento de efeito associado a constante de equilibrio, tempo de pico de efeito,
tempo de meia-vida contexto-dependente e tempo de meia-vida decréscimo-dependente.

Em 1993, Bailey descreveu a possibilidade tedrica de se obter nivel
aproximadamente constante da concentracdo do farmaco no sangue, utilizando as formas
convencionais de infusdo (BAILEY, 1993). A partir dessas consideraces, foram
desenvolvidos variados softwares para serem utilizados com diversos farmacos
empregados em anestesiologia. Estes programas foram criados para capacitar o
anestesiologista a manter aproximadamente constante a concentracdo sangliinea alvo-
desejada. Apds doses arbitrarias, calculam-se taxas de infusdo decrescentes para manter
nivel sangliineo estavel. Estas sdo obtidas pelas equacfes que calculam o esquema das
taxas de infusGes sequenciais (VIANNA et al., 1996).

E bastante atrativo o conceito do programa de infusdo continua, controlada
pelo computador para administrar farmacos por via venosa, de acordo com o modelo
farmacocinético guiado por algoritmos. Os farmacos devem ser administrados por uma
concentracdo sanglinea alvo-calculada pelo algoritmo. Todas as informacGes

farmacocinéticas de importancia estdo contidas no algoritmo, o que significa que a
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administracdo da infusdo é simplificada e ndo existe a necessidade de se lembrar de
formulas ou realizar calculos para a administracdo venosa dos farmacos por ajuste
manual. Além disso, a curva de concentracdo sangiiinea relacionada ao tempo da a
indicacdo do provavel tempo de despertar apds o término da infusdo (SHORT et al.,
1994).

Para se obter a concentracdo plasmatica previsivel com niveis
aproximadamente constantes, ¢ utilizada a técnica denominada ‘“‘anestesia intravenosa
controlada por computador” (AICC); que consiste na utilizagdo de programas
farmacocinéticos instalados em microcomputadores que estardo ligados a bomba de
infusdo pela interface; desse modo, a velocidade da bomba de infusdo serd comandada
pelo computador; este é o sistema mais evoluido para se realizar anestesia venosa
continua (VIANNA et al., 1995).

O grande inconveniente da AICC é o elevado custo dos equipamentos
(BRUHN et al., 2002). Com o objetivo de minimizar esta dificuldade, Bailey sugeriu o
calculo prévio da infusdo venosa de determinado farmaco, baseado também nos seus
pardmetros farmacocinéticos, de modo que seja possivel manter a concentragdo do
farmaco em niveis plasmaticos aproximadamente constantes (TACKLEY et al., 1989;
BAILEY, 1993; BRUHN et al., 2002).

Para a realizacdo de anestesia intravenosa foi desenvolvido um sistema de
infusdo alvo-controlada padronizado para administragdo de propofol chamado de
“diprifusor” (Astra Zeneca, London, UK) (GLEN, 1998).

A tecnologia do “diprifusor” utiliza modelos farmacocinéticos que

controlam o ritmo de infusdo da bomba, proporcionando ao anestesiologista o controle
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direto da concentracdo plasmatica de propofol que deseja utilizar nos pacientes
submetidos a anestesia. O modulo eletronico do “diprifusor” € composto por dois
microprocessadores que podem ser incorporados a bomba de infusdo, proporcionando
um modo de infusdo alvo-controlada com concentragdes de propofol que podem ser
atingidas conforme a necessidade, mantidas ou alteradas, dependendo do grau de
profundidade de anestesia necessaria para a realizacdo do procedimento (GRAY et al.,
1998).

O moédulo do “diprifusor” ¢ um pequeno componente eletronico e contém
um software. Este software consiste na combinacdo particular de infusdo controlada pelo
algoritmo conectada a um programa de simulacdo farmacocinética (University of
Glasgow). Este programa inclui um modelo farmacocinético de trés compartimentos e
incorpora os parametros farmacocinéticos descritos por Marsh (GLEN, 1998).

Com a disponibilidade do “diprifusor”, os anestesiologistas tém a
oportunidade de ganhar experiéncia no célculo de concentracdes de propofol adequadas
para a realizacdo dos diversos procedimentos anestésicos (GLEN, 1998).

A modelagem cinética do propofol tem sido descrita, utilizando modelos
farmacocinéticos de dois (ADAM et al., 1983; SCHUTTLER et al., 1988;
COCKSHOTT et al., 1992) ou de trés compartimentos (GEPTS et al., 1987, SHAFER et
al., 1992).

A avaliacdo da diferenca entre as concentragbes plasmaticas obtidas
experimentalmente e o alvo previsto é denominada Performance de Erro (PE) ou
Percentagem do erro de previsdo, sendo expressa na forma percentual (KENNY et al.,

1997; GLASS et al., 2000). O percentual de erro de previsao € calculado pela seguinte
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formula e expresso em percentagem:

Percentagem do erro de previsdo = Concentracdo plasmatica — Concentragédo prevista X 100

Concentracgdo prevista

2.3 O uso de propofol em anestesia para cirurgia cardiaca

Estudos clinicos iniciais a respeito do uso de propofol durante a cirurgia
cardiaca salientaram seus efeitos hemodindmicos agudos quando utilizado na inducgéo
anestésica em pacientes com boa funcdo ventricular esquerda, que eram submetidos a
cirurgia eletiva de revascularizacdo miocardica (MERIN, 1990; VARRO et al., 2001).
Os pesquisadores avaliaram o uso de propofol para manutencdo anestésica em pacientes
higidos e naqueles com funcdo ventricular esquerda prejudicada (HALL et al., 1993;
LEHMANN et al., 2001; MCQUAIRE et al., 2002).

Comparado com o tiopental ou com o etomidato, o propofol parece possuir
maior efeito inotrépico negativo direto sobre o muasculo papilar (BOYLE et al., 1989). A
reducdo da pressdo arterial durante as infusbes de propofol resulta de suas acdes
inotropicas negativas, assim como de seus efeitos sobre os tOnus vascular venoso e
arterial. Portanto, o propofol deve ser usado com cuidado em pacientes portadores de
cardiopatia (PAGEL et al., 1993).

O uso de propofol para a inducdo anestésica em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca pode produzir hipotensdo significativa antes da laringoscopia e da
intubacdo traqueal (WHITE, 2001). Além disso, o fator em comum com outros
hipnoticos é que a interagdo com opidides exacerbam esses efeitos hipotensores (VUYK,

2001).
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A inducdo anestésica com opioide associado ao benzodiazepinico seguida
pela infusdo de propofol, suplementada com agente inalatério ou analgésico opioide,
conforme necessario para controlar a pressdo arterial e a freqiiéncia cardiaca, parece
proporcionar condicdes anestésicas aceitdveis em pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca e estd associada ao despertar rapido e a extubacdo precoce. O uso de infusdo
titulada de propofol para a manutencéo anestésica nao esta associado com o aumento da

necessidade de suporte inotropico apos a cirurgia cardiaca (WHITE, 2001).

2.3.1 Circulacao extracorporea (CEC)

Os estudos farmacocinéticos sobre o propofol utilizado em infusdo continua
revelaram o rapido declinio transitério das concentracfes apds o inicio da CEC causado
pela hemodiluicdo aguda, seguida por um aumento gradativo da concentracdo sangiinea
durante a fase de hipotermia (WHITE, 2001). A manutencdo da velocidade de infusdo
permite obtencdo de altas concentracGes de propofol durante a esternotomia e
manutencdo de concentracfes hipnéticas do farmaco durante a CEC (WHITE, 2001). O
reaquecimento na CEC resulta em reducdo da concentracdo de propofol aos niveis pré-
CEC, sugerindo que a hipotermia esteja associada a alteracdes da atividade das enzimas
hepéticas e do fluxo sanguineo hepatico (MATHIE, 1993). Entretanto, niveis hipnoticos
sdo mantidos durante toda a cirurgia (WHITE, 2001).

Massey e colaboradores (1990) ndo descobriram alteragdes significativas da
concentracdo sangliinea do propofol durante a CEC, quando uma infusdo de ordem zero
igual a 67 pg/kg/min de propofol foi administrada durante a cirurgia cardiaca (MASSEY

etal., 1990).
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Comprovou-se que o propofol é vasodilatador durante a CEC (PENSADO et
al., 1993) e a infusdo de altas doses (2,5 mg/kg seguidos por 333 pg/kg/min) pode
reduzir mais ainda o consumo de oxigénio durante a hipotermia da CEC (LAYCOCK et
al., 1992). O propofol tambeém inibe a vasoconstri¢cdo termorreguladora, mas so altera
ligeiramente o limiar aos tremores (MATSUKAWA et al., 1995). Quando o propofol é
usado, a combinacdo de vasodilatacdo e o consumo diminuido de oxigénio podem
conferir protecdo adicional contra os efeitos adversos da CEC (WHITE, 2001).

Em estudos comparativos em anestesia para cirurgia cardiaca, envolvendo técnicas cujo
agente principal era o propofol ou técnicas balanceadas padronizadas de opidides e
inalatérios ndo foram encontradas diferencas quanto a necessidade de suporte inotropico

apos término da CEC (HALL et al., 1993).

2.3.2 Aspectos Fisioldgicos e Mecanicos da Circulacdo Extracorpdrea (CEC)

Em pacientes adultos, o circuito de circulacdo extracorpérea (CEC) é
habitualmente preenchido com um perfusato de cerca de 1500 a 2000ml de solucédo
cristaloide. Apds a heparinizacdo sistémica, a aorta é canulada para permitir a
administracdo do sangue oxigenado proveniente do circuito de CEC, sendo a drenagem
sanguinea proveniente da canulacao das veias cavas superior e inferior. Quando se inicia
a CEC, o perfusato é administrado ao paciente pela canula adrtica, enquanto o sangue
venoso ¢é drenado para o circuito de CEC, onde sera oxigenado e esfriado até a obtencao
de uma temperatura corporal pré-determinada.

A hemodiluicdo do sangue com o perfusato resulta em gradual estabilizagédo

da mistura sangue/perfusato pela continua circulagdo para o paciente. Atingindo um
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fluxo indexado de cerca de 70 ml/kg/min no paciente adulto, a ventilacdo pulmonar é
interrompida, a aorta é clampeada, sendo entdo os pulmdes efetivamente isolados da
circulacdo. Geralmente, durante a hipotermia, o fluxo da CEC é substancialmente
reduzido, e o ajuste do fluxo de oxigénio permite o ajuste da PaCO2 (METS, 2000).
Anestésicos gerais inalatorios podem ser administrados no fluxo de gas
fresco do oxigenador, e farmacos de acdo venosa podem ser administrados diretamente
no circuito de CEC. Isto se deve ao fato da comprovacao, utilizando-se marcadores
radioativos, que 95% da dose administrada no oxigenador € liberada na canula arterial
na primeira circulacdo e a totalidade, em cerca de 2 minutos. Em contraste, a
administracdo através do cateter central resulta em uma liberacdo imprevisivel no
mesmo periodo de tempo (KAMATH et al., 1980). Ao final do procedimento cirdrgico
principal o paciente é reaquecido, quando foi utilizada a hipotermia, a ventilagcdo
pulmonar é reiniciada, permitindo que a CEC seja finalizada. Apos a retirada das canulas
vasculares, procede-se a reversdo da anticoagulacdo que foi feita com a heparina,

utilizando-se a protamina.

2.3.3 Efeitos da circulagdo extracorporea (CEC) sobre a farmacocinética dos
agentes anestésicos venosos

A instituicdo da CEC tem efeitos importantes na concentracdo plasmatica
dos farmacos, em sua distribuicdo e, tambeém, na sua eliminacéo.

Os principais fatores relacionados a estas alteracbes e que afetam a
farmacocinética dos farmacos durante a CEC s&o:

A-) Hemodiluicdo e ligagdo protéica plasmatica: o efeito imediato da



revisdo da literatura 25

hemodiluicdo aguda durante a CEC € a diminui¢do na concentracdo sangiinea total de
qualquer farmaco presente no sangue. A concentracdo final do farmaco depende de sua
ligacdo protéica plasmatica, de seu volume de distribuicdo original, bem como do
extenso equilibrio entre a concentracdo tecidual e a concentracdo plasmatica no inicio da
CEC (ROSEN et al., 1997).

Uma importante consideracdo que deve ser feita é a distincdo entre a
concentracdo plasmatica total do agente (ligada a proteinas + fracdo livre) e sua fracéo
livre ou farmaco livre. A fracdo livre é somente o farmaco que tem efeitos ou pode se
difundir para os tecidos. Se o agente em questdo tem alta ligacdo protéica plasmatica,
entdo a hemodiluicdo resultard num grande aumento da fracdo livre do farmaco, pois a
hemodiluicdo causa diminuicdo nos niveis de albumina e alfa-1-acido glicoproteina com
aumento na sua fracdo livre. Este fato induz a uma maior transferéncia do agente para
fora do sangue e a uma menor concentracdo sanguinea final do mesmo (BUYLAERT et
al., 1989).

O volume de distribuicdo (\Vd) do farmaco é outro fator que determina a
concentracdo final do mesmo durante a CEC. Um grande aumento no Vd tenderia a
contrabalancar a diminui¢do da concentracdo sangiiinea causada pela hemodiluig&o, pois
seria um grande reservatorio disponivel para a difusdo de retorno para o plasma
(BUYLAERT et al., 1989).

E importante também a consideracdo sobre o efeito da administracdo da
heparina imediatamente antes da CEC sobre a ligacdo as proteinas plasmaéticas. A
heparina produz libera¢do de lipase lipoproteica e lipase hepética, as quais hidrolisam

triglicérides plasmaticas em acidos graxos ndo esterificados. Estes podem se ligar
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competitivamente a proteinas plasmaticas e promover um deslocamento de farmacos,
aumentando sua concentracdo plasmatica (WOOD, 1986).

Desconsiderando-se os efeitos das alteracfes distribucionais causadas pela
alteracdo da ligacdo as proteinas plasmaticas e possiveis elevacGes na fracdo livre dos
farmacos, o efeito agudo da hemodiluicdo isolada promovida pela CEC pode ser

estabelecido pela formula abaixo (WOOD, 1986):

ACss =Css X Vp
V1+Vp

Sendo:

ACss = alteracdo na concentracdo do farmaco

Css = concentracdo do farmaco antes da hemodiluicao

Vp = volume do perfusato da CEC

V1 = volume de distribuicdo no compartimento central (fase o)

Se um farmaco foi administrado durante a CEC, o efeito da hemodiluicédo
causaria menor ligacdo as proteinas plasmaticas, a concentracdo efetiva imediata do
mesmo se tornaria maior e seu volume de distribuicéo estaria aumentado (MORRELL et
al., 1983).

B-) Hipotensdo e alteracdo do fluxo sanguineo hepatico: a circulagao
extracorporea € associada com hipotensdo, inicialmente, pela redugdo do fluxo
sangiiineo em torno de 2,0 a 2,2 I/min/m? , pela hemodiluigio que diminui a resisténcia
vascular sistémica. A hipotensdo pode ser compensada pela liberagdo de catecolaminas

com o prolongamento da CEC (MORI et al., 1988). O fluxo sangiineo para o figado,
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rim e pancreas podem ser alterados pela CEC e mantém-se melhor por fluxo pulsatil do
que pelo fluxo ndo pulsatil (MORI et al., 1988).

Existem poucos estudos referentes a hipotensdo em humanos, contudo, um
estudo classico realizado por Stenson e colaboradores mostrou que a concentracdo de
lidocaina durante uma infusdo continua era inversamente proporcional ao fluxo
sanglineo hepatico (STENSON et al, 1971). Isto é muito importante para agentes que
possuem alta eliminacéo hepatica.

Devemos ressaltar também que o fluxo ndo pulsatil e a diminuicdo da
perfusdo periférica durante a CEC e a hipotermia podem causar hipdxia celular e
provavel acidose intracelular (STANLEY, 1978). Este evento é esperado especialmente
com farmacos bésicos, como o tiopental, que podem ser sequestrados nos tecidos
acidoticos (METS, 2000)

C-) Hipotermia: a hipotermia induzida pela CEC pode afetar a eliminacao
dos farmacos pela via hepatica de trés maneiras: 1- efeito direto sobre o metabolismo
(McALLISTER et al., 1980) ; 2- alteracdo da circulacdo intra-hepatica provocada pela
hipotermia (LARSEN, 1971); 3- a hipotermia por si s6 pode diminuir o fluxo sanglineo
hepético e renal, embora esta alteracdo seja menor quando se utiliza um fluxo pulsatil
durante a CEC (MORI et al., 1988).

A semelhanca do que acontece no figado, é possivel que as enzimas
tubulares renais que atuam na eliminacdo dos farmacos sejam também sensiveis a
alteracdo de temperatura (HOLLEY et al., 1982). A hipotermia também pode ter dois
efeitos farmacodindmicos importantes como a diminui¢do da afinidade dos receptores

opidides (PUIG et al., 1987) e da concentracdo alveolar minima (CAM) de agentes
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inalatérios (ANTOGNINI, 1993).

D-) Isolamento dos pulmdes: durante a CEC os pulmdes sdo isolados da
circulacdo de maneira que o fluxo sanglineo arterial pulmonar seja interrompido,
embora o fluxo sangiineo das artérias brénguicas mantenha-se intacto. Os pulmdes
podem atuar como reservatorios para alguns agentes de carater basico (lidocaina,
propanolol e fentanil) (ROTH et al., 1979; HALL et al., 1991), se esses agentes forem
administrados diretamente na CEC, altas concentracdes sanglineas serdo obtidas.

Além disso, depois de restabelecida a circulacdo pulmonar, os farmacos
sequestrados antes do isolamento dos pulm&es poderdo retornar para a circulacéo
sanguinea. Isto acarretard um aumento na concentracdo dos mesmos em valores maiores
que os anteriores, podendo exercer efeitos farmacoldgicos. Este efeito foi demonstrado
pelo fentanil (BENTLEY et al., 1983) e pelo sufentanil (OKUTANI et al., 1988),
quando a circulacdo foi restabelecida apds a CEC.

