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RESUMO

O propofol em nanoemuls&o é uma nova formulagéo
constituida por sistemas nanoemulsionados, caracterizado pela
auséncia do veiculo lipidico. A modificagdo do veiculo pode
acarretar alterages farmacocinéticas, resultando em diferentes
taxas de distribuicdo e excrecdo do propofol. O objetivo deste
estudo foi avaliar a farmacocinética de uma nova formulagéo de
propofol em nanoemulséo do tipo 6leo em &dgua, comparando com
a formulagdo tradicional em emulsdo lipidica. Foram utilizadas
seis cadelas sem raga definida, castradas (10,7+1,5kg), em estudo
aleatério e de autocontrole, que receberam as duas formulagoes
de propofol com intervalo de 30 dias entre os tratamentos, sendo
administrada uma dose bolus de 8mg kg*, seguida de infuséo
continua por 60 minutos na taxa de 0,4mg kg*min. Amostras de
sangue arterial foram colhidas momentos antes da indugédo (0),
2,5, 10, 15, 30 e 60 minutos apés a dose bolus e apds o término
da infusdo nos tempos 5, 10, 15, 30, 60 e 90 minutos e 2, 3, 4, 6,
10 e 24 horas. Nao foram encontradas diferengas significativas
entre os parametros farmacocinéticos de volume de distribuigéo,
clearance, constante de eliminagdo, meia-vida e constantes de
distribuicao, demonstrando que o propofol em nanoemulsdo nao
apresenta alteracdo farmacocinética em relagcdo a formulagéo
tradicional.
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ABSTRACT

Propofol nanoemulsion is a new formulation
consisting of nanoemulsified systems, characterized by the
absence of lipid vehicle. Changes in drug vehicle may alter
the pharmacokinetics and result in different distribution and
elimination rates of propofol. The aim of this study was to evaluate
the pharmacokinetics of a new oil in water propofol nanoemulsion
formulation, compared to the traditional lipid emulsion. Six
neutered female mixed-breed dogs were used (10.7+1.5kg) in

a randomized and self control trial with 30 days interval. They
received both propofol formulations administered as a bolus dose
of 8mg kg* followed by 60 minutes continuous infusion at 0.4mg
kg* min? rate. Arterial blood samples were collected just before
induction (0), 2, 5, 10, 15, 30, and 60 minutes after the bolus dose,
and after the end of the infusion at five, 10, 15, 30, 60, and 90
minutes and 2, 3, 4, 6, 10, and 24 hours. There were no significant
differences in the evaluated pharmacokinetics parameters that
included volume of distribution, clearance, elimination rate
constant, half-life, and distribution constants, demonstrating that
propofol nanoemulsion has no pharmacokinetics differences when
compared to the traditional formulation.
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INTRODUCAO

O propofol ¢ um anestésico intravenoso
de curta duracdo, introduzido na rotina clinica como
agente de inducdo anestésica alternativo aos agentes
barbitaricos no final da década de 1980 (WHITE,
2008). As caracteristicas farmacocinéticas de rapido
inicio de acdo, curta duracdo, rapido metabolismo
extra-hepatico e clearance tornam o propofol
um agente de eleicdo para inducdo e manutencdo
anestésica (TRAPANI et al., 2004), sendo uma
alternativa a anestesia inalatoria, podendo ser
utilizada por bolus intermitente, infuséo continua (IC)
ou infuséo alvo-controlada (BETHS et al., 2001).

A atual formulacdo de propofol foi
desenvolvida na década de 1980, como uma emulséo
6leo em &gua, composta por 6leo de soja (10%),
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glicerol (2,25%), fosfato de ovo purificado (1,2%) e
EDTA (0,005%) (KOTANI et al., 2008). Em emulséo
lipidica, o propofol apresenta-se como uma solugéo
de baixa estabilidade fisica, com curto tempo de
estocagem, sendo um potencial meio de cultura
microbioldgico, necessitando ser armazenado sob
temperatura controlada (TRAPANI et al., 2004).

