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INTRODUCAO




1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos, houve um incremento nos procedimentos cirdrgicos e
diagnosticos em regime ambulatorial, em busca de menores custos
hospitalares e de um retorno mais rapido do paciente as suas atividades
diarias. Esse fato implicou na realizagdo de atos anestésicos ambulatoriais

cada vez mais seguros 2.

A anestesia ambulatorial caracteriza-se pelo atendimento a pacientes
sob anestesia geral, locorregional ou combinada, com indicacdes de
intervencao cirdrgica, exames diagnosticos ou procedimentos terapéuticos, que
permanecem sob controle médico até a plena recuperacao das funcdes fisicas
e psiquicas, tendo alta para casa, com tempo de permanéncia maxima de 12

horas @9,

A seguranca do ato anestésico fez com que este ndo mais se
constituisse como um fator limitante para a realizacdo de procedimentos,
exames e cirurgias ambulatoriais. Tal fato deve-se a grande evolucdo da
anestesiologia, no que diz respeito as técnicas aplicadas, aos agentes
anestésicos utilizados e a monitoracdo adequada e eficiente. O aumento da
experiéncia clinica permitiu determinar quais pacientes poderdo ser submetidos

a tais procedimentos, tendo maior beneficio clinico .

Dentre os procedimentos ambulatoriais, as endoscopias digestivas
figuram entre os mais amplamente realizados. O numero de endoscopias

digestivas realizadas em todo o mundo aumentou substancialmente na ultima



década . Tais exames s&o feitos, em boa parte, com uso de sedacéo, de

modo a minimizar o desconforto durante a execucdo dos mesmos ©.

A despeito da seguranca das endoscopias gastrointestinais,
complicagbes podem ocorrer como resultados de instrumentacgéo, tais como
hemorragias, perfuracdes ou infecgao, com frequéncia de cerca de 0,1% para
endoscopias digestivas altas e de 0,2% para colonoscopias. Entretanto, as
intercorréncias cardiopulmonares sao responsaveis por mais da metade das
complicacbes relatadas, sendo geralmente associadas a aspiracdo de
conteudo gastrico, sedacdo excessiva, hipoventilacdo, fenbmenos vasovagais

e obstrucdo das vias aéreas ©.

Os melhores métodos para analgesia e sedacdo durante endoscopias
digestivas ainda sdo debatidos . Proporcionar um regime adequado de
sedacdo e analgesia pode ser considerado uma arte, influenciando varios
aspectos do procedimento, como a qualidade do exame, o0 nivel de cooperacéo
do paciente e a satisfacdo do médico endoscopista com a sedacdo. O éxito na
realizacdo de um exame em carater ambulatorial com minimos riscos envolve a
escolha correta de farmacos a serem usados para obtencdo de sedacdo e

analgesia ©.

A medicacdo ideal para sedacdo durante o0s procedimentos
endoscopicos deve possuir as seguintes caracteristicas: efeito imediato,
sedacdo somente enquanto durar o procedimento, recuperacdo rapida da
consciéncia, sem periodo residual de desordens mentais ou psicomotoras, e
baixa incidéncia de efeitos adversos. O uso rotineiro de medicacdo de acao

curta tem sido recomendado, sendo um meio de aumentar o conforto durante



os procedimentos endoscopicos, resultando em exames de menor duracéo

com tempo de recuperacéo da consciéncia mais rapido ©.

Diferentes medicacdes tém sido usadas para esta finalidade. Em geral,

duas diferentes classes de agentes se prestam a tal: opioides e hipnéticos ©.

Os opioides se ligam a receptores especificos no sistema nervoso
central e aumentam o limiar de dor, alterando sua percepc¢do. O fentanil é
apontado como o opioide mais utilizado, seguido pela meperidina. A existéncia
de medicacao que antagoniza os efeitos opioides (naloxona) agrega seguranca

a seu uso 19,

O fentanil € um opioide sintético pertencente ao grupo quimico das
fenilpiperidinas (juntamente com a meperidina, o alfentanil, o sufentanil e o
remifentanil) e atua como agonista em receptores opioides. Apresenta rapido
inicio e curta duracdo de agcédo. Sua meia-vida de eliminacdo é de duas a sete
horas; tal variacdo decorre em grande parte da diferenca na redistribuicdo no
tecido adiposo. Este opioide ndo apresenta metabdlitos ativos e a ocorréncia
de alergia € rara. Essas propriedades tornam seu uso adequado em
procedimentos de curta duracdo. Podem ocorrer depressao respiratoria e
hipotensao, assim como observado com o uso dos demais opioides. Pacientes
hipovolémicos e aqueles com reserva respiratoria reduzida apresentam maior

risco de desenvolver essas complicacdes .