E-) Retirada dos agentes anestésicos realizada pelo circuito da CEC:
experimentos in vitro tém demonstrado que quantidades significantes de fentanil
(KOREN et al., 1984; SKACEL et al., 1986; ROSEN et al., 1990) e de alfentanil
(SKACEL et al., 1986; HYNYNEM et al., 1987; ROSEN et al.,, 1990) podem ser
retiradas do circuito da CEC, enquanto o sufentanil pode ser sequestrado pelo
oxigenador (DURKAN et al., 1988).

F-) Efeitos da circulacdo extracorpérea sobre a farmacocinética de outros
farmacos: McAllister et al. observaram diminuicdo na concentracdo plasmatica de
propranolol no inicio da CEC (McALLISTER et al., 1980; CARMONA et al., 2003).

No entanto, quando estes autores ajustaram esta concentracdo para diluicdo do volume
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plasmatico, na tentativa de estabelecer se a CEC prejudicava a eliminacdo de
propranolol, observaram aumento da concentracdo de propranolol durante a hipotermia.
No periodo pré-operatorio, houve reducdo da concentracdo de propranolol para valores
de controle ou abaixo dele, ap6s o reaquecimento.

O mesmo grupo de pesquisadores investigou os efeitos da hipotermia num
estudo experimental in vitro e determinou que ela diminui o metabolismo do propranolol
(McALLSTER et al., 1980); pois, no periodo apés a CEC, o nivel plasmatico avaliado

até 4 horas aumentou acima do ultimo valor da CEC. (PLACHETKA et al., 1981).
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 Projeto de pesquisa

O protocolo do estudo foi aprovado pela Comissao Cientifica do Instituto do
Coragdo e pela Comissdo de Etica Médica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo (CAPPesq — projeto de pesquisa nimero

802/01).

3.1.1 Critério de sele¢do dos pacientes

Foram selecionados pacientes portadores de insuficiéncia coronéria cronica e
candidatos a cirurgia eletiva de revascularizagdo miocardica, internados na enfermaria
clinica do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo. Foram estudados 20 pacientes, adultos, de ambos os sexos,

selecionados de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo listados a seguir:

Critérios de Inclusédo

» A aceitagdo voluntaria do paciente e capacidade e vontade de ler, entender e assinar
termo de consentimento livre e esclarecido;

= Idade entre 18 e 75 anos;

= Portador de funcdo renal e hepatica dentro dos limites de normalidade, avaliado pelo
perfil bioquimico (sangue e urina) e hematoldgico;

= funcdo ventricular dentro dos parametros normais (fracdo de ejecdo maior ou igual a

50%) avaliadas pelo ecocardiograma.
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Critérios de Exclusao

= Recusa em participar do estudo;

= |dade superior a 75 anos;

= Com histdrico de abuso de alcool ou drogas;

= Creatinina sérica igual ou superior a 1,4 mg/dl;

= Atividade de protrombina inferior a 80%;

= Sorologia positiva para hepatites;

= Uso de anticoagulantes orais;

» Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo inferior a 50%;

= Obeso com indice de massa corpérea maior que 35 kg/m?, calculado pela razéo entre
0 peso (kg) e o quadrado da altura (m?);

= Historico de alergia ao propofol.

3.1.2 Termo de consentimento livre e esclarecido

Apbs definicdo da indicacdo cirdrgica e avaliacdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo, os pacientes foram convidados a participar do estudo. Apds esclarecimentos
em relacdo aos objetivos gerais do estudo, assinaram o termo por escrito, de

consentimento livre e esclarecido (apéndice).

3.2 Casuistica
A coleta de dados realizou-se entre setembro de 2002 e agosto de 2003.
Foram estudados 20 pacientes (quadro 1 do apéndice) , divididos em 2 grupos, conforme

decisdo da equipe cirdrgica:
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Grupo Revascularizacdo Miocéardica com Circulagdo extracorpdrea (CEC) (Grupo
CEC) (n=10): pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocardica com
utilizacdo de circulacdo extracorpdrea.

Grupo Revascularizacdo Miocardica sem Circulacédo extracorpdrea (CEC) (Grupo
sem CEC) (n=10): pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocardica sem

utilizacdo de circulacdo extracorpdrea.

3.3 Métodos

O estudo foi iniciado na entrevista com o0s pacientes no dia anterior a
cirurgia, quando se obteve a autorizacdo para a realizacdo do mesmo. Nessa ocasido
procedeu-se a avaliacdo dos exames pré-operatérios, idade , sexo, peso, altura, superficie
corporea e do risco cirargico pelos critérios de avaliacdo de Higgins (HIGGINS et al.,
1992), considerando-se (quadro 1):

- 0-1 pontos: risco minimo

- 2-3 pontos: risco baixo

- 4-6 pontos: risco moderado
- 7-9 pontos: risco alto

- >10 pontos: risco extremo



casuistica e métodos 34

Quadro 1. Critérios de avaliacdo do risco cirlrgico

Atributo Pontuacéo

Cirurgia de Emergéncia 6
Creatinina sérica > 1,9

Creatinina sérica entre 1,4-1,9
Disfuncdo de VE (FE<.50)
Reoperacéo

Insuficiéncia Mitral

Idade > 75 anos

Idade entre 64 e 75 anos

Cirurgia vascular prévia

Doenca pulmonar obstrutiva crénica
Ht < 34%

Estenose aortica

Diabetes com medicacao
Coagulopatia

Doenca cerebrovascular

Peso < 65 kg

P P P PPN N DN P NOWw WD

A medicacdo pré-anestésica consistiu de midazolam na dose de 0,1 a 0,2
mg/kg por via oral (VO), 30 minutos antes da operacéo, até a dose maxima de 15 mg.

Ao serem admitidos na sala de cirurgia, os pacientes foram monitorizados
com eletrocardiografia continua na derivacdo DIl e V5 e oximetria de pulso.

Ap0s venoclise periférica com cateter nimero 16, a monitorizacao invasiva
da pressdo arterial foi realizada pela puncdo da artéria radial com cateter namero 20,
utilizando-se transdutor de pressdo e passagem de cateter venoso central pela puncdo da
jugular interna direita.

Monitorizou-se o grau de hipnose pelo indice bispectral (BIS, Aspect

Medical Systems, Natick, MA), adotando-se:
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- BIS de 85-100 - individuo acordado;

- BIS de 65-85 - sedacao;

- BIS de 40-65 - anestesia geral;

- BIS < 40 - supressao cortical (SIGL et al., 1994).

Apés a pré-oxigenacdo, a inducdo da anestesia foi realizada com sufentanil
na dose de 0,5 ug/Kg, seguido de infusdo continua de 0,5 pg/kg/hora, pela bomba de
infusdo (Anne, Abott, USA) especialmente programada com o0 peso do paciente e 0
farmaco especifico. Para hipnose, administrou-se propofol pela técnica de infusdo alvo-
controlada infundido pela bomba de infusdo especifica (Diprifusor, Astra-Zeneca, USA),
adotando-se 2,0 ug/ml como concentracdo alvo-desejada, durante toda a cirurgia e com
tempo de infusdo inicial de 30 segundos. Os dados dos pacientes inseridos no diprifusor
foram sexo, peso e idade. Todos 0s pacientes utilizaram o mesmo aparelho de diprifusor
durante todo o estudo.

O relaxamento muscular foi obtido com brometo de pancurdnio na dose de
0,1 a 0,2 mg/kg. Aplicou-se ventilagdo manual sob mascara e intubacdo traqueal com
tubo de didmetro adequado, instalando-se a seguir ventilacdo controlada mecanica
(respirador Cicero EM-Dragger) com volume corrente de 8 ml/kg, freqliéncia
respiratdria de 10 por minuto, relagdo 1:E=1:2 e FiO.= 0,6 (oxigénio e ar comprimido).
Apo6s monitorizacdo do ETCO2, o posicionamento correto da cénula traqueal foi
verificado pela ausculta pulmonar bilateral. Apds a indugdo anestésica, realizou-se
sondagem vesical para avaliacdo de diurese e colocacdo de sensor de temperatura na

nasofaringe.
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Os pacientes foram hidratados com solucdo de ringer lactato para ajuste
volémico e quando necessario foi utilizado norepinefrina em bolus de 2j1 ou em infuséo
continua de 0,01/kg/min.

No Grupo CEC, apo6s anticoagulacdo com 500 u/kg de heparina sodica, a
CEC foi iniciada utilizando-se bomba de rolete ou bomba centrifuga, com oxigenador de
membranas (Braile, Brasil) e perfusato inicial de 1600 ml de solu¢do de ringer lactato.
O fluxo de perfusdo foi de 60 a 80 ml/kg/min, utilizando-se fluxo ndo pulsatil e
hipotermia moderada com controle gasométrico seriado. Durante a CEC a hipnose foi
mantida com infusdo continua de propofol em sistema de infusdo alvo-controlada,
mantendo-se a concentracdo alvo de 2 ug/ml.

Nos dois grupos foram colhidas amostras de 3 ml de sangue arterial para
dosagem de concentracgdo sangliinea de propofol nos momentos:

1) Antes da inducdo anestésica (medida basal)
2) 5 minutos apo6s a inducéao
3) 15 minutos apds a indugédo
4) 30 minutos apos a indugédo
5) 60 minutos apoés a indugéo
6) 120 minutos apos a inducao
7) 240 minutos apos a inducédo
8) Ao final da cirurgia
No grupo CEC também foram colhidas amostras sangliineas nos seguintes

momentos:
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1) Imediatamente antes da CEC, anotando-se o tempo desde o inicio da infuséo
2) 5 minutos apds o inicio da CEC

3) 15 minutos apos o inicio da CEC

4) 30 minutos apds o inicio da CEC

5) 60 minutos apos o inicio da CEC

6) Ao final da CEC, anotando-se o tempo desde o inicio da CEC

Durante todo o estudo, concomitantemente as coletas das amostras

sanguineas, foram registrados os parametros:
- monitorizacdo do grau de hipnose no periodo pelo indice bispectral (BIS)
- dados hemodinamicos: pressao arterial média (PAM) e freqtiéncia cardiaca (FC)
- dados do diprifusor: - dose infundida de propofol (mg)
- velocidade de infusdo do propofol (mg/kg/h)
- tempo previsto para regressao (min)

Avaliou-se também o tempo de CEC, hematdcrito (inicial e minimo durante
a CEC) e temperatura corporal.

Ao final da cirurgia, a concentracdo alvo-desejada do propofol foi alterada
para 1,0 ug/ml e os pacientes foram transportados para a Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) ainda intubados e sob efeito anestésico. Os pacientes foram mantidos com o
mesmo tipo de monitorizacdo utilizada no periodo intra-operatorio e ventilados com o
respirador Veolar (Hamilton-Veolar-Hamilton Medical; Rhazuns, Switzerland), com
volume corrente de 8 ml/kg em ventilacdo controlada a volume, com frequéncia

respiratoria de 10 respira¢fes por minuto. Foi utilizada a pressdo positiva expiratoria
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final (PEEP) com valor inicial de 5 cm de H20.
Nesta fase realizou-se coleta de 3 ml de sangue arterial nos momentos
destacados a seguir, nos 2 grupos:
1) 5 minutos apds o final da cirurgia
2) 15 minutos ap0s o final da cirurgia
3) 30 minutos apds o final da cirurgia
4) 60 minutos apds o final da cirurgia
5) 120 minutos apos o final da cirurgia
6) Ao final da infusdo do propofol
Quando foi indicada a extubacdo traqueal, a infusdo de propofol foi
interrompida, realizando-se as coletas de amostras sangiineas arteriais nos 2 grupos nos
seguintes momentos:
1) 5 minutos apds o término da infusdo de propofol
2) 15 minutos apos o término da infusdo de propofol
3) 30 minutos apds o término da infusao de propofol
4) 60 minutos apds o término da infusdo de propofol
5) 120 minutos ap6s o término da infusdo de propofol
6) 240 minutos ap6s o término da infusdo de propofol
7) 360 minutos ap6s o término da infusdo de propofol
8) 480 minutos ap6s o término da infusdo de propofol

9) 720 minutos ap0ds o téermino da infusdo de propofol

As etapas do estudo citadas anteriormente estdo descritas no quadro 2, a seguir:
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Quadro 2: Etapas do estudo
Pré- Intra-operatério Pés- Apos o final
operatério operatorio da infusdo

- Grau de hipnose: indice
bispectral (BIS) + + +
- Dados hemodinamicos:
PAM e FC + + +
- Dados do diprifusor:
- dose infundida de
propofol _ + _
- velocidade de infusdo
- tempo previsto de
regressao
- Concentraces Grupo CEC 5 min
plasmaéticas 5 min Antes da CEC 5 min 15 min
(coleta de 3 ml de sangue 15 min 5 min 15 min 30 min
arterial e dosagem _ 30 min 15 min 30 min 60 min
plasmaética feita pelo 60 min 30 min 60 min 120 min
método de cromatografia 120 min 60 min 120 min 240 min
liquida de alta eficiéncia) 240 min Fimda CEC | Fiminfusdo | 360 min

Fim da cirurgia 480 min

720 min

3.4 Analise das amostras sanguineas

A analise das amostras sanglineas foi realizada seguindo procedimentos

padronizados no Laboratorio de Farmacologia Terapéutica — Unidade de Pesquisa
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Clinica da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sao Paulo.

3.5 Analise farmacocinética (Procedimento analitico)

Apbs a coleta, as amostras sangliineas foram centrifugadas e o plasma
congelado a -20 ° C até o ensaio. O valor minimo de hematdcrito durante a CEC foi
considerado para avaliacdo da hemodiluicdo ocorrida durante a CEC e correcdo das
concentracdes plasmaticas de farmacos.

Foram determinadas as concentracdes do propofol nas amostras de sangue
coletadas através do método de cromatografia liquida de alta eficiéncia com detec¢édo
por fluorescéncia, de acordo com procedimentos que foram desenvolvidos e validados
no Laboratério de Farmacologia Terapéutica da Unidade de Pesquisa Clinica do
Departamento de Farmacia da USP, tendo como base as publicacGes de Yeganeh e
colaboradores, em 1997, e Knibbe e colaboradores, em 1998 (YEGANEH et al., 1997,

KNIBBE et al., 1998).

3.5.1 Reagentes, padrdes de referéncia e solucdes

Os reagentes utilizados no procedimento analitico apresentaram grau de
“cromatografia”, procedéncia Merck. O nitrogénio utilizado na evaporaciao do solvente
dos extratos organicos, e o0 hélio destinado a desgaseificagdo da fase modvel da
cromatografia apresentaram grau de pureza 99,99%, procedéncia Air Products Gases
Industriais LTDA. Na filtracdo do tampdo empregou-se membrana Millipore tipo HA e,

na filtracdo da fase movel e extratos orgénicos, utilizou-se membrana de mesma
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procedéncia, tipo FH. Inicialmente, ao tubo de extracdo limpo e seco foi adicionado
volume fixo de padrdo interno. Diariamente, utilizaram-se aliquotas de 500 ul de plasma
para os padrdes de referéncia, controle e para as amostras; as analises foram realizadas
em duplicata. A amostra bioldgica foi purificada pela técnica da precipitacdo de
proteinas com adicdo de 1000 ul de acetonitrila e agitacdo em agitador de tubos tipo
Vortex, durante 1 min, conforme detalhado no fluxograma. ApoGs a precipitacdo e
centrifugagdo a 3000 rpm por 20 min, a fase organica remanescente (100 pl) foi
transferida para tubo conico limpo e seco Os extratos foram concentrados até residuo,
isto é, até a secura, utilizando banho-maria a 37°C, sob corrente de nitrogénio
purificado. Dissolveu-se o extrato seco purificado com 100 ul de fase movel (metanol :
agua 7:3, v/v) e 25 ul foram injetados no cromatégrafo liquido, nas condicdes
instrumentais referidas anteriormente, constantes no fluxograma descrito, a seguir, no

quadro 3:
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Quadro 3: Fluxograma 1

DETERMINACAO DE PROPOFOL EM PLASMA

500 pl de plasma

padrdo interno

AGITAR , Vortex por 1 min
CENTRIFUGAR, 3000 rpm por 20 min
SEPARAR as fases

PRECIPITADO 100 px SOBRENADANTE

Aocenro7ar

DECANTAR p/ tubo conico
EVAPORAR B.M. 37 °C, N2

EXTRATO SECO (Residuo)
DISSOLVER 100 pl F.M.
INJETAR 50 pl no HPLC

Condigdes Instrumentais

Coluna NovaPak C18® Waters 150 x 3,9 mm, 4 um
Fase Movel: Metanol : Agua (7;3, V/v)

Fluxo:0,7 ml/min
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A analise cromatogréafica utilizou coluna de fase reversa tipo C18, em sistema isocratico
de eluicdo, fluxo de 0,7 ml/ min. A monitorizacdo dos picos referentes ao propofol bem
como o padrdo interno utilizado foram efetuados com o detetor de fluorescéncia [276 nm

(Aexc) € 310 nm (Aem)].

Véarios métodos tém sido descritos na literatura para a analise das
concentragdes plasmaticas de propofol utilizando cromatografia liquida de alta eficiéncia
com deteccéo ultravioleta (UV) (KNIBBE et al., 1998; ZHANG et al., 1998; EMARA et
al., 1999), fluorescéncia (CHAN et al., 1990; EL-YAZIGI et al., 1996; YEGANCH et
al., 1997) ou eletroquimico (DOWRIE et al., 1996), e também utilizando cromatografia

a gas com detector de massas (STETSON et al., 1993).

3.5.2 Validagédo da metodologia analitica

A metodologia analitica foi validada, apds otimizacdo dos procedimentos e
adaptacOes as condicbes do laboratdrio, pela fixacdo dos limites de confianca da técnica

utilizada no estudo e pela aplicacdo na analise dos produtos em estudo em plasma.

Na analise quantitativa, foram considerados os parametros: linearidade,
sensibilidade, limite de quantificacdo, reprodutibilidade, precisdo intra e interdias,
robustez, estabilidade e exatiddo, bem como recuperacao absoluta e relativa da extragédo
de para o composto em estudo. Os resultados obtidos foram expressos através da: média,

desvio-padréo, faixa de variacdo 1C95 para a padronizacao cromatografica.
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3.5.3 Modelagem cinética do Propofol

O modelo de trés compartimentos permite prever a distribuicdo e a
eliminacdo bifasica (descaimento triexponencial) a partir da coleta de, no minimo, seis
amostras sangliineas, bem como estimar os parametros modelos-dependentes (constante
de velocidade e a respectiva meia-vida) para a distribuicdo (fase alfa) e eliminacdo
(fases beta e gama) bem como os modelos-independentes anteriormente referidos.