As nanoemulsBes apresentam-se como
formulacdo alternativa para principios ativos
lipofilicos e pouco soltveis como o propofol (DATE
& NAGARSENKER, 2008). A nanoemulsdo
é caracterizada por ser transparente, incolor e
termodinamicamente estavel, com particulas medindo
entre 10 e 50nm (MOREY et al., 2006b). Os veiculos
nanoemulsionados sdo  estéreis, apirogénicos,
biocompativeis, ndo irritantes e ndo hemoliticos
(DATE & NAGARSENKER, 2008). Em geral, por
serem altamente hidrossolveis, as nanoemulsdes
apresentam minima distribuicdo tecidual (KIM et
al., 2007), fato que pode acarretar em alteracdo na
farmacocinética do farmaco.

Diante do exposto, o presente estudo
pretende estabelecer os parametros farmacocinéticos
do propofol em nanoemulsdo para a espécie canina
e verificar as possiveis diferencas farmacocinéticas
entre esta e a formulagdo em emulséo lipidica.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas seis cadelas higidas,
sem raca definida (SRD), castradas, com idade entre
2 e 4 anos e peso médio de 10,7+1,5kg, de forma
randomizada, sendo as unidades experimentais auto
controle, com intervalo minimo de 30 dias entre as
fases de experimentac&o.

Apos periodo de adaptagdo de seis meses,
os caes foram submetidos a jejum alimentar de 12
horas e hidrico de duas horas, foram instrumentados
ap6s indugdo anestésica com isofluorano a 5V%,
seguida por intubacdo e mantidos em sistema com
reinalacdo parcial de gases com 1 a 1,5V% de
isofluorano diluido em oxigénio a 100%, na taxa de
50mL kg™ mint em regime de ventilagdo espontanea.

Na sequéncia, realizou-se bloqueio anesté-
sico local na regido da artéria metatarsiana dorsal com
0,3mL de lidocaina 2% sem vasoconstritor, seguida
da cateterizacdo com cateter 22G, para a colheita de
sangue para as analises cromatograficas. Da mesma
forma, foram cateterizadas as duas veias cefélicas
com cateter 22G, para administracdo de solugdo de
cloreto de sodio a 0,9% em bomba de infuséo peris-
taltica e administracdo de propofol através de bomba
de infusdo de seringa.

Uma hora apés a recuperagdo anestésica,
iniciou-se 0 periodo experimental. Foi instituido
fluidoterapia com solug@o de cloreto de sddio a 0,9%
na taxa de 5mL kg*h* e iniciada a administracéo de
propofolal%ememulsdo lipidica(EMU) (Propovan®,
Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda,
10mg mL) ou em nanoemulsdo (NANO) (Propovet®,
Ouro Fino Saude Animal Ltda, Lote Piloto 001/2009,
10mg mL?), na dose estipulada por CORREA (2010)
de 8mg kg em bolus para indu¢do, administrado no
periodo de um minuto, seguido de manutencdo por
infusdo continua na taxa de 0,4mg kg* min* durante
uma hora, sendo empregada a mesma formulacéo
para inducdo e manutencao.

Apds o periodo experimental, os cées
permaneceram confinados, recebendo agua ad libitum
apés duas horas e alimentacdo controlada apds cada
colheita, a partir de quatro horas do término da infuséo
continua de propofol. Para a avaliagdo cinética do
propofol, foram colhidos 3,0mL de sangue arterial
em tubos com EDTA. As amostras foram colhidas
em duas etapas: durante a IC de propofol (momento
antes da inducdo (0), 2, 5, 10, 15, 30 e 60 minutos
apoés a dose bolus) e ap6s o término da IC (5, 10, 15,
30, 60 e 90 minutos e 2, 3, 4, 6, 10 e 24 horas). As
amostras foram centrifugadas a 3000rpm durante 10
minutos, sendo o plasma armazenado em tubos do
tipo eppendorf em freezer a -80°C até a realizagéo
das analises cromatograficas por cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE), com detecgdo por
Espectrometria de Massas (MS/MS), segundo técnica
desenvolvida e validada pelo laboratério BIOTEC
Biotecnologia, Campinas-SP.

As curvas de concentracdo plasmatica
(Cp) de propofol em fungéo do tempo foram obtidas
para cada grupo/animal, para as duas formulacdes,
sendo confeccionados graficos Cp versus tempo
para os periodos de IC e ap6s o término da IC de
propofol através do programa “Graphpad Prism 5®”.
A concentragdo plasmatica maxima (C.) foi obtida
a partir de cada curva no periodo de IC em ambos os
grupos. A &rea sob a curva individual de concentracéo
do farmaco versus tempo de O a 24h (ASCy.)
foi calculada usando-se o método trapezoidal. A
extrapolagdo da ASCy, ao infinito (ASCo..,) foi
obtida pela adigéo do valor C,,/ke a ASC,.,, calculada
(em que C,, corresponde a concentragéo plasmatica
24 horas ap6s a administracdo do propofol e k.
corresponde a constante de eliminagéo).