A meperidina foi o primeiro opioide sintetizado e esta relacionado as
fenilpiperidinas, sendo ainda bastante utilizada em sedagdo para

procedimentos endoscoépicos. Apresenta rapido inicio de acdo. A meperidina



possui como principal metabdlito ativo a normeperidina, com longa meia-vida
de eliminacdo (variando de 14 a 21 horas), com metade da sua poténcia
analgésica e com propriedades estimulantes do sistema nervoso central. O
acumulo de normeperidina pode ocorrer apos administracdo prolongada ou
repetida da meperidina, especialmente na ocorréncia de insuficiéncia renal,
requerendo cautela em seu uso ™. Devido a seu efeito anticolinérgico, diminui
secrecdes e pode facilitar procedimentos endoscopicos, dai seu largo uso por
endoscopistas, que muitas vezes ignoram complicacdes de seu uso, como
toxicidade pela normeperidina, sindrome serotoninérgica e demais paraefeitos

opioides 2.

Os benzodiazepinicos sdo também frequentemente utilizados para
sedacdo em procedimetos endoscépicos, associados ou ndo a opioides.
Agindo em receptores GABA (4cido gama-aminobutirico) no sistema nervoso
central, possui acdo anticonvulsivante, promovendo ainda amnésia, sedacdao,
ansidlise e relaxamento muscular. Depressdo respiratéria constitui um
frequente efeito adverso, provavelmente por sua acao direta sobre o centro
respiratério no tronco cerebral. Dentre os benzodiazepinicos mais utilizados, o

midazolam e o diazepam merecem destaque .

O midazolam assume maior preferéncia, por suas caracteristicas
farmacoldgicas de inicio de acdo mais rapido, duracdo de acdo mais curta,
maior amneésia anterograda e menos dor a injecdo, sendo quatro a seis vezes
mais potente que o diazepam ®?. Desde a década de 1980, a utilizacdo dos
benzodiazepinicos para fins de sedacéo, geralmente em combinacdo com um

opioide, tornou-se pratica corrente nos Estados Unidos e na Europa. Contudo,



mesmo na década de 1990, elevada morbidade (1:200 a 1:2000) e mortalidade

ocasional foram relatadas com sua utilizacdo ).

Ha crescente aumento do interesse no uso do propofol em sedacéo para
procedimentos endoscoépicos. Comparado com o0s benzodiazepinicos e os
opioides, o propofol proporciona sedacdo e recuperacdo mais rapidas,
otimizando assim o tempo de exame, o fluxo e a satisfacdo dos pacientes nas
unidades de endoscopias *®. O uso do propofol leva a reducdo dos custos com
sala de recuperacdo pos-anestésica (SRPA) e esta associado ao retorno mais
precoce do paciente a suas atividades laborais ou de lazer apds os
procedimentos ¥, Outro importante ponto positivo do uso do propofol é a

reducado da ocorréncia de nauseas e vomitos .

Estruturalmente, o propofol é um derivado alquilfendlico denominado
2,6-diisopropilfenol (Fig. 1). Por sua alta lipossolubilidade, atravessa
rapidamente biomembranas, como a barreira hematoencefélica, atingindo

prontamente seu local de ag&o no sistema nervoso central ¥,

Figura 1: Estrutura quimica do propofol.

Este agente promove hipnose e sedacdo por meio de modulacdo de
receptores do acido gama-aminobutirico (GABA) tipo A, aumentando a

condutancia transmembrana de cloro, hiperpolarizando a membrana celular



pos-sinaptica, com inibicdo funcional do neurdnio pos-sinaptico. Circula ligado
a proteinas plasmaticas, tem rapido inicio de acdo (30 a 60 segundos) e é
extensivamente (porém nao exclusivamente) metabolizado no figado,
propiciando rapido recobrar da consciéncia e maior satisfacdo do paciente, se

comparado com sedativos convencionais como o midazolam e os opioides ™.

A avaliagdo farmacocinética em modelo bicompartimental demonstrou
meia-vida de distribuic&o inicial de 2 a 8 minutos e meia-vida de eliminacao de
1 a 3 horas. O fim do efeito hipnético do propofol esta relacionado a sua meia-
vida de distribui¢éo inicial. Em modelo de trés compartimentos, os valores da
meia-vida de distribuicdo inicial e da meia-vida de distribuicdo lenta s&o,
respectivamente, 1 a 8 minutos e 30 a 70 minutos. A meia-vida de eliminacdo

varia de 2 a 24 horas 9.

A dose de inducédo de propofol em adultos higidos € de 1,5 a 2,5 mg/kg,
com concentracfes plasmaticas de 2 a 6 pg/mL, podendo haver enorme
variabilidade entre pacientes na dose total requerida. A dose necessaria para a
realizacdo de sedacédo é de 0,5 a 1 mg/kg, com manutencédo de 25 a 75
png/kg/min. Doses menores sdo requeridas em caso de associacdo com

opioides ou benzodiazepinicos .