Entretanto cumpre ressaltar a ocorréncia, bem como diferenciar a eliminacao

bifasica caracterizada por eliminacdo rapida (processo beta: meia-vida bioldgica) e
eliminacdo lenta (processo gama: meia-vida terminal). Justifica-se 0 aparecimento de
fase gama pela recirculacdo do farmaco mobilizado em quantidade significativa de
compartimentos profundos ou sitios de alta afinidade (farmaco-tecido) também
denominados sitio de acimulo, enquanto a fase beta € definida pela retirada irreversivel
do farmaco por meio dos Orgdos depuradores, gerando a meia-vida bioldgica.
Finalmente, define-se ainda o volume de distribuicdo residual ou seja 0 volume em que 0
farmaco se encontra distribuido ap6s o equilibrio steady state sangue-tecidos, sendo
denominado por Vdss. Tal parametro sempre representado por valor numérico superior
ao Vdi, estd associado a fase gama ou seja, dependente da situacdo de acumulo do
farmaco. Assim sendo, o Vdss deve ser estimado a partir da razdo entre a depuragdo
plasmética e gama, constante de velocidade associada ao processo de eliminagéo lenta.

Em relagio ao modelo farmacocinético, efetuou-se a modelagem
farmacocinética pela escolha do modelo de 3 compartimentos (tricompartimental), que
melhor se adaptou ao delineamento experimental previsto no protocolo de coleta, nos

periodos intra e pds-operatorios.
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O quadro 4 a seguir mostra os parametros farmacocinéticos analisados.
Quadro 4. parametros farmacocinéticos
MODELAGEM CINETICA DO PROPOFOL
()B Meia-vida biolégica h 0.693/p
B Constante de velocidade de h-1 (InC1-InC2)/AT
eliminacdo rapida
h)y Meia-vida terminal h 0.693/,
¥ Constante de velocidade de h-1 (InC1-InC2)/AT
eliminacdo lenta
AUCintervalo Area sob a curva ng/ml.h Trapezoides (t)
Periodo intervalo : periodo
AUCT Area sob a curva, integragio ponto a ng/ml.h Trapezoides (t)
ponto intervalo entre doses
CLt Depuracéao plasmatica ml/min/kg Dose/AUCT
Vd B Volume aparente de Distribuicdo fase I/kg CL+/ B
beta
Vdy Volume de distribuicéo residual I/kg Clrly

Fase gama

Os valores normais de referéncia encontrados na literatura para a

farmacocinética do propofol sdo: ti2 B (meia-vida de eliminacdo) de 3,5 horas, volume

de distribuicdo de 1,7 I/kg e clearance de 27 ml x mintx kg ** (LANGLEY et al., 1988;

WILKINSON, 2001).
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3.6 Calculo da percentagem do erro de previsado

O calculo da percentagem do erro de previséao foi avaliado pela relacdo entre
a concentracdo plasmatica de propofol feita pela dosagem plasmatica do farmaco,
realizada pela cromatografia liquida de alta eficiéncia a partir das amostras sanguineas, e
a concentracao prevista de propofol administrado por infusdo alvo-controlada, efetuada
pelo diprifusor. O percentual do erro de previséo foi calculado pela seguinte formula e

expresso em percentagem:

Percentagem do erro de previsdo = Concentracdo plasméatica — Concentracdo prevista X 100

Concentrag&o prevista

3.7 Metodologia estatistica

Todos os dados foram resumidos pelos dos valores minimo e maximo, mediana,
média, desvio-padrdo e erro-padréo e graficos de perfis médios e individuais.

A anélise dos dados constou inicialmente da avaliagdo da homogeneidade dos
grupos com e sem CEC, quanto as informag6es demograficas e aos tempos de interesse.
Nessa etapa da analise, utilizou-se o teste t-Student (ROSNER, 1986) empregado para
comparar 0s dois grupos quanto as médias referentes aos dados quantitativos.

Para comparar 0s grupos com e sem CEC, quanto as varidveis da
farmacodindmica ao longo das varias avaliagdes, utilizou-se a metodologia de Anélise

de Variancia para Medidas Repetidas (ANOVA) (WINER, 1971). As comparacgdes
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das avaliacbes durante a CEC, no grupo CEC, também foram feitas utilizando-se a
Analise de Variancia para Medidas Repetidas (WINER, 1971) para um grupo.

Para avaliar a correlacdo entre a concentracao prevista e a concentracdo medida,
construiu-se um grafico de dispersdo e empregou-se o coeficiente de correlacdo de
Pearson (ROSNER, 1986).

Adotou-se *p<0,05 como significativo de diferenca entre 0s grupos.



RESULTADOS
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4 RESULTADOS

Os resultados estdo expressos por meio de tabelas com valores de média
aritmética e desvio-padrdo com a respectiva andlise estatistica. Graficos referentes a

cada atributo encontram-se no item correspondente.

4.1 Populacdo estudada

Os dados dos dois grupos, referentes ao nimero de pacientes estudados, ao
sexo, a idade, ao peso, a altura, ao indice de massa corpdrea (IMC), ao tempo de cirurgia
ao tempo de intubacdo (I0T) e ao tempo de circulacédo extracorpérea (CEC) encontram-

se na tabela 1, e os dados individuais, nos quadros | e Il do apéndice.

Tabela 1. Dados demograficos dos pacientes dos dois grupos, tempo de cirurgia, tempo de 10T
e tempo de CEC (média + DP).

Grupo CEC Grupo sem CEC p
N 10 10

Sexo M=9 F=1 M=7 F=3
Idade (anos) 62,20 + 8,32 68,50 + 6,57 0,0766
Peso (kg) 75,23 + 10,55 74,87 + 8,17 0,9329
Altura (cm) 163,00 + 0,04 166,00 + 0,10 0,5548
IMC 28,14 + 4,63 27,58 + 2,70 0,7466
Tempo de Cirurgia (min) 277,50 + 53,66 287,00 + 77,04 0,7527
Tempo de IOT no P.O. (min) | 424,82 + 111,97 279,24 + 78,17 0,003

Tempo de CEC (min) 79,00 £ 23,37

As médias e 0s desvios-padrdo da temperatura minima durante a CEC foram:
(30,51+1,68). As médias e 0s desvios-padrdo do hematocrito minimo durante a CEC

foram: (23,00£1,16). Os dados individuais encontram-se no quadro XX do apéndice.
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4.2 Infusédo de propofol

4.2.1 Dose infundida de propofol

Os dados referentes as médias e os desvios-padrdo dos valores de dose
infundida de propofol dos dois grupos, nos diferentes momentos do estudo, e os dados

individuais encontram-se no quadro 111 do apéndice.

Os perfis médios (média + erro padrdo) da dose infundida de propofol nos grupos CEC e

sem CEC encontram se representados na figura 1.

Dose infundida
1800 -
__ 1500 -
(@]
E
< 1200 4
S
o
c 900 A
2
=
0 600 - —e— Com CEC
o
he]
300 A —e—Sem CEC
Basal 5min  15min  30min 60min 120min 240min Finalda 5min  15min 30min  60min 120min Final da|
cirurgia infusdo
momentos de avaliacdo

Figura 1. Perfil médio (média + erro padrdo) da dose infundida de propofol, segundo grupo e

momento de avaliacdo.
A andlise estatistica mostrou que os 2 grupos foram comparéveis em relacdo a dose

infundida de propofol (p=0,65).



resultados 51

Os perfis médios (média + erro padrdo) da dose infundida de propofol no

grupo CEC, durante a CEC, encontram-se representados na figura 2 e os dados

individuais, no quadro IX do apéndice.

Dose infundida
1400 Grupo CEC

1200 -
£ 1000

800
—e— Com CEC

600 T T T T T 1

Antes 5min  15min 30min 60min  Final
da CEC da CEC

momentos de avaliagcédo

Figura 2. Perfil médio (média =+ erro padrdo) da dose infundida de propofol durante CEC, no
grupo CEC.

A andlise de medidas repetidas da dose infundida durante a CEC no grupo
CEC esta descrita na tabela 2.

Tabela 2. Andlise de medidas repetidas da dose infundida
durante a CEC no grupo CEC.

Comparacéo p

Efeito de Avaliagéo <0,0001
Antes da CEC x 15m apdés <0,0001
15m apds x 60m apos <0,0001

Antes da CEC x final da CEC <0,0001
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4.2.2 Velocidade de infusdo do propofol

Os dados referentes as médias e desvios-padrdo dos valores de velocidade de
infusdo do propofol dos dois grupos, nos diferentes momentos do estudo, e os dados

individuais encontram-se no quadro 1V do apéndice.

Os perfis médios (média + erro padrdo) da velocidade de infusdo do propofol nos grupos

CEC e sem CEC encontram se representados na figura 3.

Velocidade de Infusédo

6 1 —e—Com CEC
s 5 —e—Sem CEC
g
g
> 37
€

2

1_

0

Basal 5min  15min 30min 60min 120min 240min Finalda 5min  15min  30min 60min 120min Final da
cirurgia infusdo

momentos de avaliacdo

Figura 3. Perfil médio (média + erro padrdo) da velocidade de infusdo do propofol, segundo

grupo e momento de avaliacéo.
A andlise estatistica mostrou que os 2 grupos foram comparaveis em relacdo a

velocidade de infusdo do propofol (p=0,83).
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Os perfis médios (média + erro padrédo) da velocidade de infusao do propofol

no grupo CEC, durante a CEC, encontram-se representados na figura 4 e os dados

individuais, no quadro X do apéndice.

mg/kg/hora

Velocidade de Infusao
Grupo CEC

4,3 -
4,2
4,1
4,0
3,9
3.8
3,7
3,6 T T T T T 1

Antesda 5min 15min 30min 60min Final da
CEC CEC

momentos de avaliacédo

—— Com CEC

Figura 4. Perfil médio (média + erro padrdo) da velocidade de infusdo do propofol durante a

CEC.

A andlise de medidas repetidas da velocidade de infusdo do propofol durante

a CEC, no grupo CEC, esta descrita na tabela 3.

Tabela 3. Andlise de medidas repetidas da velocidade de
infuséo do propofol durante a CEC no grupo CEC.

Comparacéo p

Efeito de Avaliagéo 0,0032
Antes da CEC x 15m apdés 0,0078
15m ap6s x 60m apds 0,2254

Antes da CEC x final da CEC <0,0001
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4.2.3 Tempo previsto de regressao

Os dados referentes as médias e desvios-padrdo dos valores de tempo
previsto de regressédo dos dois grupos, nos diferentes momentos do estudo, e os dados

individuais encontram-se no quadro V do apéndice.

Os perfis médios (média + erro padrdo) do tempo previsto de regresséo nos grupos CEC e

sem CEC encontram-se representados na figura 5.

Tempo Previsto de Regresséao
6 -
5 1 —e— Com CEC
4 —e— Sem CEC
%]
8
RN
S
2 -
1 A —
Basal 5min  15min  30min 60min 120min 240min Finalda 5min  15min 30min 60min 120min Final da
cirurgia infusdo
momentos de avaliagédo

Figura 5. Perfil médio (média + erro padrdo) do tempo previsto de regressao, segundo grupo e

momento de avaliacdo.

A andlise estatistica mostrou que os 2 grupos foram comparaveis em relacdo ao tempo

de regressao (p=0,204).
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Os perfis médios (meédia + erro padrdo) do tempo previsto de regressao no
grupo CEC, durante a CEC, encontram-se representados na figura 6, e os dados

individuais no quadro XI do apéndice.

Tempo Previsto de Regressao

Grupo CEC
54 -

52 -
50 - -
4,8 -
4,6 -
4.4 1 —s— Com CEC
42 -
4,0 T T T T T

Antes 5min 15min  30min  60min Final da

da CEC CEC

momentos de avaliacédo

minutos

Figura 6. Perfil médio (média + erro padrdo) do tempo previsto de regressdo durante a CEC.

A andlise de medidas repetidas do tempo previsto de regressdo durante a

CEC, no grupo CEC, esta descrita na tabela 4.

Tabela 4. Andlise de medidas repetidas do tempo previsto de
regressdo durante a CEC, no grupo CEC.

Comparagéo P

Efeito de Avaliagéo <0,0001
Antes da CEC x 15m apds 0,0087
15m ap6s x 60m apds 0,0493

Antes da CEC x final da CEC <0,0001
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4.3 Concentracdes plasmaticas de propofol

Os dados referentes as médias e desvios-padrdo dos valores da concentragdo
plasmética medida de propofol dos dois grupos, nos diferentes momentos do estudo, e 0s

dados individuais encontram-se nos quadros XIV e XV do apéndice.

Os perfis médios (média + erro padrdo) da concentracdo prevista e plasmatica de propofol

dos grupos CEC e sem CEC encontram-se representados na figura 7.

Concentracédo de propofol —e— Com CEC
457 x —e—Sem CEC
4,0 - .
— —— prevista
g 3,5 1
8 3,0
€ _
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o
© 05 -
0,0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T ——
S £ = S £ = < c c cE £ S £ £ £ £ £ £
€ 1S S £ S e E g IS S S £ e € € € £ S
wn Te} o o o o [Te) ) S Te} [Te) o o o o o o o
— o™ © N < — ™ — ™ (o) N < ] [e6] N
- N - N (92] < ~

Final da Cirurgia
Final da infuséo

momentos de avaliagdo

Figura 7. Perfil médio (média + erro padrdo) da concentracdo plasmatica de propofol e
prevista, segundo grupo e momento de avaliacdo. A linha continua refere-se a concentragdo

prevista pelo equipamento de infusdo alvo-controlada.

* = p<0,05
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A anélise de medidas repetidas para concentracdo plasmatica obtida de

propofol esta descrita na tabela 5.

Tabela 5. Andlise de medidas repetidas paral concentracdo plasmatica

obtida de propofol.

Comparacéo p
Grupo x Avaliagéo 0,9318
Efeito de Grupo 0,0226
Efeito de Avaliacéo <0,0001
15m x 60m 0,2904
60m x 120m 0,0231
120m x fim da Cirurgia <0,0001
Fim da Cirurgia x 30m apos a Cirurgia 0,1474
Fim da Cirurgia x fim da Infuséo 0,1313
Fim da Infusdo x 30m apds a Infusdo 0,0906
120m apds a Infusdo x 240m apos a Infusdo 0,7339

360m apds a Infusdo x 720m apds a Infusdo 0,7272
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A andlise de medidas repetidas para concentracdo plasmatica obtida de

propofol, com comparacéo entre o grupo CEC e sem CEC, esta descrita na tabela 6.

Tabela 6. Analise de medidas repetidas para concentracdo plasmatica obtida de
propofol, com comparagado entre os grupos CEC e sem CEC.

Comparacéo p

CEC x sem CEC —5m 0,5150
CEC x sem CEC — 15m 0,0549
CEC x sem CEC — 30m 0,7247
CEC x sem CEC — 60m 0,2637
CEC x sem CEC — 120m 0,0050
CEC x sem CEC — 240m 0,0212
CEC x sem CEC — Final da Cirurgia 0,3444
CEC x sem CEC — 5m ap0s Cirurgia 0,6298
CEC x sem CEC — 15m ap0s Cirurgia 0,8019
CEC x sem CEC — 30m ap6s Cirurgia 0,7934
CEC x sem CEC — Fim da Infuséo 0,9061
CEC x sem CEC — 5m ap6s a Infusdo 0,9827
CEC x sem CEC — 15m ap0s a Infuséo 0,9397
CEC x sem CEC — 30m ap0s a Infuséo 0,9174
CEC x sem CEC — 60m ap06s a Infuséo 0,8336
CEC x sem CEC — 120m ap6s a Infusdo 0,7600
CEC x sem CEC — 240m ap6s a Infusdo 0,8334
CEC x sem CEC — 360m ap6s a Infusdo 0,8376
CEC x sem CEC — 480m ap6s a Infusdo 0,8334

CEC x sem CEC — 720m ap6s a Infusdo 0,8252
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Os perfis médios (média + erro padrdo) da concentracdao plasmatica obtida de
propofol no grupo CEC, durante a CEC, encontram-se representados na figura 8, e 0s

dados individuais, no quadro XV1 do apéndice.

Concentracao
Grupo CEC
30
£
S 2,51
£
2,0 A T

3 ! i !
On 1,5 -
o
= 1.0 - —e— Com CEC
8 = concentragao prevista
c 0,5 4
o
© 0,0 T T T T T |

Antes da 5m 15m 30m 60m Final da

CEC CEC
momentos de avaliacao

Figura 8. Perfil médio (média + erro padrdo) da concentragéo plasmética obtida de propofol
durante a CEC.

A andlise estatistica mostrou que a concentracdo plasmaética obtida de
propofol ndo apresentou alteracdes significativas durante o periodo de CEC
(p=0,9997). A linha continua refere-se & concentracao prevista pelo equipamento de

infusdo alvo-controlada.
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4.3.1 Calculo da percentagem do erro de previsdo

Os perfis médios (média + erro padrdo) da percentagem do erro de previsao nos
grupos CEC e sem CEC estdo representados na figura 9, e os dados individuais, no

quadro XIX do apéndice.

Percentagem do erro de previsao
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Figura 9. Perfis médios (média + erro padréo) da percentagem do erro de previsdo
do Grupo CEC e do Grupo sem CEC.
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4.4 Farmacocinética do propofol

Os dados referentes as médias e desvios-padrdo das variaveis

farmacocinéticas dos dois grupos, nos diferentes momentos do estudo, encontram-se

na tabela 7, e os dados individuais, nos quadros XVII e XVIII do apéndice.

Tabela 7. Varidveis farmacocinéticas (média + desvio-padréo).