As varidveis farmacocinéticas de constante
de eliminagdo compartimental (a, e y), meia-vida
de distribuicdo, eliminacdo plasmatica e terminal
(T 1w Tip € Ty,) € interceptos (A, B e C) e tempo de
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residéncia médio (TRM) foram calculadas por meio
do programa Pharmkit para Windows. Os valores
de clearance metabdlico, do segundo e terceiro
compartimento e clearance total (Cl,, Cl,, Cl; e ClI),
volume de distribuicdo central, do segundo e terceiro
compartimento e no estado de equilibrio (V,, V,,
V3 e V) constantes de distribuicdo (K., e K;5), de
redistribuicdo (K,, e K,,) e eliminagdo (K,,), foram
calculados por meio da “Planilha Convert” para
Excel.

A anélise estatistica foi realizada por meio
do programa “SigmasStat 3.0” sendo aplicada ANOVA
de uma via com repeti¢des multiplas, seguida de teste
de Bonferroni para comparacdo das concentracdes

plasmaticas do mesmo grupo. Para avaliacdo
das concentragdes plasmaticas e dos parametros
farmacocinéticos entre EMU e NANO, foi empregado
teste T pareado com nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As curvas farmacocinéticas obtidas para
as formulagGes foram semelhantes (Figura 1A e
1B), sendo observado comportamento cinético
tricompartimental. As Cp médias observadas durante
o periodo de infusdo (Figura 1A) sdo justificadas
pelas caracteristicas farmacotécnicas das formulagdes
em que a nanoemulsdo com um tamanho reduzido de
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Figura 1 — A - Curva farmacocinética (médiatdesvio padrao) do periodo de
infusdo continua de propofol em cadelas submetidas & indugéo e
manutencao anestésica com propofol a 1% em emulséo lipidica
(EMU) e em nanoemulsdo (NANO). B - Curva farmacocinética
(médiatdesvio padrao) do periodo apds a infusdo continua
de propofol em cadelas submetidas a inducdo e manutencgéo
anestésica com propofol a 1% em emulséo lipidica (EMU) e em
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suas particulas (KIM et al., 2007) e menor afinidade
lipidica (JUNG et al., 2010) apresenta menor volume
de distribuicdo, gerando maiores concentragdes,
quando comparada a emulsdo lipidica, sugerindo que
a nanoemulsdo apresenta maior poténcia anestésica,
quando administrada nas mesmas doses, como
relatado por GEHRCKE (2011).

Ndo foram observadas diferencas
significativas nos parametros farmacocinéticos
entre as formulagdes (Tabela 1). DATE &

NAGARSENKER (2008) relatam que o surfactante
ndo altera a farmacodindmica em ratos, permanecendo
o propofol nanoemulsionado com caracteristicas
cinéticas semelhantes a emulsdo lipidica. A auséncia
de diferenca entre os pardmetros é relatada em

outras formulagbes nanoemulsionadas de propofol
como a microemulsdo de MOREY et al. (2006b),
a formulacdo micelar testada por RAVENELLE et
al. (2008), a formulagdo em pré-droga avaliada por
CLEALE et al. (2009) e a microemulsdo de LEE et
al. (2009).

Os resultados obtidos demonstram que a
farmacocinética nao sofreu alteragcdo em detrimento
da substituicdo do veiculo lipidico pelo Solutol HS
15, entretanto, a escolha de animais sem racga definida
(SRD) pode ter sido a fonte do grande desvio padrdo
observado. Segundo ZORAN et al. (1993), a raca
altera a farmacocinética, sendo possivel observar
variacdes em alguns parametros descritos por LEE et
al. (2009) para cées de raca.

Tabela 1 - Pardmetros farmacocinéticos (média+desvio padrdo) de cadelas submetidas a indugdo e manutengio anestésica com propofol a 1%

em emulsdo lipidica (EMU) e em nanoemulsdo (NANO).