Variaveis farmacocinéticas Grupo CEC Grupo sem CEC p

a (hora™) 4,172 + 1,530 4,768 + 2,961 0,5785
Tip a (hora) 0,19 + 0,07 0,21+ 0,15 0,7136
R (hora?) 0,408 = 0,109 0,207 = 0,064 p<0,0001
Ti B (hora) 1,82+£0,5 3,67+1,15 0,0005
y (hora) 0,115 = 0,026 0,068 = 0,013 p<0,0001
Ty y (hora) 6,27 + 1,29 10,5 + 2,18 p<0,0001
AUC 0-t (ng/ml x hora) 13,37+5,4 18,38 + 6,39 0,0743
AUC 0-inf (ng/ml x hora) 14,28 + 5,69 21,11+ 7,29 0,0315
CLT (ml/min/kg) 28,36 + 11,40 18,29 + 7,67 0,03
vd_ B (I/kg) 4,39 + 1,90 5,61 + 2,69 0,2571
vd_ vy (I/kg) 15,99 + 9,40 16,74 + 8,69 0,8550

a = constante de velocidade de distribuigcdo

T12 o = meia-vida de distribuicéo
R = constante de velocidade de eliminag&o répida

T1» B = meia-vida de eliminacédo rapida

v = constante de velocidade de eliminagéo lenta

T12v = meia-vida de eliminagéo lenta

AUC 0-t = &rea sobre a curva no intervalo de tempo de coleta

AUC O-inf = area sobre a curva de zero a infinito

CLT = clearance total

Vd 3 = volume de distribui¢cdo do compartimento beta

Vd y = volume de distribuicdo do compartimento gama
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4.5 Farmacodinamica do propofol

4.5.1 Avaliacao do grau de hipnose
Nenhum paciente relatou lembranca do periodo intra-operatdrio, quando

avaliado no primeiro dia de pos-operatorio.

4.5.1.1 indice bispectral (BIS)
Os dados referentes as médias e desvios-padrdo dos valores do indice

bispectral (BIS) dos dois grupos, nos diferentes momentos do estudo, e os dados

individuais encontram-se no quadro V1 do apéndice.

Os perfis medios (média + erro padrdo) do indice bispectral (BIS) nos grupos CEC e sem

CEC encontram-se representados na figura 10.
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Figura 10. Perfil médio (média + erro padrdo) do BIS, segundo grupo e momento de avaliagédo

* = p<0,05
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A anélise de medidas repetidas para o indice bispectral (BIS) esta descrita na

tabela 8.

Tabela 8. Analise de medidas repetidas para o indice bispectral (BIS).

Comparacéo p

CEC — Efeito de avaliagéo <0,0001
CEC —15m x 60m 0,9780
CEC - 60m x 120m 0,8080
CEC — 120m x fim da Cirurgia 0,8796
CEC - Fim da Cirurgia x 30m apés a Cirurgia 0,0005
CEC — Fm da Cirurgia x fim da Infusdo 0,0007
CEC — Fim da Infusdo x 30m ap0s a Infusdo 0,0263
CEC — 120m apés a Infusdo x 240m apos a Infuséo 0,0683
CEC — 360m apds a Infusdo x 720m apos a Infuséo 0,8469
Sem CEC - Efeito de avaliagéo <0,0001
Sem CEC — 15m x 60m 0,5643
Sem CEC — 60m x 120m 0,7129
Sem CEC — 120m x fim da Cirurgia 0,1853
Sem CEC — Fim da Cirurgia x 30m apos a Cirurgia <0,0001
Sem CEC — Fim da Cirurgia x fim da Infuséo <0,0001
Sem CEC — Fim da Infusdo x 30m apds a Infusdo 0,0047
Sem CEC — 120m ap0s a Infusdo x 240m apds a Infusdo 0,2544
Sem CEC — 360m ap06s a Infusdo x 720m apds a Infusdo 0,1009

Quanto ao indice bispectral (BIS), os perfis médios ndo parecem ser
paralelos, portanto as comparagcfes dos grupos foram feitas separadamente para cada
momento de avaliacdo, e, além disso, o estudo do efeito do tempo foi feito

separadamente para cada grupo.
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A analise de medidas repetidas para o indice bispectral (BIS), com

comparacéo entre o grupo CEC e sem CEC, esta descrita na tabela 9.

Tabela 9. Analise de medidas repetidas para a variavel BIS.

Comparacéo p

CEC x sem CEC — Basal 0,8734
CEC xsem CEC —5m 0,2175
CEC x sem CEC — 15m 0,4986
CEC x sem CEC — 30m 0,8422
CEC x sem CEC — 60m 0,7652
CEC x sem CEC — 120m 0,7304
CEC x sem CEC — 240m 0,7697
CEC x sem CEC — Final da Cirurgia 0,4986
CEC x sem CEC — 5m ap6s Cirurgia 0,7501
CEC x sem CEC — 15m ap0s Cirurgia 0,1258
CEC x sem CEC — 30m ap06s Cirurgia 0,1412
CEC x sem CEC — 60m ap06s Cirurgia 0,0139
CEC x sem CEC — 120m ap6s Cirurgia 0,3426
CEC x sem CEC — Fim da Infuséo 0,0214
CEC x sem CEC — 5m ap0s a Infusédo 0,0007
CEC x sem CEC — 15m ap0s a Infuséo 0,0112
CEC x sem CEC — 30m ap0s a Infuséo 0,0084
CEC x sem CEC — 60m ap06s a Infuséo 0,0052
CEC x sem CEC — 120m ap6s a Infusdo 0,0225
CEC x sem CEC — 240m ap6s a Infusdo 0,0566
CEC x sem CEC — 360m ap6s a Infusdo 0,5504
CEC x sem CEC — 480m ap6s a Infusdo 0,3008

CEC x sem CEC — 720m ap6s a Infusdo 0,1118
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Os perfis médios (média + erro padréo) do BIS no grupo CEC, durante a CEC,

encontram-se representados na figura 11, e os dados individuais, no quadro XII do

apéndice.
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Figura 11. Perfil médio (média + erro padrdo) da BIS durante a CEC.

A analise estatistica mostrou que o indice bispectral ndo apresentou

alteracdes significativas durante o periodo de CEC (p=0,5051).
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4.5.2 Avaliacdo hemodinamica

4.5.2.1 Pressao arterial média (PAM)

Os perfis médios (média + erro padréo) da PAM nos grupos CEC e sem CEC encontram-
se representados na figura 12, e os dados individuais, no quadro VII do apéndice.
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Figura 12. Perfil médio (média + erro padréo) da presséao arterial média (PAM), segundo grupo

e momento de avaliacéo.

A analise de medidas repetidas para pressao arterial média esté descrita na tabela 10.
Tabela 10. Analise de medidas repetidas para pressao arterial média.

Comparacao p

Grupo x Avaliacéo 0,6081
Efeito de Grupo 0,8431
Efeito de Avaliacdo <0,0001
15m x 60m 0,9898
60m x 120m 0,7146
120m x fim da Cirurgia 0,1201
Fim da Cirurgia x 30m apo6s a Cirurgia 0,2592
Fim da Cirurgia x fim da Infusdo 0,0732
Fim da Infusdo x 30m apo6s a Infusdo 0,0909
120m apos a Infusdo x 240m apds a Infusdo 0,3912
360m apos a Infusdo x 720m apds a Infusdo 0,4491
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Os perfis médios (média + erro padrdo) da pressao arterial média (PAM)
durante a CEC, no grupo CEC, encontram-se representados na figura 13, e os dados

individuais, no quadro X111l do apéndice.
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Figura 13. Perfil médio (média =+ erro padrdo) da PAM durante a CEC.

A analise de medidas repetidas da pressdo arterial média (PAM) durante a

CEC, no grupo CEC, esta descrita na tabela 11.

Tabela 11. Anélise de medidas repetidas da PAM durante a
CEC, no grupo CEC.

Comparagéo P

Efeito de Avaliagéo 0,0292
Antes da CEC x 15m ap06s 0,0450
15m ap6s x 60m apds 0,9288

Antes da CEC x final da CEC 0,0050
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4.5.2.2 Frequéncia cardiaca (FC)

Os perfis médios (média + erro padrdo) da freqiiéncia cardiaca (FC) nos
grupos CEC e sem CEC encontram se representados na figura 14, e os dados

individuais, no quadro VIII do apéndice.
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Figura 14. Perfil médio (média =+ erro padrdo) da frequéncia cardiaca (FC), segundo grupo e

momento de avaliacdo.

* = p<0,05
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A andlise de medidas repetidas para a frequiéncia cardiaca esta descrita na tabela 12.

Tabela 12. Anélise de medidas repetidas para freqiiéncia cardiaca.

Comparacéo p

CEC- Efeito de Avaliacéo <0,0001
CEC —15m x 60m 0,4273
CEC - 60m x 120m <0,0001
CEC — 120m x fim da Cirurgia 0,2412
CEC - Fim da Cirurgia x 30m apés a Cirurgia 0,9879
CEC — Fim da Cirurgia x fim da Infusdo 0,1659
CEC — Fim da Infusdo x 30m ap0s a Infusdo 0,8440
CEC — 120m apés a Infusdo x 240m apos a Infuséo 0,0115
CEC — 360m apds a Infusdo x 720m apos a Infuséo 0,2518
Sem CEC - Efeito de Avaliacéo 0,0005
Sem CEC — 15m x 60m 0,0037
Sem CEC — 60m x 120m 0,8955
Sem CEC — 120m x fim da Cirurgia 0,0661
Sem CEC — Fim da Cirurgia x 30m ap0s a Cirurgia 0,3100
Sem CEC — Fm da Cirurgia x fim da Infuséo 0,8080
Sem CEC — Fim da Infusdo x 30m apds a Infusdo 0,2623
Sem CEC — 120m ap0s a Infusdo x 240m apds a Infusdo 0,1684

Sem CEC — 360m ap06s a Infusdo x 720m apds a Infusdo 0,2199




resultados 70

A analise de medidas repetidas para freqliéncia cardiaca, com comparacédo

entre o grupo CEC e sem CEC, esta descrita na tabela 13.

Tabela 13. Anélise de medidas repetidas para freqiiéncia cardiaca.

Comparacéo p

CEC x sem CEC — Basal 0,5104
CEC xsem CEC —5m 0,2374
CEC x sem CEC — 15m 0,2472
CEC x sem CEC — 30m 0,6345
CEC x sem CEC — 60m 0,7979
CEC x sem CEC —120m 0,0048
CEC x sem CEC — 240m 0,0110
CEC x sem CEC — Final da Cirurgia 0,0047
CEC x sem CEC — 5m ap6s Cirurgia 0,0104
CEC x sem CEC — 15m ap6s Cirurgia 0,0041
CEC x sem CEC — 30m ap06s Cirurgia 0,0254
CEC x sem CEC — 60m ap06s Cirurgia 0,2374
CEC x sem CEC — 120m ap6s Cirurgia 0,7558
CEC x sem CEC — Fim da Infuséo 0,1967
CEC x sem CEC — 5m ap0s a Infusédo 0,0488
CEC x sem CEC — 15m ap0s a Infuséo 0,3119
CEC x sem CEC — 30m ap0s a Infuséo 0,4212
CEC x sem CEC — 60m ap06s a Infuséo 0,4872
CEC x sem CEC — 120m ap6s a Infusdo 0,3481
CEC x sem CEC — 240m ap6s a Infusdo 0,0840
CEC x sem CEC — 360m ap6s a Infusdo 0,3672
CEC x sem CEC — 480m ap6s a Infusdo 0,4872

CEC x sem CEC — 720m ap6s a Infusdo 0,4721




DISCUSSAO




discusséo 72

5 DISCUSSAO

Os resultados obtidos mostram diferente perfil farmacocinético do propofol
no grupo CEC, em comparacdo com o grupo sem CEC, e também diferencas quanto a
concentracdo de propofol obtida em relacdo a prevista pela infusdo alvo-controlada.

Houve também diferenca entre os dois grupos, em relacdo ao grau de hipnose.

5.1 Em relagdo a casuistica e aos métodos

A escolha dos grupos do estudo baseou-se nas citacBes que apresentam
alteracdes na farmacocinética e na farmacodindmica dos farmacos nos pacientes
submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocardica com circulacdo extracorpérea
(CEC) (METS, 2000). Entretanto, as alteracfes produzidas pela CEC na cinética do
propofol tém sido pouco estudadas, e os resultados obtidos ainda sdo bastante
contraditérios (MASSEY et al., 1990; LEE et al., 1995; BAILEY et al., 1996;
HAMMAREN et al., 1996). Tendo em vista a necessidade de manutencdo dos niveis
plasméticos de propofol para manutencdo do paciente com adequada hipnose durante
toda a cirurgia cardiaca, torna-se importante a caracterizagdo dos pardmetros
farmacocinéticos e o ajuste de dose racional para o paciente submetido a cirurgia
cardiaca com CEC.

Os dois grupos foram comparaveis em relacdo ao peso, a altura e ao indice
de massa corpérea (IMC) (COPPINI et al., 1995). Em relacdo ao tempo de intubag&o,

observou-se que o grupo CEC apresentou valores maiores para esta varidvel, fato
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justificado principalmente pelas alteracdes respiratorias promovidas pela CEC.

A faixa etaria dos pacientes variou de 49 a 74 anos no grupo CEC
(mediana=65,50) e de 52 a 75 anos no grupo sem CEC (mediana=69), sem diferenca
estatistica entre os grupos. A exclusdo dos pacientes com mais de 75 anos justifica-se
pelas mudancas organicas fisiologicas da funcdo desta faixa etaria.

Os pacientes idosos apresentam alteracGes na farmacocinética do propofol
(KIRKPATRICK et al., 1988) que neste estudo tornam-se importantes, pois grande parte
dos pacientes foi de faixa etaria avancada. Estas modificacfes ocasionam aumento na
meia-vida de eliminacdo (ti2R), que no idoso possui valor médio de 69,3 min,
diminuicdo do clearance plasmatico com valor de 23,2 ml/kg/min e maior volume de
distribuicdo de 12,8 I/kg (KIRKPATRICK et al., 1988). Isto acarreta aumento no tempo
de eliminacdo do propofol. Em relacdo a farmacodinamica, pacientes idosos possuem
maior sensibilidade aos agentes anestésicos, justificando a necessidade de menores doses
nesta faixa etéria.

Nenhum dos pacientes incluidos apresentava antecedente de hepatite,
sorologia positiva para hepatite ou insuficiéncia cardiaca congestiva que sugerisse
alteracdo hepatica secundaria ou fazia uso de anticoagulante tipo cumarinico. Em relacao
a funcéo cardiaca, foram incluidos no estudo apenas pacientes portadores de fragcdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo superior a 50%, visto que o propofol promove diminuigdo
na pressdo arterial pela vasodilatacdo e depressdo da contratilidade miocéardica
(GROUNDS et al., 1985; VARRO et al., 2001; LEHMANN et al., 2001).

Neste estudo adotou-se concentragdo alvo de propofol de 2pug/ml e nenhum

paciente referiu lembranca de eventos intra-operatérios. Entretanto, Servin e
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colaboradores (2003), e Tackley e colaboradores (1989) utilizaram concentracéo alvo de
propofol de 3 a 4 pg/ml para cirurgias nao cardiacas (TACKLEY et al., 1989; SERVIN
et al., 2003). Admite-se que a necessidade de menores doses de propofol nos pacientes
cardiopatas deva-se a depressdo da contratilidade miocardica que o propofol determina
nestes pacientes (GROUNDS et al., 1985; VARRO et al., 2001; LEHMANN et al.,
2001). Adicionalmente, a hipotermia (ROSEN et al., 1997) e a propria CEC
(KRISHNADASAN et al., 2002) podem potencializar a hipnose promovida pelo

propofol.

5.2 Infusédo de propofol

A tecnologia do equipamento diprifusor (Astra Zeneca, London, UK) utiliza
modelo farmacocinético de trés compartimentos que controla o ritmo de infusdo do
farmaco, proporcionando ao anestesiologista o controle direto da concentracdo-alvo de
propofol que deseja utilizar nos pacientes submetidos a anestesia geral ou sedacdo
(GRAY et al., 1998). Com a disponibilidade destes sistemas de infusdo alvo-controlada,
0s anestesiologistas tém a oportunidade de ganhar experiéncia no célculo de
concentracdes de propofol adequadas para a realizagdo dos diversos procedimentos
anestésicos e ajustar a infusdo conforme a necessidade do procedimento, evitando
dosagem excessiva ou insuficiente (GLEN, 1998).

Barvais e colaboradores (1996) descreveram a infusdo alvo-controlada de
propofol durante cirurgia de revascularizagdo miocérdica que foi iniciada com 1 pg/ml e
aumentada de 0,5pug/ml a cada 2 minutos até 5ug/ml, associado ao alfentanil na

concentracdo de 1 pg/kg/min, conforme a necessidade do estimulo cirurgico. Foi
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observada diferenca entre a concentracdo prevista pelo diprifusor e a concentracao
plasmatica medida, calculando-se a percentagem do erro de previsdo. Ocorreu
diminuicdo da pressdo arterial durante a infusdo alvo-controlada que foi tratada com
reducdo da concentragdo-alvo (BARVAIS et al., 1996)

Os dados avaliados em relacdo ao equipamento de infusdo alvo-controlada
utilizado no estudo atual foram a dose infundida de propofol, a velocidade de infuséo e o
tempo previsto para regressdo. A dose infundida de propofol é calculada, considerando-
se 0 peso, 0 sexo e a idade dos pacientes. Uma vez que os dois grupos estudados foram
comparaveis em relacdo ao peso, ao sexo e a idade, a dose total infundida de propofol
foi semelhante nos dois grupos. O tempo de cirurgia também influi na dose total
administrada de propofol, visto que, quanto maior o tempo de cirurgia, maior sera o
tempo de infusdo e a dose administrada do propofol. Os grupos ndo apresentaram
diferenca significativa quanto ao tempo de cirurgia, o que ocasionou dose infundida
semelhante de propofol.

A velocidade de infusdo do propofol foi calculada pelo software do
diprifusor para manter a concentragdo-alvo pré-determinada, que neste estudo foi de 2,0
ug/ml do inicio da inducéo da anestesia até o final da cirurgia, e reduzida para 1,0 ug/ml
até o final da infusdo. Os dois grupos apresentaram comportamento semelhante, com
aumento rapido na velocidade de infusdo do propofol logo apds a inducéo da anestesia,
atingindo um valor méximo ap6s 5 minutos. Este rapido aumento na velocidade de
infusdo e relacionado com a necessidade de uma alta velocidade inicial para que seja

atingida a concentracdo-alvo de 2,0 ug/ml no tempo determinado para injecéo inicial,
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que foi de 30 segundos. Possivelmente, a coleta de amostras sangiiineas em intervalos
menores poderia detectar maiores velocidades iniciais de infusdo. Posteriormente,
observamos reducdo na velocidade de infusdo durante a cirurgia, atingindo um valor de
zero logo apds o final da mesma, na mudanca da concentracdo-alvo de 2 ug/ml para 1,0
ug/ml, nos dois grupos de pacientes. Esta mudanga na concentragdo-alvo faz com que a
velocidade de infusdo de propofol fosse interrompida temporariamente para permitir que
a concentracao-alvo prevista de propofol atingisse o novo valor.

O tempo de regressdo se relaciona ao tempo previsto para o despertar dos
pacientes e é calculado a partir da concentracdo-alvo pré-determinada. Houve um
aumento no tempo de regressao previsto logo apds o inicio da cirurgia, atingindo um
valor maximo em cerca de 240 minutos. Posteriormente observamos uma diminuicdo
acentuada no tempo de regressdo previsto, que se estendeu do final da cirurgia até 5
minutos apds, ocasionada pela alteragdo na concentragdo-alvo de 2,0 ug/ml para 1,0
ug/ml. Apos o final da cirurgia ocorre uma reducdo continua até o final da infusdo. Nao
houve diferenca significativa entre os grupos em relacéo ao tempo previsto de regresséo.

Entretanto, o0 modelo farmacocinético adotado pelo software do diprifusor
considera apenas 0 sexo, 0 peso e a idade, e ndo leva em conta as alteragdes que ocorrem
durante a revascularizagdo miocéardica com ou sem CEC como: hemodiluicéo,
hipotermia e a prépria CEC, que podem alterar a concentragdo plasmatica de propofol e

a concentracao alvo-esperada.
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5.3 Concentracdes plasmaticas de propofol

As concentracdes plasmaticas de propofol, obtidas pela dosagem utilizando-
se cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), diferiram daquelas previstas pelo
diprifusor, durante a maior parte do estudo, nos dois grupos.

A diferenca encontrada entre a concentracdo plasmatica medida e a prevista
pode ser explicada pela hipotermia (ROSEN et al., 1997), pela hemodiluicdo
(BUYLAERT, et al., 1989) e pela provavel diminuicdo da ligacdo protéica do propofol
ocasionada pela CEC (WOOD et al., 1979; WOOD et al., 1980; HIRAOKA et al.,
2004), que aumentam fracdo livre do mesmo. Como o propofol possui alta ligacédo
protéica, este aumento na fracdo livre do propofol promove alteracbes na
farmacocinética, com aumento na metabolizacdo e eliminacdo do propofol, ocasionando
diminuig&o no t123 e aumento do clearance plasmatico nos pacientes do grupo CEC.

O efeito imediato da hemodilui¢do aguda durante a CEC é a diminuicdo na
concentracdo sangliinea total de qualquer farmaco presente no sangue. A concentracdo
plasmatica final do farmaco depende de sua ligacdo protéica plasmatica, de seu volume
de distribuicdo original, bem como do extenso equilibrio entre a concentragdo tecidual e
a concentracdo plasmaética no inicio da CEC (ROSEN et al., 1997).

Uma importante consideracdo que deve ser feita é a distincdo entre a
concentracdo plasmatica total do farmaco (ligada a proteinas + fracao livre) e sua fracao
livre. A fracdo livre do f&rmaco € somente a que tem efeitos ou pode se difundir para os
tecidos. Se o farmaco tem alta ligacdo protéica plasmaética, a hemodiluicdo resultara em
grande aumento da fracdo livre, devido a diminui¢do nos niveis de albumina e alfa-1-

acido glicoproteina com aumento na fragdo livre do farmaco e maior concentracéo
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sanguinea final (BUYLAERT et al., 1989).

Ressaltamos que no grupo sem CEC também ocorrem hemodiluicdo e
hipotermia leve, que podem alterar as concentrac@es plasmaticas do propofol.

Comparativamente, a farmacocinética do propofol nos pacientes higidos
pode ser diferente daquela observada nos cardiopatas submetidos a cirurgia cardiaca
com ou sem CEC, devido ao efeito da hipotermia, da hemodiluicdo, da CEC e da
alteracdo do fluxo sangliineo hepatico, podendo interferir na meia-vida de eliminacao
(tw2R), no clearance plasmatico e no volume de distribuigdo do farmaco.

Neste estudo, o grupo sem CEC apresentou concentracGes plasmaticas
maiores com diferenca significativa nos momentos 120 e 240 minutos ap6s o inicio da
cirurgia, que coincide com o periodo durante a CEC e ap6s o final da mesma.
Considerando-se que o propofol tem alta ligacdo protéica (98 a 99%), esta maior
concentracdo plasmatica do propofol pode ser justificada pela reducdo da ligacdo
protéica plasmatica do propofol no grupo CEC, ocasionando maior fracdo livre de
propofol, com maior metabolizacdo, menor meia-vida de eliminacdo (t128) (1,82 hora no
grupo CEC e 3,62 no grupo sem CEC) e maior clearance no grupo CEC (28,36 no grupo
CEC e 18,89 no grupo sem CEC).

O célculo da percentagem do erro de previsdo mostrou que nos dois grupos
houve diferenca entre a concentragdo prevista e a obtida, causada pelos fatores
explicados anteriormente. Barvais e colaboradores (1996) mostraram, em pacientes
submetidos a revascularizagdo miocardica com CEC, que as concentracdes plasmaticas
obtidas de propofol foram maiores que a prevista pela infusdo alvo-controlada

(BARVAIS et al., 1996).
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5.4 Avaliacdo farmacocinética do propofol

A meia-vida de eliminacdo é parametro farmacocinético freqientemente
utilizado na clinica, sendo o tempo necessario para a quantidade de farmaco no
organismo ser reduzida a 50 % (WILKINSON, 2001). Facilmente determinado no
modelo tricompartimental, a ti23 € pardmetro de eliminacdo inversamente proporcional
a depuracdo. A medida que o clearance plasmatico diminui, devido a um processo
patoldgico, por exemplo, seria esperado que a meia-vida aumentasse. Contudo, essa
relacdo reciproca sé sera valida se a patologia ndo alterar o volume de distribuicdo. Da
mesma maneira, as alteracdes na ligacao protéica do farmaco podem alterar a depuracao,
assim como o volume de distribuicédo, levando a alteracdes imprevisiveis da meia-vida.

Em relacdo aos valores normais de referéncia da meia-vida de eliminacéo do
propofol (t128=1,8 horas) (LANGLEY et al., 1989; WILKINSON, 2001; WHITE,
2001), o grupo CEC apresentou valores semelhantes (t128= 1,82 horas), enquanto o
grupo sem CEC mostrou valores superiores (t128= 3,62 horas).

A meia-vida de eliminacdo foi menor no grupo CEC, provavelmente pela
diminuicdo da ligacdo protéica do propofol (WOOD et al., 1979; WOOD et al., 1980;
HIRAOKA et al.,, 2004) causada pela hipotermia (ROSEN et al., 1997), pela
hemodiluicdo (BUYLAERT, et al., 1989) e pela CEC. Isto provavelmente gerou maior
fracdo livre do farmaco com diminuicdo na meia-vida de eliminacdo neste grupo,
reducdo da concentragdo plasmatica e aumento do clearance plasmatico. Como o
propofol possui ligacdo protéica em torno de 98% (LANGLEY et al., 1988; WHITE,
2001), este fato ocasiona maior fragdo livre do farmaco, intensificando as alteracOes

farmacocinéticas.
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Como a infusdo de propofol foi longa durante o estudo nos dois grupos,
torna-se importante o conceito de meia-vida contexto-sensivel. Hughes e colaboradores
introduziram o termo “meia-vida contexto-sensivel” para descrever a recuperagdo apos
infusdes anestésicas de duracdo variada (HUGHES et al., 1992). A meia-vida-contexto-
sensivel € o tempo necessario para que a concentracdo do farmaco no compartimento
central seja reduzida em 50% ap6s o término da infusdo. O contexto relaciona-se com a
duracdo da infusdo do farmaco antes de ser interrompido. O propofol tem uma meia-vida
contexto-sensivel menor que 25 minutos apos infusdes que duram até 3 horas e, apos
infusdes prolongadas, a meia-vida ainda é de apenas 50 minutos ap6s o término da
infusdo (HUGHES et al., 1992). Em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, o longo
periodo de infusdo do propofol aumenta a meia-vida contexto-sensivel que pode
interferir no célculo da meia-vida de eliminacéo.

O clearance plasmatico é a medida da eficacia do corpo na eliminagdo do
farmaco e é conceito importante a ser considerado, quando se planeja esquema racional
para a administracdo prolongada de farmacos (WILKINSON, 2001). A taxa de
apresentacdo do farmaco para determinado 6rgéo € o produto do fluxo sanguineo pela
sua concentracdo arterial, e a taxa de saida do farmaco do 6érgdo é o produto do fluxo
sanguineo pela concentracdo venosa. A diferenga entre estas taxas, em estado de
equilibrio, é a eliminacdo do farmaco. A depuracdo do agente por determinado 6rgéo é a
relacdo entre a taxa de eliminacdo e a concentracdo de farmaco que penetrou no 6rgéo.
Em outras palavras, pode-se dizer que o clearance é diretamente proporcional ao fluxo
sanguineo e a extracdo do farmaco.

O calculo do clearance plasmatico é feito pela relacdo entre a taxa de
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eliminacdo e a concentracdo do farmaco. Desse modo, quando a depuracéo é constante, a
taxa de eliminacdo do farmaco é diretamente proporcional a concentracdo do mesmo. O
clearance nao indica quanto esta sendo removido, mas determinam o volume hipotético
de plasma depurado do farmaco na unidade de tempo.

O volume de distribuicdo (\Vd) é a medida do espaco aparente para conter
um farmaco (LANGLEY et al., 1989; WILKINSON, 2001) e relaciona a quantidade
deste com a concentracdo plasmatca. O Vd ndo se refere a um volume fisioldgico
identificavel, mas meramente ao volume liquido que seria necessario para conter o
farmaco na mesma concentracao que no plasma. Portanto, este volume reflete a extensao
em que o farmaco estd presente no sistema extravascular e pode variar amplamente,
dependendo dos graus relativos de ligacdo as proteinas plasmaticas e teciduais, do
coeficiente de particdo do farmaco, assim como da idade, sexo, compleicdo fisica e
presenca de doencas associadas, (BATLOUNI, 1999). Para os farmacos de grande
ligacdo protéica, o Vd ira se aproximar do volume plasmatico. Outros farmacos, apesar
de grande ligacdo as proteinas plasmaticas, possuem grandes volumes de distribuicdo,
pois estas ligacOes sdo frageis e permitem o sequestro tecidual.

N&o houve diferenga significativa entre os grupos, todavia observou-se
maior volume de distribuicdo em comparacdo a pacientes higidos (LANGLEY et al.,
1989; WILKINSON, 2001; WHITE, 2001).

Uma importante observacdo a ser feita € que o estudo farmacocinético foi
realizado apos a interrupcao da administracdo de propofol pela infusdo alvo-controlada,
ou seja, apds o farmaco ter sofrido os efeitos da cirurgia, como perda volémica,

hemodiluicdo, hipotermia e efeitos da circulacdo extracorpdrea que ocasiona resultados
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diferentes dos individuos normais nao submetidos a procedimentos cirirgicos.

5.5 Avaliacdo farmacodinamica

5.5.1 Grau de hipnose

O indice bispectral (BIS) esta relacionado com o componente hipnético da
anestesia e indica o potencial de despertar e a sobredose de farmacos anestésicos, sem
prever movimentos dos pacientes ou resposta hemodinamica a estimulacdo dolorosa.
Também ndo antecipa o exato momento de retorno da consciéncia (FISHER et al.,
2000).

Os resultados mostraram que os valores de BIS diminuiram logo apds a
inducdo da anestesia, fato explicado pela acdo dos anestésicos gerais sobre o sistema
nervoso central. Os valores mantiveram-se baixos durante toda a cirurgia até 5 minutos
apos o final da mesma nos dois grupos, sem diferenca significativa entre eles. Nenhum
paciente relatou lembranca do periodo intra-operatorio, quando avaliado no primeiro dia
de pds-operatorio.

Foram identificadas diferencas significativas entre os grupos CEC e sem
CEC nos momentos: 60 minutos ap6s o final da cirurgia, no final da infusdo e 5, 15, 30,
60 e 120 minutos apds o final da infusdo, em que o grupo CEC apresentou valores de
BIS menores que o grupo sem CEC. O maior grau de hipnose do grupo CEC pode ser
justificado pela hipotermia nos pacientes do grupo CEC (ROSEN et al., 1997) e pela
depressdo do sistema nervoso central ocasionado pela CEC (KRISHNADASAN et al.,

2002). A hipotermia ocasiona também uma diminuicéo do fluxo sanguiineo hepatico com
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conseqiente reducdo na metabolizacdo do propofol (MORI et al., 1988). Todos estes
fatores podem aumentar o tempo de despertar dos pacientes deste grupo, justificando o
maior tempo de intubacdo traqueal no pds-operatorio.

Do momento 240 minutos apds o término da infusdo do propofol até o final
do estudo, ndo ocorreu diferenca significativa entre os grupos em relacdo ao BIS.
Embora o grupo sem CEC tenha apresentado maiores valores de concentracdo
plasmatica de propofol, ndo se obsevou maior grau de hipnose mostrando interacdo
farmacocinética e farmacodinamica diferente nos dois grupos.

A associacdo de sufentanil e propofol, como utilizado neste estudo, promove
uma potencializacdo do efeito hipnético do propofol, intensificacdo no grau de hipnose
observada pelo indice bispectral (BIS), conforme demonstrado por outros autores

(LYSAKOWSKI et al., 2001; FORESTIER et al., 2003).

5.5.2 Avaliacdo hemodinamica

Em estudos realizados em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com
infusdo alvo-controlada de propofol, observou-se, diminuicdo da pressao arterial média,
do débito cardiaco, da contratilidade miocéardica, da freqiiéncia cardiaca e da resisténcia
vascular periférica (VARRO et al., 2001; LEHMANN et al., 2001), limitando sua
utilizacdo em pacientes cardiopatas. Por estas consideragdes clinicas foram excluidos do
estudo os pacientes com fragdo de ejecdo de ventriculo esquerdo inferior a 50%.

Em relacdo a presséo arterial média, o comportamento durante o estudo foi
semelhante nos dois grupos, com diminuicdo de valores até 0 momento final da cirurgia

e posterior aumento durante o periodo pds-operatorio. Os valores para a PAM foram
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maiores no grupo sem CEC, contudo sem diferenca significativa entre os grupos.

A diminuicdo da pressdo arterial média apds a inducdo da anestesia pode
estar relacionada tanto a funcdo cardiaca e farmacos utilizados no pré-operatorio, como a
agentes empregados na anestesia (GROUNDS et al., 1985; VARRO et al., 2001,
LEHMANN et al., 2001). A maior reducdo da pressao arterial ocorreu 120 minutos apds
0 inicio da cirurgia e estendeu-se até 120 minutos ap6s o final da mesma. Os efeitos da
hipotermia e da CEC sobre a funcdo contratil do miocéardio podem contribuir para
diminuicdo da pressdo arterial

Apdbs o término da cirurgia, a pressdo arterial aumentou nos dois grupos
estudados, contudo os valores ndo retornaram aos encontrados no inicio da cirurgia. Este
aumento da pressdo arterial pode estar associado ndo apenas a recuperacdo anestésica
como a estabilizacdo hemodinamica dos pacientes e eventual presenca de dor ou reacdo
ao tubo traqueal, dentre outros estimulos (GROUNDS et al., 1985).

Os dois grupos apresentaram aumento da frequéncia cardiaca durante a
cirurgia e no pés-operatdrio. A frequiéncia cardiaca do grupo CEC foi maior do que no
grupo sem CEC, ocorrendo diferenca significativa 120 e 240 minutos ap6s o inicio da
cirurgia, no final da cirurgia e 5, 15 e 30 minutos apds o final da mesma. Estes valores
superiores encontrados no grupo CEC podem ser justificados pela maior liberacdo de
catecolaminas, pela vasodilatagdo e pela maior diminuigdo de presséo arterial causadas
pela CEC. Outro fator que pode esclarecer este evento € a maior utilizacdo de farmacos
inotrépicos neste grupo de pacientes e maior diluicdo das concentragfes de beta-
bloqueadores pré-operatérias. No grupo CEC houve também aumento da freqliéncia

cardiaca logo apds a circulacdo extracorporea, com diminuicdo apds 60 minutos do final



discusséo 85

da cirurgia, ndo retornando aos valores basais.

5.6 Considerac0es finais

Este estudo mostrou que existe diferenca na concentracdo prevista pela
infusdo alvo-controlada e a concentracdo obtida pela dosagem plasmatica de propofol,
indicando que existem muitos fatores que podem influenciar no célculo da concentracao
de propofol administrada pelo diprifusor e ndo previstas no software especifico.

Por outro lado, as alteracBes farmacocinéticas tém repercussbes na
farmacodindmica do propofol, justificando muitas diferencas entre os dois grupos.

O estudo teve limitacBes principalmente relacionadas ao célculo das
varidveis farmacocinéticas que foram realizadas apos o final da infusdo de propofol, ou
seja, apos o farmaco ter sofrido os efeitos da cirurgia, como perda volémica,
hemodiluicdo, hipotermia e efeitos da circulacdo extracorpérea. O calculo
farmacocinético, apds dose Unica na inducdo anestésica, poderia ter revelado parametros
farmacocinéticos similares entre 0s grupos e comparaveis aqueles observados em
pacientes geriatricos.

Considerando-se o0s resultados aqui encontrados, torna-se interessante
estudos posteriores avaliando o efeito da cirurgia cardiaca com ou sem utilizagdo de
circulacdo extracorpdérea sobre a ligacdo protéica do propofol e sua concentracdo

plasmatica livre.
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6 CONCLUSOES

Considerando-se 0s objetivos deste estudo, pode-se concluir que:

1- A concentracao plasmatica obtida é maior que a prevista pela infusédo alvo-controlada.

2- Pacientes submetidos a revascularizacdo miocardica sem utilizacdo de circulacao
extracorpOrea apresentam concentracdes plasmaticas superiores e grau de hipnose inferior
aos pacientes submetidos a revascularizacdo miocardica com circulacdo extracorporea.