EMU NANO
Média DP Média DP

Cmax (ug ml™) 13,03 5,79 20,02 4,71
ASCy4 (ng min™ ml™) 971,96 337,50 1703,66 613,36
ASCo. (ng min™ ml™) 972,90 337,48 1704,88 613,98
MRT (h) 9,09 2,94 6,93 1,51
Vi (Lkg") 3,75 2,11 2,38 1,16
V, (L kg™) 9,07 6,52 4,02 3,42
Vi (L kg™ 20,61 10,12 15,00 9,15
Vs (Lkg™) 44,66 25,96 21,40 12,99
Cl, (ml kg min™) 81,95 26,98 48,86 29,50
Cl, (ml kg min™) 572,45 169,95 338,15 382,01
Cls (ml kg min™) 73,04 37,0 38,81 23,23
Cl (ml kg min™) 791,23 231,67 512,04 357,02
Ti/20 (min) 2,06 1,34 4,03 2,27
T)/p (min) 58,14 31,07 52,35 17,68
T) /2y (min) 660,94 304,67 551,79 113,13
Ko (min) 0,0253 0,0103 0,0207 0,0082
Kj; (min) 0,2811 0,1576 0,1241 0,0836
K3 (min) 0,0221 0,0127 0,0452 0,0692
K,i (min) 0,1234 0,0610 0,0772 0,0342
K31 (min) 0,0033 0,0035 0,0028 0,0011
A 7,84 3,32 10,75 4,16

B 2,35 1,21 441 2,27
C 0,35 0,38 0,62 0,41

o (h™") 26,32 12,98 13,52 7,17

B (h™) 0,91 0,50 0,87 0,26

y (b 0,08 0,06 0,08 0,01

Chnax: concentrag@o plasmatica maxima; AUC.,4: drea sob a curva do tempo 0 até 24 horas; ASCy.« éarea sob a curva do tempo 0 ao infinito;
MRT: tempo de residéncia médio; V;: volume de distribui¢@o central; V,: volume de distribui¢do do segundo compartimento; Vs: volume de
distribui¢do do terceiro compartimento; Vs volume de distribuicdo no estado de equilibrio; Cl;: clearance metabolico; Cl,: clearance do
segundo compartimento; Cls: clearance do terceiro compartimento; Cl: clearance total; Ti,.: meia vida de distribuigdo; T),p: meia vida de
eliminagédo plasmatica; T).,: meia vida de eliminagdo terminal; K;o: constante de eliminagdo; K, e Kj3: constantes de distribuigdo; K,; e Kj;:
constantes de redistribuicdo; A, B e C: interceptos; o, e y: constante de eliminagdo compartimental.
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A maior C,,,, no NANO esté relacionada
com 0 maior tempo para atingir a concentragdo
plasmética maxima (T,,,), descrito para formulagdes
com Solutol (KU & VELAGALET]I, 2010), pardmetro
este ndo considerado em nosso estudo em razéo do
emprego de uma dose bolus, seguida de IC. O fato de
a primeira colheita ter sido aos dois minutos apos a
administracéo do propofol resultou em C,,, distintos,
pois a nanoemulsdo necessita de maior tempo para
liberagdo do propofol no plasma (TAMILVANAN,
2009).

Os valores de C,,, observados no NANO
decorrem da menor afinidade do veiculo pelos tecidos
lipidicos, resultado confirmado pelo menor V,, em
NANO. Essa formulacdo apresenta maior fracdo livre
e menor distribuicdo tecidual (JUNG et al., 2010),
resultado este diferente do observado por MOREY et
al. (2006a) e LEE et al. (2009), que encontraram maior
concentracdo plasmatica na formulagdo em emulsédo
lipidica, resultado atribuido por LEE et al. (2009) ao
maior volume de distribuicdo de sua microemuls&o.

N&o foram observadas diferenca entre as
ASC no EMU e NANO, assim como descrito por
CHO et al. (2010). Entretanto, os valores no NANO
foram maiores, refletindo as Cp encontradas em
menor distribuicao lipidica da nanoemulsdo (JUNG
et al., 2010). A maior ASC é resultado do veiculo
nanoemulsionado que propicia maior circulacdo
do principio ativo e distribuicdo tecidual especifica
(TORCHILIN, 2007). KIM et al. (2007) relatam
alteracéo na distribuicdo da nanoemulséo, levando a
maiores Cp, fato confirmado no presente estudo.