3- O clearance plasmético é maior e a meia-vida de eliminacdo, menor em pacientes

submetidos a circulacdo extracorpérea.
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Apéndice Il

Quadro I. Dados individuais: Dados demograficos individuais dos grupos CEC e sem CEC

Grupo CEC
PACIENTE Idade Peso Altura IMC
1 Masculino 67 66 1,66 23,91
2 Masculino 64 0,25 1,64 34,38
3 Masculino 56 8’4 1,6 32,81
4 Masculino 52 65 1,69 22,75
5 Masculino 74 65 1,67 23,29
6 Feminino 69 76 1,65 26,47
7 Masculino 67 72,6 1,57 29,51
8 Masculino 68 74,2 1,66 27,7
9 Masculino 56 65 1,6 25,39
10 Masculino 49 90 1,6 35,15
Média 62,2 65,80 1,63 28,13
DP 8,32 10,5 0,03 4,62
Grupo sem
CEC
PACIENTE Idade Peso Altura IMC
1 Feminino 74 63 15 28
2 Feminino 67 78 1,69 27,36
3 Feminino 52 71 1,46 33,33
4 Masculino 66 95 18 29,32
5 Masculino 72 73,7 1,64 27,5
6 Masculino 70 64,8 1,66 23,56
7 Masculino 73 81 1,69 28,42
8 Masculino 68 82 1,71 28,08
9 Masculino 75 71 1,68 25,15
10 Masculino 68 74,2 1,72 25,08
Média 68,5 75,37 1,65 27,58
DP 6,57 9,27 0,1 2,69




Apéndice

Quadro Il. Tempo de cirurgia, tempo de CEC grupo CEC e tempo de intubacao traqueal (10T)

Tempo de cirurgia Tempo de CEC
Paciente Grupo CEC Grupo sem CEC Paciente Grupo CEC
1 270 270 1 95
2 230 330 2 64
3 310 260 3 52
4 235 205 4 30
5 325 220 5 96
6 225 210 6 74
7 390 455 7 94
8 300 255 8 95
9 260 330 9 95
10 230 335 10 95
Média 2775 287 Média 79
DP 53,65 77,03 DP 23,37
Tempo de 10T (min)
Paciente Grupo CEC Grupo sem CEC

1 291,6 232,2

2 286,8 288

3 291,8 198

4 534 289,2

5 549 339

6 519 378

7 330 411

8 450 273

9 468 186

10 528 198

Média 424,82 279,24
DP 111,97 78,17




Apéndice v
Quadro I11. Dose infundida de propofol
Grupo CEC

Paciente  |Basal| 5m |15m |30 m |60 m |120m |240m |F. Cir.l 5m | 15m |30 m | 60 m |120 m|F. Inf.
1 0 112 | 186 | 268 | 408 | 673 | 1189 | 1272 | 1288 | 1289 | 1306 | 1346 1385

2 0 132 | 220 | 348 | 543 | 938 1543 | 1543 | 1554 | 1574 | 1694 | 1800 | 1840

3 0 113 | 196 | 328 | 501 | 838 | 1484 | 1813 | 1813 | 1818 | 1834 | 1891 1893

4 0 86,7 | 145 | 234 | 380 | 643 1103 | 1131 | 1137 | 1147 | 1192 1300

5 0 132 | 194 | 265 | 412 | 659 | 1172 | 1493 | 1496 | 1499 | 1510 | 1530 1540

6 0 131 | 200 | 270 | 450 | 763 1253 | 1256 | 1261 | 1274 | 1349 | 1456 | 1480

7 0 99 169 | 273 | 413 | 731 | 1248 | 1876 | 1877 | 1878 | 1882 | 1920 1940

8 0 143 | 206 | 305 | 467 | 784 1588 | 1588 | 1588 | 1611 | 1668 1780

9 0 92 150 | 287 | 377 1246 | 1246 | 1249 | 1263 | 1357 1359

10 0 149 | 208 | 307 | 507 1328 | 1329 | 1336 | 1355 | 1437 1438
Média 0 119 | 187 | 289 | 446 | 754 | 1273 | 1452 | 1457 | 1461 | 1476 | 1538 | 1570 | 1596
DP 0 [2164| 25 | 33,7 | 57,2 | 100 | 144 | 256 | 251 | 250 | 249 | 247 |243,2|242,6
Max 0 149 | 220 | 348 | 543 | 938 | 1484 | 1876 | 1877 | 1878 | 1882 | 1920 | 1800 | 1940
Min 0 86,7 | 145 | 234 | 377 | 643 | 1172 | 1103 | 1131 | 1137 | 1147 | 1192 | 1456 | 1300

Grupo sem
CEC

Paciente  |Basal| 5m [15m |30 m | 60 m |120m | 240m |F. Cir.] 5m | 15m |30 m | 60 m [120 m|F. Inf.
1 0 114 | 182 | 260 | 400 | 658 | 1154 | 1267 | 1267 | 1269 | 1296 | 1320 | 1328 | 1328

2 0 83,2 | 153 | 275 | 410 | 724 | 1342|1733 | 1733 | 1739 | 1760 | 1770 1774

3 0 117 | 180 | 236 | 427 | 715 | 1266 | 1314 | 1317 | 1324 | 1340 | 1361 1361

4 0 128 | 201 | 335 | 552 | 940 1417 | 1417 | 1428 | 1448 | 1533 1533

5 0 105 | 176 | 278 | 425 | 743 1164 | 1164 | 1174 | 1192 | 1261 | 1372 | 1389

6 0 122 | 168 | 268 | 397 | 651 | 857 | 860 | 860 | 870 | 885 | 926 933

7 0 192 | 229 | 343 | 530 | 815 | 1443 | 1800 | 1800 | 1830 | 1845 | 1902 | 2008 | 2010

8 0 |188,5| 320 | 389 | 469 | 897 | 1466 | 1511 | 1517 | 1530 | 1540 | 1570 1570

9 0 116 | 179 | 235 | 426 | 714 | 1265 | 1313 | 1315 | 1320 | 1326 | 1357 1357

10 0 113 | 219 | 286 | 435 | 750 | 1273 | 1697 | 1697 | 1703 | 1728 | 1750 1770
Média 0 [1279] 201 | 290 | 447 | 761 | 1258 | 1468 | 1469 | 1477 | 1494 | 1529 | 1560 | 1545
DP 0 3498|479 | 499 | 53,7 | 956 | 191 | 416 | 416 | 416 | 415 | 404 |31,11|396,5
Max 0 192 | 320 | 389 | 552 | 940 | 1466 | 2406 | 2406 | 2415 | 2426 | 2437 | 2008 | 2437
Min 0 83,2 | 153 | 235 | 397 | 651 | 857 | 860 | 860 | 870 | 885 | 926 | 1328 | 933




Apéndice \%
Quadro V. Velocidade de infusdo
Grupo CEC
Paciente |Basal| 5m [15m [30m [ 60 m [120m |240m |F. Cir.l] 5m |15m |30 m | 60 m [120 m|F. Inf.
1 0 61 | 515|469 424 |1409| 38 | 378| 0 |263]113]| 1,45 1,45
2 0 6.3 | 554 | 478 | 434 | 4,02 402 | 05 | 095|125 156 | 159 | 1,59
3 0 64 | 547 | 476 | 428 | 404 | 38 4 0 07 1109|109 1
4 0 6,5 | 553|436 | 43 4 3.8 0 08 1115149 149
5 0 58 | 507|461 | 43 4 38 | 3.69 0 0,69 1101|101 1,01
6 0 6,1 | 539|486 | 434 | 407 3,81 0 0751113115 | 16 1.6
7 0 59 | 5551472 | 43 [ 402 | 38 | 361 0 0,55 | 0,75 | 0,72 0,72
8 0 59 | 526|473 |421 | 407 4,73 0 0 125 | 12 1.2
0 0 6.5 | 5,67 | 462 | 432 4,28 0 067 | 11 12 1,12
10 0 6 536 | 475 | 4,26 4,03 0 098 | 123 | 12 12
Média 0 6.1 54 | 469 | 429 | 404 | 38 [ 397 005|087 |110 | 125 [1595] 1.09
DP 0 02 /019|014 | 0,04 | 0,03 0 033 ] 016 | 067 | 014 | 0,27 | 0,01 | 0,48
Max 0 65 | 567 | 486 | 434 | 409 | 38 | 473 | 05 [ 263 125|156 | 16 | 16
Min 0 58 | 507 | 436|421 | 4 38 |361| 0 0 [075]072 159 | O
Grupo sem
CEC
Paciente |Basal| 5m |[15m |30m |60 m [120m |240m |F. Cir.l] 5m | 15m |30 m | 60 m |120 m|F. Inf.
1 0 6,2 1539 1476 | 42 |39 | 38 3.8 0 063 1128|128 |128 | 128
2 0 6.7 | 576|487 |525 | 41 3.8 42 0 0,74 1 0,74 | 0,74 0,74
3 0 6,2 | 535|502 |422|408 | 38 | 3.8 0 1 1 1 1
4 0 64 | 508|484 |431 4 4 0 093 1,26 | 126 1,26
5 0 6,4 | 547 | 479 | 424 | 397 3,69 0 098 | 13 1.3 1.3 1.3
6 0 6 538 1461 | 43 4 4 4 0 098 | 1,29 | 1,29 1.2
7 0 56 | 518 | 456 | 432 | 407 | 38 | 3,58 0 0 0 0 0
8 0 56 | 469 | 444|432 | 395| 38 |456 | 0 1 1 1 1
0 0 6,2 | 534 5 42 1402 | 37 3.7 0 1 1 1 1
10 0 6,2 | 513472432405 | 38 | 3,78 0 0,75 1129|129 1,29
Média 0 6,1 | 528|476 |437 |402| 38 | 391 0 08 1101102 129|101
DP 0 04 /028019031 005 01 | 0,29 0 0311040 | 04 | 001 04
Max 0 6.7 | 576 | 502 | 525 | 4.1 4 4,56 0 1 13 13 13 1.3
Min 0 56 | 4,69 | 444 | 42 | 395 | 37 | 358 | 0 0 0 0 128 | 0




Apéndice Vi
Quadro V. Tempo Previsto de Regressao
Grupo CEC
Paciente Basal| 5m [15m |30 m | 60 m [120m |240m |F. Cir. | 5m |15m |30 m | 60 m [120 m|F. Inf.
1 0 24 | 31 | 35 | 42 | 45 | 53 | 53 0 0 0 0 0
2 0 2,3 3 34 | 42 | 45 32 | 32 | 32 | 32 | 32 | 32 | 405
3 0 2,2 3 34 | 42 | 45 | 53 | 52 6 6 6 6 6
4 0 22 | 25 | 33 | 42 | 45 52 0 0 0 0 0
5 0 24 | 32 | 35 | 42 | 45 | 53 | 525 0 0 0 0 0
6 0 2,3 3 33 | 42 | 45 52 5 0 0 0 0 0
7 0 2,4 3 34 | 42 | 43 | 52 6 0 0 0 0 0
8 0 24 | 31 | 34 | 42 | 43 435 0 0 0 0 0
9 0 2,2 25 | 42 | 4,23 4,15 0 0 0 0 0
10 0 2,4 3 34 | 42 4,4 0 0 0 0 0
Média 0 232 | 294 | 348 | 42 | 445 | 53 |4825]| 14 [ 092 092 | 092 | 16 | 1,01
DP 0 0,09 1024 0,26 001]009| 01 |079] 24 |205]|205]205] 226 | 217
Max 0 24 | 32 | 42 | 423 | 45 5,3 6 6 6 6 6 3,2 6
Min 0 2,2 25 | 33 | 42 | 43 52 | 32 0 0 0 0 0 0
Grupo sem CEC
Paciente Basal| 5m |15m |30 m |60 m |120m |240m|F. Cir. 5m |15m |30 m | 60 m |120 m|F. Inf.
1 0 23 | 31 | 34 | 42 | 45 | 53 6 6 6 3 0 0 0
2 0 2,2 25 | 33 | 41 | 45 | 53 | 44 0 0 0 0 0
3 0 2,3 3 33 | 42 | 451 | 53 | 53 0 0 0 0 0
4 0 22 | 25 | 33 | 42 | 45 5 0 0 0 0 0
5 0 2,2 3 34 | 42 | 45 4,3 0 0 0 0 0 0
6 0 2,4 3 35 | 42 | 45 3 3 0 0 0 0 0
7 0 3 31 | 35 | 42 | 45 | 53 6,2 0 0 0 0 0
8 0 25 | 34 4 42 | 45 | 53 | 53 0 0 0 0 0
9 0 24 | 33 | 39 4 43 | 51 | 52 0 0 0 0 0
10 0 23 | 31 | 34 | 42 | 41 | 52 | 52 | 52 52 | 52 | 52 0
Média 0 2,38 3 35 | 417 | 4,44 5 4991 11 | 112 | 03 0 0 0
DP 0 [023]|029|024|007]013| 08 |091| 24 |237]095] O 0 0
Max 0 3 34 4 42 | 451 | 53 | 6.2 6 6 3 0 0 0
Min 0 22 | 25 | 33 4 4,1 3 3 0 0 0 0 0 0




Apéndice VI
Quadro V1. indice bispectral (BIS)
Grupo
CEC 5 | 15 | 30 | 60 | 120 | 240 |Final{ 5 | 15 | 30 | 60 | 120 |Final| 5 | 15 | 30 | 60 | 120 | 240 | 360 | 480 | 720
Paciente [Basal| min | min | min | min | min | min [cirur.| min | min | min | min | min | inf. | min | Min | Mmin | min | Min | min | Min | min | Min
1 82 | 34 | 24 | 20 | 36 | 25 | 24 | 23 | 23 | 32 | 42 | 39 32 | 33 | 35 | 37 | 42 |52 | 78| 78 | 80 | 8
2 90 | 55 | 46 | 34 | 49 | 39 31 | 47 | 60 | 46 | 51 | 54 | 54 | 55 | 80 | 80 | 69 | 76 | 78 | 80 | 77 | 85
3 97 53 | 54 | 40 | 40 | 53 | 57 | 53 | 66 | 46 | 62 | 64 65 | 60 | 77 | 63 | 84 | 90 | 96 | 97 | 98 | 98
4 92 | 50 | 48 | 40 | 41 | 45 41 | 39 | 40 | 41 | 40 58 | 58 | 61 | 60 | 58 | 61 | 60 | 90 | 88 | 89
5 84 | 52 | 44 | 46 | 44 | 45 | 53 | 45 | 50 | 51 | 59 | 54 54 | 54 | 66 | 66 | 80 | 80 | 80 | 80 | 80 | 98
6 98 | 38 | 35 | 36 | 35 | 40 57 | 47 | 47 | 72 | 71 | 71 | 61 | 74 | 80 | 84 | 83 | 83 | 73 | 84 | 84 | 87
7 97 | 35 | 35 | 25 | 35 | 35 | 33 | 32 | 38 | 37 | 42 | 43 42 | 41 | 41 | 30 | 46 | 61 | 62 | 71 | 79 | 72
8 94 | 38 | 34 [ 35 | 31 | 30 36 | 36 | 40 | 53 | 38 68 | 62 | 66 | 68 | 68 | 70 | 99 | 97 | 97 | 73
0 98 | 60 | 40 | 45 | 36 36 | 49 | 66 | 58 | 58 58 | 66 | 84 | 87 | 88 | 80 | 68 | 94 | 94 | 90
10 98 | 61 | 54 | 62 | 68 48 | 62 | 67 | 74 | 80 81 | 81 | 8 | 91 | 97 [ 85 | 94 | 94 | 94 | 95
Média 93 | 48 | 41 | 38 | 42 | 39 | 42 | 40 | 46 | 49 | 55 | 54 |625| 57 | 58 | 68 | 67 | 72 | 74 | 79 | 87 | 87 | 87
DP 6 10 | 10 | 12 | 11 9 16 | 11 | 13 | 12 | 12 | 14 | 12 | 14 | 14 | 18 | 20 | 18 | 12 | 14 9 8 9,1
Max 98 | 61 | 54 | 62 | 68 | 53 | 57 | 57 | 66 | 67 | 74 | 80 | 71 | 81 | 81 | 86 | 91 | 97 | 90 | 99 | 97 | 98 | 98
Min 82 34 | 24 | 20 | 31 | 25 | 24 | 23 | 23 | 32 | 41 | 38 | 54 | 32 | 33 | 35 | 30 | 42 | 52 |60 | 71|77 |72
Grupo sem
CEC 5 | 15 | 30 | 60 | 120 | 240 |Final| 5 | 15 | 30 | 60 | 120 |Final| 5 | 15 | 30 | 60 | 120 | 240 | 360 | 480 | 720
Paciente [Basal| min | min | min | min | min | min | cir. | min | min | min | min | min | inf. | Min | Min | min | min | Mmin | Min | Min | min | min
1 98 58 | 49 | 47 | 45 | 45 | 41 | 41 | 48 | 60 | 74 | 74 | 74 | 90 | 93 | 92 | 90 | 89 | 84 | 90 | 84 | 84 | 94
2 86 | 35 | 35 | 29 | 39 | 45 | 36 | 46 | 48 | 49 | 64 | 65 64 | 71 | 75 | 74 | 74 | 81 | 82 | 82 | 84 | 86
3 94 | 34 | 34 | 34 | 32 |38 | 41 |31 | 47 | 67 | 80 | 79 80 | 81 | 82 | 8l | 82 | 76 | 84 | 83 | 95 | 94
4 98 | 57 | 41 | 42 | 57 | 46 46 | 37 | 57 | 63 | 75 75 | 66 | 97 | 67 | 96 | 97 | 93 | 94 | 96 | 98
5 95 | 39 | 37 | 41 | 31 | 38 64 | 43 | 60 | 63 | 78 | 85 | 87 | 89 | 97 | 78 | 83 | 83 | 84 | 97 | 95 | 98
6 96 | 36 | 48 | 40 | 50 [ 39 | 68 | 68 | 59 | 78 | 70 | 77 80 | 80 | 60 | 91 | 98 | 95 | 92 | 88 | 95 | 96
7 93 | 33 | 27 | 31 |48 | 35 |31 |3 |38 |36 | 37| 38 36 | 51 | 74 |8 | 97 [ 82 | 79| 8 |8 |97
8 84 | 40 | 35 | 37 | 32 | 33 | 39 | 33 | 40 | 55| 54| 54 54 | 54 | 56 | 63 | 63 | 70 | 90 | 91 | 94 | 95
9 96 | 40 | 36 | 36 | 36 | 36 | 32 | 36 | 41 | 50 | 60 | 60 61 | 83 | 84 | 85 | 86 | 90 | 92 | 96 | 96 | 96
10 98 | 42 | 38 | 36 | 30 [ 35 | 32 | 36 | 40 | 51 | 58 | 62 62 | 87 | 87 | 88 | 88 | 95 | 98 | 98 | 98 | 98
Média 94 | 41 | 38 | 37 | 40 | 39 | 40 | 44 | 44 | 56 | 62 | 66 |795| 69 | 76 | 80 | 80 | 86 | 85 | 88 | 90 | 92 | 95
DP 5 9 7 | 541954712 | 13| 7 |11 |12 | 13 |778] 17 | 15 |14 |10 |11 | 9 6 7 5 |35
Max 98 | 58 | 49 | 47 | 57 | 46 | 68 | 68 | 59 | 78 | 80 | 79 | 85 | 90 | 93 | 97 | 91 | 98 | 97 | 98 | 98 | 98 | 98
Min 84 | 33 | 27 | 29 | 30 | 33 |31 |31 |37 |36 |37 |38 | 74|36 |51 |56 |63)|63|70]|79 )8 8]86




Apéndice VIII
Quadro VII. Pressdo arterial média (PAM)

Grupo

CEC 5 | 15| 30 | 60 | 120 | 240 | Fim| 5 15 | 30 | 60 [ 120 |Fim| 5 | 15 | 30 | 60 | 120 | 240 | 360 | 480 | 720

Paciente [Basal| min | min | min | min | min | min | Cir. | min | min | min | min | min | Inf. | min | min | Min | min | Min | min | Min | Min | min

1 94 | 130 | 64 | 70 | 74 | 76 | 68 | 67 | 64 | 72 | 79 | 71 78 | 80 | 82 | 89 | 95 | 73 | 96 | 102 | 95 | 96

2 94 | 136 | 77 | 66 | 85 | 51 72 | 74 | 71 | 71 | 82 | 66 | 67 | 69 | 80 | 69 | 75 | 77 | 73 | 72 | 84 | 86

3 99 | 104 | 92 | 79 | 58 | 75 | 65 | 72 | 69 | 72 | 72 | 73 73 | 77 | 80 | 81 | 8 | 8 | 78 | 80 | 79 | 87

4 115 | 119 [ 103 | 91 | 107 | 101 70 | 61 | 68 | 74 | 77 91 | 90 [ 100 | 91 | 80 | 97 | 68 | 98 | 84 | 87

5 85 | 55 | 59 | 67 | 60 | 66 | 60 | 74 | 73 | 80 | 72 | 72 66 | 68 | 76 | 85 | 107 | 70 | 71 | 113 | 78 | 92

6 115 | 64 | 72 | 64 | 65 | 65 72 | 77 | 75 179 | 78 | 72 | 71 | 78 | 92 | 112 | 91 | 74 | 95 | 77 | 76 | 91

7 74 | 81 | 80 | 79 | 82 | 67 | 58 | 65 | 59 | 61 | 60 | 61 68 | 68 | 68 | 58 | 62 | 75 | 74 | 86 | 49 | 62

8 101 | 72 | 71 | 60 | 92 | 90 64 | 64 | 68 | 75 | 63 79 | 66 | 69 | 81 | 71 | 77 | 66 | 92 | 95 | 73

0 93 | 76 | 74 | 97 | 70 79 | 79 | 76 | 72 | 82 82 | 81 | 89 | 73 | 52 | 72 | 88 | 85 | 69 | 69

10 100 | 75 | 73 | 85 | 58 61 | 60 | 66 | 78 | 64 64 | 70 | 78 | 84 | 72 | 86 | 91 | 74 | 85 | 101

Média 97 | 91 | 77 | 76 | 75 | 74 | 63 | 70 | 68 | 71 | 73 | 72 | 69 | 74 | 75 | 81 | 82 | 79 | 79 | 80 | 88 | 79 | 84

DP 12 29 | 13 | 12 | 16 | 16 | 46 5 7 5,4 6 8 4 9 8 10 | 14 [ 16 [ 85| 11 | 13 | 13 | 12

Max 115 | 136 [ 103 | 97 | 107 [ 101 | 68 | 79 | 79 | 80 | 79 | 82 | 72 | 91 | 90 | 100 | 112 | 107 | 97 | 96 | 113 | 95 | 101

Min 74 | 55 | 59 | 60 | 58 | 51 | 58 | 61 | 59 | 61 | 60 | 61 | 66 | 64 | 66 | 68 | 58 | 52 | 70 | 66 | 72 | 49 | 62

Grupo sem

CEC 5 | 15 | 30 | 60 | 120 | 240 | Fim| 5 15 | 30 | 60 [ 120 |Fim| 5 | 15 | 30 | 60 | 120 | 240 | 360 | 480 | 720

Paciente Basal| min | min | min | min | min | min | Cir. [ min | min | min | min | min | Inf. | Min | Min | Min | Min | Min | Min | Min | Min | min

1 135 /102 | 72 | 71 | 71 | 61 | 73 | 67 | 67 | 68 | 93 | 93 | 70 | 116|119 | 119|121 | 86 | 77 | 99 | 88 | 89 | 76

2 111 | 67 | 66 | 74 | 85 | 70 | 76 | 63 | 62 | 69 | 62 | 64 62 | 72 | 72 | 104 | 73 | 100 | 103 | 100 | 88 | 102

3 104 | 58 | 55 | 49 | 68 | 88 | 73 | 77 | 75 | 83 | 88 | 87 88 | 88 | 68 | 68 | 95 | 86 | 75 | 88 | 91 | 90

4 92 | 71 | 84 | 73 | 91 | 86 51 | 64 | 74 | 83 | 83 84 | 71 | 99 | 88 | 116 | 136 | 115 | 85 | 89 | 94

5 91 | 40 | 67 | 58 | 77 | 90 92 | 75 | 92 | 78 | 77 | 71 | 100|104 | 120 | 81 | 77 | 80 | 78 [ 100 | 90 | 93

6 104 | 101 | 89 | 67 | 52 | 79 | 72 | 72 | 79 | 83 | 57 | 58 80 | 83 | 76 | 60 | 59 | 47 | 64 | 89 | 76 | 64

7 102 | 79 | 75 | 85 | 51 | 70 | 57 | 72 | 72 | 45 | 52 | 54 47 | 70 | 69 | 89 | 73 | 64 | 66 | 68 | 54 | 60

8 110 | 85 | 62 | 93 | 86 | 87 | 68 | 61 | 79 | 76 | 92 | 94 90 | 92 | 108 | 93 | 83 | 71 | 97 | 84 | 84 | 86

9 93 | 85 | 64 | 86 | 71 | 79 | 76 | 68 | 68 | 70 | 65 | 66 69 | 67 | 68 | 72 | 69 | 68 | 69 | 68 | 68 | 80

10 85 | 68 | 80 | 68 | 75 | 62 | 71 | 59 | 54 | 69 | 70 | 72 61 | 65 | 67 | 78 | 68 | 68 | 75 | 87 | 76 | 88

Média | 103 | 76 | 71 | 72 | 73 | 77 | 71 | 68 | 70 | 73 | 74 | 75 | 94 | 80 | 83 | 87 | 85 | 80 | 80 | 84 | 86 | 81 | 83

DP 14 19 | 11 | 13 | 13 | 11 |61 | 11 8 13 1 15 | 14 1 20 | 18 | 22 | 18 | 16 | 24 | 18 | 11 | 12 | 13

Max 135 [ 102 | 89 | 93 | 91 | 90 | 76 | 92 | 79 | 92 | 93 | 94 | 94 | 116|119 | 120 | 121 | 116 | 136 | 115|100 | 91 | 60

Min 85 | 40 | 55 | 49 | 51 | 61 | 57 | 51 | 54 | 45 | 52 | 54 | 93 | 47 | 65 | 67 | 60 | 59 | 47 [ 64 | 68 | 54 | 60




Apéndice IX
Quadro VIII. Frequéncia cardiaca (FC)

Grupo

CEC 5 15 | 30 | 60 | 120 | 240 |Fim.| 5 15 | 30 | 60 | 120 |Fim.| 5 15 | 30 | 60 | 120 | 240 | 360 | 480 | 720

Paciente (Basal| min | min | min | min | min | min | Cir. [ min [ inm | min | inm | min | Inf. | min | inm | Min | min | Min | Min | Min | Min | min

1 48 | 77 | 72 | 49 | 80 |[130| 83 | 63 | 74 | 72 | 80 | 50 52 | 54 | 50 | 50 | 57 | 73 | 93 | 69 | 65 | 68

2 57 | 70 | 50 | 47 | 46 | 48 76 | 70 | 74 | 72 | 72 | 70 | 68 | 72 | 74 | 77 | 75 | 70 | 107 | 118 | 100 | 102

3 66 | 66 | 57 | 57 | 69 | 68 | 106 | 106 | 106 | 119 | 110 | 104 104 | 99 | 98 | 98 | 92 | 101 | 113 | 100 | 96 | 98

4 76 | 69 | 63 | 60 | 61 | 112 92 | 87 | 8 | 81 | 78 62 | 84 | 90 | 90 | 90 | 97 | 95 | 81 | 75 | 81

5 84 82 | 81 | 80 | 78 | 145|100 | 110 | 110 | 124 | 120 | 120 109 | 108 | 100 | 99 | 99 | 108 | 110 | 114 | 113 | 111

6 58 | 54 | 51 | 45 | 49 | 55 119 [ 117 | 118 | 116 | 91 | 88 | 90 | 87 | 85 | 79 | 77 | 91 | 84 | 85 | 86 | 74

7 57 | 55 | 53 | 50 | 50 | 61 | 110 | 128 | 134 | 134 | 122 | 118 124 | 128 | 130 | 100 | 136 | 134 | 150 | 129 | 130 | 97

8 57 | 54 | 52 | 49 | 70 | 74 74 | 74 | 70 | 69 | 67 65 | 65 | 69 | 77 | 75 | 61 | 72 | 88 | 102 | 100

0 79 | 110 [ 104 | 97 | 105 119 | 120 | 120 | 116 | 107 107 | 111 | 103 | 119 | 119 | 116 | 129 | 119 | 122 | 110

10 96 | 95 | 80 | 85 | 100 112 | 110 | 112 | 112 | 105 105 | 105 | 105 | 110 | 100 | 123 | 128 | 103 | 86 | 100

Média 68 | 73 | 66 | 62 | 71 | 87 | 100 | 100 | 100 | 103 | 100 | 91 | 79 | 89 | 91 | 90 | 90 | 92 | 97 | 108 | 101 | 98 | 94

DP 15 18 | 18 | 19 | 20 | 37 | 12 | 22 | 22 | 25 | 21 | 24 | 13 | 25 | 23 | 22 | 20 | 23 | 24 | 23 | 19 | 20 | 15

Max 96 | 110|104 | 97 | 105 | 145|110 | 128 | 134 | 134 | 122 | 120 | 88 | 124 | 128 | 130 | 119 | 136 | 134 | 150 | 129 | 130 | 111

Min 48 | 54 | 50 | 45 | 46 | 48 | 83 | 63 | 70 | 70 | 69 | 50 | 70 | 52 | 54 | 50 | 50 | 57 | 61 | 72 | 69 | 65 | 68

Grupo sem

CEC 5 | 15 | 30 | 60 | 120 | 240 |Fim.| 5 | 15 | 30 | 60 | 120 [Fim.| 5 | 15 | 30 | 60 | 120 | 240 | 360 | 480 | 720

Paciente [Basal| min | min | min | min | min | min | Cir. | min [ inm | min | inm | min | Inf. | min | inm | min | min | Min | min | Min | Min | min

1 77 | 76 | 61 | 58 | 71 | 77 | 76 | 65 | 70 | 70 | 100 | 98 | 98 | 97 | 71 | 72 | 100 | 109 | 83 | 85 | 86 | 72 | 68

2 54 | 49 | 48 | 48 | 65 | 69 | 68 | 76 | 83 | 77 | 81 | 82 81 | 77 | 77 | 67 | 62 | 110 | 108 | 104 | 102 | 100

3 59 | 79 [ 80 | 81 | 85 | 94 [ 89 | 91 | 91 | 98 | 98 | 98 98 | 98 | 90 | 91 | 92 | 91 | 87 | 103 | 103 | 105

4 58 | 53 | 51 | 52 | 54 | 68 | 66 | 66 | 65 | 64 | 64 | 64 65 | 65 | 66 | 64 | 71 | 74 | 93 | 68 | 68 | 68

5 60 56 | 52 | 50 | 66 | 81 | 78 | 78 | 77 | 78 | 78 | 78 | 84 | 71 | 74 | 79 | 77 | 81 | 78 | 79 | 97 | 92 | 76

6 85 | 85 | 61 | 58 | 76 | 77 | 80 | 80 | 80 | 84 | 80 | 84 84 | 84 | 84 | 98 | 88 | 77 | 96 | 96 | 98 | 99

7 52 | 50 | 51 | 51 | 80 | 51 |58 |57 |69 |71 | 74|73 72 | 70 | 74 | 72 | 85 | 84 | 91 | 90 | 95 | 84

8 41 43 | 42 | 46 | 43 | 45 | 48 | 49 | 47 | 48 | 44 | 45 44 | 44 | 78 | 78 | 55 | 78 | 83 | 82 | 78 | 79

0 70 73 [ 57 | 69 | 74 | 64 | 71 | 101|107 | 108 | 102 | 101 88 | 86 | 100 | 94 | 110 | 110 | 108 | 102 | 104 | 101

10 68 | 71 | 65 | 67 | 73 | 65 | 83 [ 103|102 | 93 | 93 | 92 80 | 82 [ 101 | 92 | 110 | 112 | 109 | 104 | 106 | 102

Média 62 | 64 | 57 | 58 | 69 | 69 | 72 | 77 | 79 | 79 | 81 | 82 | 91 | 78 | 75 | 82 | 83 | 86 | 90 | 94 | 93 | 92 | 88

DP 13 15 | 11 | 11 |12 | 14 | 12 | 18 | 18 | 18 | 18 | 18 | 10 | 16 | 14 | 12 | 13 | 20 | 15 | 11 | 12 | 14 | 15

Max 85 | 85 | 80 | 81 | 85 | 94 | 89 | 103 | 107 | 108 | 102 | 101 | 98 | 98 | 98 | 101 | 100 | 110 | 112 | 109 | 104 | 106 | 105

Min 41 | 43 | 42 | 46 | 43 | 45 | 48 | 49 | 47 | 48 | 44 | 45 | 84 | 44 | 44 | 66 | 64 | 55 | 74 | 79 | 68 | 68 | 68




Apéndice X
Quadro IX. Dose infundida de propofol Grupo CEC (periodo durante a CEC)
Dose
infundida
total (mg)
Antes da 5 min apds | 15 min apés | 30 min ap6s | 60 min apés Final
Paciente CEC CEC CEC CEC CEC CEC
1 673 696 764 832 961 1076
2 888 940 978 1077 1165 1245
3 895 975 1037 1119 1245
4 682 771 811 879 888
5 713 843 867 935 1060 1211
6 605 718 763 847 987 1052
I 914 941 987 1067 1194 1341
8 784 804 855 929 1078 1320
9 560 575 608 692 795
10 568 590 635 719 882 1054
Média 728,2 785,3 830,5 909,6 1046,71 1122,7
EP 42,89 45,08 45,69 46,21 42,22 57,61

Quadro X. Velocidade de infusdo Grupo CEC (periodo durante a CEC)

Velocidade

(mg/kg/hora)
) Antes da 5 min 15 min 30 min 60 min Final
Paciente CEC apoés CEC | ap6s CEC | apés CEC | ap6s CEC CEC
1 4,09 3,93 3,93 3,93 3,93 3,78
2 4,01 4,02 4,02 4 3,91 3,91
3 4,04 3,92 3,92 3,92 3,8
4 4 4 4 3,8 3,84
5 4,76 4 3,84 3,84 3,84 3,69
6 4,07 4,07 4,07 3,94 3,94 3,94
7 3,88 3,88 3,88 3,88 3,75 3,75
8 4,07 4,07 3,94 3,94 3,94 3,86
9 4,17 4,17 4,02 4,02 4,02
10 4,14 4,14 4,14 4,14 4,02 3,9
Média 4,12 4,02 3,98 3,94 3,9 3,85
EP 0,08 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03




Apéndice

Xl

Quadro XI. Tempo previsto de regressdo Grupo CEC (periodo durante a CEC)

Tempo previsto de regressédo
(min)
5 min 15 min 30 min 60 min
Paciente Antes da CEC | ap6s CEC | apés CEC | ap6s CEC | ap6s CEC | Final CEC

1 4,5 4,53 5 5 51 5
2 4,5 4,5 4,5 5 5 51
3 4,5 5 5 51 51
4 4,5 5 5 51 51
5 4,5 5 51 51 5,2 53
6 4,4 4.4 4,5 4,5 5 51
7 5 5 51 51 5,2 53
8 4,3 4,5 4,5 5 5,1 5,3
9 4,4 4,4 4.4 4,5 5
10 4,3 4,3 4,3 44 4,02 5

Média 4,49 4,66 4,74 4,88 4,95 5,13
EP 0,06 0,09 0,1 0,09 0,16 0,04

Quadro XI1. Indice bispectral (BIS) Grupo CEC (periodo durante a CEC)

BIS
Antes da 5 min 15 min 30 min 60 min
Paciente CEC apés CEC | ap6s CEC | apds CEC | apo6s CEC | Final CEC
1 25 22 24 20 20 39
2 44 38 40 37 40 31
3 52 51 48 50 45
4 42 40 40 40 40
5 43 40 41 39 38 39
6 40 40 40 39 41 40
7 37 40 32 38 33 34
8 30 34 28 25 28 34
9 28 28 30 39 38
10 53 44 41 38 40 48
Média 39,4 37,7 36,4 36,5 34,29 38,8
EP 3,01 2,56 2,36 2,63 2,97 161
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Xl