O volume de distribuicdo central representa
a capacidade do farmaco em se distribuir no plasma,
sendo os valores de 3,75L kg* para EMU e de 2,38L
kg* para NANO maiores que os 1,4L kgencontrados
por ZORAN etal. (1993) e 1,0L kg*de COCKSHOTT
et al. (1992) para a emulsdo lipidica, sendo que LEE
et al. (2009) encontraram valores de V, de 4,4L
para uma microemulsdo e de 3,6L para emulsdo
lipidica, que resultam em menores volumes que 0s
do presente estudo. Segundo BETHS et al. (2001),
as diferencas em relagdo ao V, estdo relacionadas
com as metodologias de cada estudo. Os volumes de
distribuicdo do segundo e terceiro compartimento séo
menores que os encontrados por LEE et al. (2009),
resultado este atribuido as caracteristicas do veiculo
da nanoemulsdo.

Os volumes de distribuicdo no estado de
equilibrio (V) de44,66 e 21,4L kg™, respectivamente,
para EMU e NANO, refletem diretamente o carater
lipofilico do veiculo da emulséo lipidica que apresenta
maior distribui¢do tecidual quando comparado a

nanoemulsdo, assim como relatado por KIM et al.
(2007).

O menor V reflete a maior concentragao
plasmética da nanoemulsdo e maior efeito clinico,
caracteristica confirmada por CORREA (2010), que
encontrou valores menores de débito cardiaco, indice
cardiaco, volume sistdlico, indice sistélico, indice do
trabalho ventricular esquerdo em cdes anestesiados
com a mesma nanoemulsdo deste estudo.

Os valores de clearance metabodlico de
81+28mL kg* min? para EMU e de 48+29mL kg*
min? para NANO séo semelhantes aos descritos por
NOLAN et al. (1993) e LEE et al. (2009), sugerindo
semelhangas no metabolismo das formulagdes.
Entretanto, o grande desvio padrdo impossibilita
uma analise mais detalhada desse parametro
farmacocinético.

Os valores de constante de eliminacdo
k,, foram 0,0253min para EMU e 0,0207min para
NANO, resultados menores que os encontrados por
LEE et al. (2009) de 0,135min e por COCKSHOTT
et al. (1992) de 0,034min. Essa diferenga ¢ justificada
pela taxa de eliminagdo y de 0,08 h' (Tabela 1),
enquanto LEE et al. (2009) encontraram uma taxa de
eliminacéo de 0,36 h,

Ndo foi observada diferenca estatistica
entre os tempos de meia-vida de distribuicdo (t,,,)
de EMU e NANO com tempos de 2,06t1,34 e
4,03+2,27min, respectivamente. Esses valores
podem ser atribuidos aos valores de C,,,, encontrados
onde a maior Cp em NANO necessita de um maior
tempo para ser distribuida (RAVENELLE et al.,
2008). Os valores obtidos de t, ,, sdo semelhantes aos
relatados por LEE et al. (2009) de 3,05min para uma
microemulsdo e 3,16min para a emulsdo lipidica,
sendo que CHOCKSHOTT et al. (1992) encontraram
valores de t,,, variando de 4 a 7 minutos e NOLAN
et al. (1993), tempos de t,,, de 1 a 2 minutos para a
emulséo lipidica.

Os valores de meia vida de eliminacdo
plasmatica (t, ;) de 58 e 52 minutos, respectivamente,
para EMU e NANO foram maiores que os 32
minutos descritos por LEE et al. (2009) para uma
microemulsdo e menores que o0s descritos por
HALL et al. (1997) de 131 minutos. A meia-vida de
eliminacdo terminal (t,,,) foi maior que a calculada
por LEE et al. (2009). Segundo HALL et al. (1997),
as diferencas nos valores de t, ,, e t, ,, sdo corriqueiras,
pois se trata de um farmaco altamente lipossoluvel e
com elevado clearance que apresenta metabolismo
hepatico, portanto, alteracdes de fluxo sanguineo
hepatico e de débito cardiaco influenciam nos tempos
de meia-vida  ev.
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CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos e na
metodologia proposta, é possivel concluir que o
propofol em nanoemulsdo ndo apresenta diferencas
farmacocinéticas em comparagdo a formulagdo
tradicional em emulsdo lipidica. Os parametros
farmacocinéticos calculados permitem empregar
o propofol em nanoemulsdo no regime de infusdo
continua.
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