Quadro XII1. Presséo arterial média (PAM) Grupo CEC (periodo durante a CEC)

PAM
) Antes da 5 min 15 min 30 min 60 min
Paciente CEC apés CEC | ap6s CEC | apds CEC | apés CEC | Final CEC
1 76 76 73 67 78 76
2 86 51 66 84 68 48
3 62 70 65 67 45
4 82 76 61 60 67
5 54 54 67 47 61 47
6 70 47 61 52 56 52
7 71 55 50 81 49 65
8 90 55 71 45 60 57
9 74 40 51 75 52
10 60 40 56 60 59 66
Meédia 72,5 56,4 62,1 63,8 61,57 57,5
EP 3,67 4,24 2,48 4,29 3,48 3,3




Apéndice X1l
Quadro XIV. Concentracao plasmatica obtida de propofol Grupo CEC
5 15 | 30 | 60 | 120 | 240 (final| 5 15 | 30 | 60 |Final| 5 15 | 30 | 60 | 120 | 240 | 360 | 480 | 720
Paciente | min | min | min | min | min | min | cir. | min | Mmin | min | Min | inf. | Min | Min | Min { Min | min | Min | min | Min | min
1 149]1105(301|112{291|156|1,71|{139|0,78|1,21{1,07{1,36(1,05(0,78|0,75{0,58|0,45(0,34(0,29|0,17| 0,1
2 298 [140(1,74|150 0,87(032]0,79|0,43/058(0,84|0,61|0,89|0,67|0,36|0,18|0,18 | 0,07 | 0,05 | 0,04 | 0,03
3 1,75/111(19(155]|0,89|058|164|100)063|154(1,13|1,17]0,90,71]0,65|0,59]0,44|0,31|0,27|0,20]0,13
4 0,96[215(2,76 288|411 196(107(114(137]031/059|047]0,39|0,27{0,20|0,16]0,10| 0,08 | 0,06 | 0,00
5 3,26 (2,96 {459 |233|308[589(1,72|133|127(110[0,95)0,94/|0,82|0,72]0,64)|0,50|0,33|0,28|0,160,13 | 0,09
6 2,63 1,04 (3,09 |263 1,17(1,34/084]069(035|0,97(091/0,80|0,54{0,40]0,25{0,20)|0,16 | 0,12 | 0,09
7 3,19[204(199|234|1,91 165(093[121]113 1,741125(1,18]0,75]|0,73|0,55[0,53|0,47 0,40 | 0,25
8 1,791112(290[3,71]|195 1,08/1,08(042|0,82]0,45|0,800,98|0,52)|0,40|0,28 0,16 | 0,13 0,10
9 0,71]1,38]0,63|1,05 0,21]0,21]0,30/0,21{0,54|051|0,40/0,32|0,29|0,22]0,13|0,12|0,09|0,08] 0,06
10 095[181]151|1,07 0,300,30|0,62|057|0,68|069|059/049[041|0,37]0,28/0,23]0,21|0,16]0,11
Média | 1,97 |1,60)|2,42|2,02]2,48(223|1,18|094(0,77[0,92|0,70/0,94|0,83/0,660,51]|0,40]0,29{0,23]0,190,15]0,10
DP 098)063[109|0,9|1,12|248|0,67(041]035]/042)0,31|0,39|0,27]0,25/0,18/0,19|0,15/0,14|0,13|0,11]0,08




Apéndice XIV
Quadro XV. Concentracdo plasmatica obtida de propofol Grupo sem CEC
5 15 | 30 | 60 | 120 | 240 |(final| 5 15 | 30 [final| 5 15 | 30 | 60 | 120 | 240 | 360 | 480 | 720
Paciente | min | min | min | min | min | min | cir. | min [ min | min | inf. | min [ min | min | min | min | min | min | min | min
1 163(303|09 (135(242]1,15(1,29)|0,98|0,77|0,54|0,46|0,44{0,37{0,29|0,26|0,25|0,11 0,11 0,08
2 2,721145(342|0,80|354|513|240|167(1,22/080)0,63[0,68)|0,61|0,58|0,54|0,53|0,40|0,38]0,29]0,27
3 1,11 3,66 |3,57(654(315]1,78({1,23]0,55/0,33/0,91]0,91/0,78|0,42{0,34]|0,33|0,30|0,21{0,18|0,14|0,10
4 1,68 152|0,82 (1,08 1,48 0,97)1,26{0,80|0,91|0,76|0,53|0,45({0,37|0,32|0,28|0,22|0,16 | 0,14 | 0,11
5 2591099 [455|157|361/067(119/092|0,65|226]150(145)1,32|0,89(0,80|0,58|0,37]0,33|0,31|0,22
6 4,60]259|317|547|762]167)|167(0,74]116]0,79|1,27|1,03[0,83]0,61/059(0,46|0,31]0,20/0,18 0,14
7 263[375[153|112(2,09[308[0,9|141|1,01 1,01)0,93/0,88[0,79]0,66|0,50 | 0,46 0,38 | 0,28
8 122|1,71(2,75(223|456/092|1,28|1,06)|0,58|097(097]0,79|0,64(049]041({0,31)|0,22|0,19|0,16|0,13
9 211(137(203|160|268|708|192)102|1,18|0,80|1,00)|0,86|0,75{0,59]0,53/0,48|0,45]0,43]0,32|0,24
10 1,79/303[268|251]|206|766|232|160)087|1,18(1,32|0,74]0,58|0,51|0,38|0,36)|0,35/0,29]0,23|0,20
Média | 2,21 |231|255(243|332|324(152|1,12|0,86|1,02|0,98|0,82|0,68|0,55|0,480,40|0,31|0,27|0,23|0,18
DP 101012 20|18 | 2705|0403 ]05]03|]03|03]02]02|01]01]01]01]01
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Quadro XVI. Concentracdo plasmatica obtida de propofol Grupo CEC (periodo durante a

CEC)
Antesda | 5 min p6s | 15 min 30 min 60 min Final
Paciente CEC CEC poés CEC | pés CEC | pés CEC CEC
1 2,91 0,90 1,67 2,04 2,50 2,10
2 2,03 2,05 3,90 2,46 2,81 2,68
3 3,10 1,12 1,62 1,67 0,90
4 2,37 2,80 2,84 2,73 1,43
5 2,78 6,10 2,68 4,16 2,85 3,54
6 1,95 4,74 4,74 2,93 4,01 4,24
7 3,50 1,72 2,09 1,87 3,48 2,03
8 1,95 2,23 2,27 2,53 1,35 2,67
9 1,31 0,78 0,51 0,82 1,25
10 0,64 0,40 0,65 0,68 0,51 0,88
Média 2,25 2,28 2,30 2,19 2,50 2,17
DP 0,86 1,84 1,32 1,02 1,21 1,12




Apéndice XVI
Quadro XVII. Dados Farmacocinéticos (Grupo CEC)
t1/2 t1/2 t1/2 | AUC | AUC vd vd
Paciente | Peso | dose | alfa | alfa | Beta | beta | gama | gama 0-t 0-inf |CLT | beta | gama
1 66,0 | 1385|2,20| 0,31 | 053 | 1,30 | 0,15 | 458 | 13,26 | 14,40 [ 24,30| 2,70 | 9,70
2 92,51840|298| 0,23 | 038 | 1,80 | 0,12 | 578 | 11,01 | 11,28 | 29,40 | 4,60 | 14,70
3 84,0 1893|356 | 0,19 | 0,30 | 2,31 | 0,11 6,32 | 1142 | 12,63 | 29,70 | 5,90 | 16,20
4 65,0 [1300|3,20| 0,22 | 0,34 | 2,00 | 0,45 | 4,36 | 12,88 | 12,88 | 25,90 | 4,50 9,80
5 65,0 [1540| 2,56 | 0,27 | 0,40 | 1,70 | 0,13 503 | 22,60 | 23,26 |17,00| 2,50 7,40
6 76,0 1480|549 | 0,13 | 047 | 1,46 | 0,10 6,81 | 16,02 | 16,92 | 19,20| 2,40 | 11,30
7 72,6 {1940 3,77 | 0,18 | 0,28 | 2,45 | 0,09 744 | 20,24 | 22,97 119,40 | 4,10 | 12,50
8 76,2 |1780|5,83| 0,12 | 0,53 | 1,31 | 0,09 7,09 | 14,49 | 14,96 | 26,00 | 2,90 | 15,90
9 65,0 [1359|6,37| 0,11 | 0,55 | 1,25 | 0,08 8,13 5,54 6,19 |56,30| 6,10 | 39,70
10 90,0 | 1438|5,71| 0,12 | 0,26 | 2,61 | 0,09 | 7,18 | 623 | 7,32 |36,40| 8,20 | 22,70
Média | 75,2 |1596 | 4,17 | 0,19 | 040 | 1,82 | 0,11 | 6,27 | 13,37 | 14,28 | 28,36 | 4,39 | 1599
DP 10,5243 1153 | 0,07 [ 0,0 | 050 | 0,02 | 129 | 540 | 569 |1140] 1,90 | 940
Quadro XVIII. Dados Farmacocinéticos (Grupo sem CEC)
t1/2 t1/2 T1/2 | AUC | AUC vd vd
Paciente | Peso | dose | alfa | alfa |beta | beta | Gama | gama | O-t | 0-inf |CLT | beta | gama
1 63,0 {1328 | 4,67 | 0,15 | 0,26 | 258 | 0,04 | 14,51 | 9,86 | 11,61 |30,30| 6,70 | 37,80
2 78,0 |1774|11,79| 0,06 | 0,13 | 510 | 0,06 | 10,28 | 23,78 | 27,87 |13,60| 6,00 | 12,20
3 71,0 |1361| 6,74 | 0,10 |0,15| 448 | 0,08 | 8,01 [16,99| 182 |17,50| 6,80 | 12,20
4 90,0 {1533| 486 | 0,14 | 0,26 | 433 | 0,08 | 820 | 7,38 | 8,64 [32,90|12,30]| 23,50
5 73,7 11389| 1,17 | 059 [0,25| 2,71 | 0,06 | 11,01 |17,29 | 20,82 |15,10| 3,50 | 14,40
6 64,8 1 933 | 391 | 0,18 | 0,20 | 3,35 | 0,05 | 12,29 |20,63| 23,17 |10,40| 3,00 | 11,10
7 81,0 {2437 2,09 | 0,33 | 0,26 | 2,59 | 0,05 | 12,83 | 21,04 | 26,24 |19,10| 4,30 | 21,20
8 82,0 |1570| 3,75 | 0,48 [ 0,30 | 2,27 | 0,08 8,37 |14,83| 16,41 |19,40| 3,80 | 14,10
9 71,0 |1357| 3,01 | 0,23 | 0,12 | 551 | 0,07 | 9,18 |2554| 28,65 |11,10| 5,30 | 8,80
10 74,2 |1770| 566 | 0,12 | 0,18 | 3,73 | 0,06 | 10,33 | 26,48 | 29,44 |13,50| 4,40 | 12,10
Media | 74,9 |1545| 4,76 | 0,21 | 0,20 | 3,67 | 0,06 | 10,50 |18,38|21,105|18,29]| 5,61 | 16,74
DP 8,2 139 | 29 | 0,15 | 0,06 | 1,15 | 0,01 2,18 | 6,39 | 7,2945| 7,67 | 2,69 | 8,69




Apéndice XVII
Quadro XIX. Percentagem do erro de previsao
Grupo CEC Fim da
Paciente 5min | 15min | 30min |[60min |120min | 240min | Fim.Cir. |5min | 15min |30min |infusdo
1 -25,72 | -47,72| 50,74 | -44,22| 4571| -21,78 -14,52 | 38,73 | -21,50| 20,92 |35,67
2 48,94 | -30,09| -13,19| -25,24| -100,00| -56,39 -83,84| 20,85| -57,46 | -42,14|-38,55
3 -12,50| -4451| -1,93| -22,70| -55,36| -71,20 -18,09| -0,09| -36,69| 53,74|16,95
4 -52,16 | 7,57| 38,04| 44,21| 105,34 -2,05| 7,47| 14,47| 37,28|-40,84
5 63,24 | 47,89 129,34| 16,30| 53,83 | 194,65 -14,03| 32,91 26,93| 10,01|-5,94
6 31,57 | -48,08| 54,60 31,32 -41,66 | 33,75| -15,85| -31,32-3,08
7 59,32| 184| -0,64| 17,03 -4,47 -17,67| -7,44| 21,40| 13,00 |74,22
8 -10,69 | -43,93| 45,00| 85,41 -2,29 -45,76 | 8,47| -57,77| -17,69|-19,69
9 -64,67 | -31,04 | -68,64| -47,33 -89,74| 79,47 | -70,15| -79,47 |-49,39
10 -52,51| -9,55| -24,50| -46,67 -85,01| 70,03 | -38,30| -42,69 |-31,46
Média -1,519| -19,8| 20,88 0,81| -25,72| -55,47 -41,24| -566| -23,49| -7,836|-6,21
EP 1545| 9,94| 17,28| 14,26| 24,16| 29,03 10,63 | 13,01 | 11,03| 13,15|12,33
Grupo sem
CEC Fim da
Paciente 5min | 15min | 30min |[60min |120min | 240min | Fim.Cir. |5min | 15min |30min |infusdo
1 -18,69| 51,33| -51,87| -32,58| 20,94| -42,50 -35,74| -1,78| -23,41| -45,85|-54,49
2 36,21 |-27,28| 71,20| -60,12| 77,22| 156,69 20,05| 66,50| 21,85| -19,97|-36,99
3 -4458 | 83,18| 78,25| 227,00| 57,33| -11,02 -38,48 | 45,17| -67,20| -8,81|-8,81
4 -15,83 | -23,83| -59,05| -46,13| -26,07 -51,74| 26,04 | -19,97| -9,18|-24,04
5 29,54 | -50,41| 127,34 | -21,69| 80,54| -66,28 -40,53 | -8,02| -34,81| 126,32 |49,72
6 129,84 | 29,50 | 58,35| 173,74 | 280,94 | -16,60 -16,60 | 26,36 | 16,13 | -20,75|26,85
7 31,60| 87,26 -23,75| -44,12 4,66 54,14 -52,09| 41,41 1,11 1,11
8 -38,84| -14,72| 37,39| 11,42| 127,87| -54,02 -35,85| 5,79 -42,02| -3,26|-3,26
9 5,44 | -31,33 1,64| -19,92| 33,80| 254,20 -405| 2,16| 18,11| -20,16|-0,45
10 -10,42 | 51,74| 33,93| 25,74 3,25| 283,02 16,23 | 59,76 | -12,66| 18,47|31,52
Média 10,43 | 15,54 | 27,34| 21,33| 66,04| 45,76 -23,88| 12,03 | -14,29| -8,319|-1,88
EP 16,05| 16,11| 19,04| 31,19| 27,82| 43,56 8,387 | 11,44 9,20 17,98]10,08




Apéndice XVII

Quadro XX. Temperatura minima durante a CEC e Hematdcrito minimo durante a CEC
(Grupo CEC)

Temperatura minima durante a | Hematocrito minimo durante
CEC(° Q) a CEC
Paciente
1 31 23
2 30,6 28
3 33,5 21
4 31 26,4
5 31 22
6 31 25
7 30 29
8 28 28
9 28 23
10 31 25
Média 30,51 23
DP 1,68 1,16




Apéndice XIX

HOSPITAL DAS CLINICAS

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO POS -INFORMACAO

(InstrugBes para preenchimento no final deste)

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

L NOME DO PACIENTE . ... b e e b e s b bbb e se e e

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ..o sexo: MZ FZ
DATA NASCIMENTO: v...ccooereooid ..

2.RESPONSAVEL LEGAL . .ot s st en st naa s
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ......c...cccevvrrvvennnnn STTPP PP
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......cooevveieeieceeciee SEXO: MZ rZ

DATA NASCIMENTO.: .../ .../ ......

ENDEREGCO: ...t s NO e APTO: e
BAIRRO: ... CIDADE: ..o e
CEP: o TELEFONE: DDD (............ )T SO TOTEP TSP U PP UPTPOPTPTPPRPTN

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA  Efeitos da circulacio extracorpérea sobre a farmacocinética e farmacodinamica do

propofol em pacientes submetidos & revascularizagdo do miocérdio.
PESQUISADOR: Ricardo Antonio Guimaréaes Barbosa
FUNCAO: Meédico Assistente INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 65594
UNIDADE DO HCFMUSP: Anestesiologia

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA: (probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou

tardia do estudo)

SEM RISCO Z RISCO MiNIMO X RISCOMEDIO Z
RISCOBAIXO Z RISCOMAIOR Z

4 DURACAO DA PESQUISA : 2 anos



Apéndice XX

111 - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO
PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA,
CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa ; 2. procedimentos que serdo utilizados e
propésitos, incluindo a identificacdo dos procedimentos que sdo experimentais; 3.
desconfortos e riscos esperados; 4. beneficios que poderdo ser obtidos; 5.
procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE
GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA:

1. acesso, a qualquer tempo, as informacdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais davidas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar
do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a salde,
decorrentes da pesquisa.

5. viabilidade de indenizacdo por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES
ADVERSAS.



Apéndice XXI

V1. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o
que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Séao Paulo, de de 19

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador

(carimbo ou nome Legivel)

INSTRUCOES PARA PREENCHIMENTO
(Resolucao Conselho Nacional de Saude 196, de 10 outubro 1996)

1. Este termo contera o registro das informacdes que o pesquisador fornecera ao
sujeito da pesquisa, em linguagem clara e acessivel, evitando-se vocabulos técnicos
ndo compativeis com o grau de conhecimento do interlocutor.

2. A avaliacdo do grau de risco deve ser minuciosa, levando em conta qualquer
possibilidade de intervencdo e de dano a integridade fisica do sujeito da pesquisa.

3. O formulério podera ser preenchido em letra de forma legivel, datilografia ou meios
eletronicos.

4. Este termo deverd ser elaborado em duas vias, ficando uma via em poder do
paciente ou seu representante legal e outra devera ser juntada ao prontuario do
paciente.

5. A via do Termo de Consentimento Pds-Informacdo submetida a anélise da
Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa -CAPPesq devera ser
idéntica aquela que sera fornecida ao sujeito da pesquisa.