Assim como a maioria dos agentes anestésicos venosos, o propofol leva
a depressdo dose-dependente da atividade do sistema nervoso central. Em
pequenas doses, promove graus variaveis de sedacao, que progridem para
perda da consciéncia ou hipnose com doses mais elevadas. Promove reducédo
da taxa metabdlica cerebral de oxigénio, do fluxo sanguineo cerebral e da

pressao intracraniana 7.



O propofol promove depressdo miocardica e vasodilatacdo periférica
dependentes da dose utilizada, com reducao do débito cardiaco e da presséo
arterial sistémica. Além disso, altera o mecanismo barorreflexo, resultando em
um menor aumento da frequéncia cardiaca para uma determinada reducao da
pressdo arterial. Foi demonstrado que a dose de inducdo de 2 mg/kg de
propofol pode levar a diminuicdo da pressao arterial em torno de 30%, com

pouca alteracao na frequéncia e no ritmo cardiacos (18)

A administracdo deste agente hipnético estd associada a depresséo
respiratéria dose-dependente, podendo ocorrer reducdo do volume corrente e
apneia em 25 a 35% dos pacientes que receberem propofol na indugdo. A

associacdo com opioides pode potencializar esse efeito sobre a ventilagdo 9.

Pelo fato de nédo existir antagonista para o propofol, os pacientes que
sdo submetidos a sedacao excessiva podem necessitar de ventilagcdo assistida
durante alguns minutos até a recuperacdo da consciéncia e da respiracado
espontanea. Por esse motivo, a administracdo de propofol requer treinamento
especifico e monitoracao rigorosa, sendo recomendado que seja administrado

por médicos anestesiologistas durante os procedimentos endoscépicos .

Em adicdo ao efeito hipnotico, o propofol apresenta propriedades
antiemética, antipruriginosa, ansiolitica e antiepiléptica. As concentracdes
plasmaticas requeridas para esses efeitos sGo menores que as necessarias

para sedacao e anestesia, com excecdo do efeito antiepiléptico 12223,

O propofol teve suas propriedades anestésicas relatadas pela primeira

vez em 1973, na Inglaterra. Os primeiros testes clinicos em humanos foram



realizados na Europa na década de 1970, usando uma preparacdo a 1%
formuladas em cremofor a 16% (Cremophor EL). A elevada incidéncia de
reacoes anafilaticas e a intensa dor a injecdo com tal formulacédo levaram a
modificacdo para uma emulséo lipidica, contendo 10% de lecitina de soja com
1,25% de fosfatideo de ovo e glicerol a 2,25% para tornar a solucéo isotonica.

A adicao de hidréxido de sédio dava & solucdo um pH variando de 7 a 8,5 .

Formulacbes em emuls@es lipidicas foram testadas inicialmente na
Europa em meados da década de 1980, confirmando propriedades anestésicas
semelhantes as observadas com o cremofor, sem, entretanto, apresentarem

reacdes anafilaticas significativas ©¥.

Apbs tempos de uso destas novas formulacdes lipidicas, varios relatos
de contaminacao do propofol foram publicados, inclusive com casos de obitos
por sepse (contaminacdo por Staphylococcus aureus) ©®. Devido a esses
episodios de contaminacdo com desfechos tragicos, associado a descoberta de
que o acido etilenodiaminotetracético (EDTA) possuia atividade antimicrobiana
em emulsdes, o fabricante original do propofol adicionou tal conservante a
formulacdo. Embora parecesse nao alterar a estabilidade da emulsdo, o EDTA,
por apresentar acao quelante, poderia afetar a homeostase de oligoelementos
do sangue, como calcio, magnésio, zinco, cobre e cobalto, especialmente com
uso prolongado do medicamento. Atualmente, as formulacdes de propofol

contendo EDTA s&o as mais comumente utilizadas 9.

Posteriormente, outras formulacbes contendo metabissulfito sédico
como conservante foram criadas. Como o metabissulfito s6 se dissolve em

solventes acidos, o pH da nova formulacéo teve que ser ajustado, variando de



4,5 a 6,4. Embora este conservante tivesse efetividade em inibir crescimento
bacteriano, sua adicdo trouxe problemas, como possiveis reacdes alérgicas ao
sulfito, especialmente em pacientes asmaticos, além da provavel quebra de
estabilidade da solucdo ou de outras propriedades fisico-quimicas com a
reducdo do pH. A despeito destas situacdes, o0 uso do metabissulfito foi
amplamente aceito pela comunidade anestésica mundial por conta do seu
baixo custo *¥. Outra formulacdo com &lcool benzilico como conservante
também foi apresentada, com pH entre 7,0 e 8,5, mas também podendo ser
causa de reacBes alérgicas *¥. Claramente, a substituicdo do EDTA por
metabissulfito ou por alcool benzilico ndo resulta em uma formulacdo de
propofol significativamente superior, necessitando de novas pesquisas em

busca de um conservante sem tantos efeitos adversos @7,

A utilizacdo de altas concentracdes de Oleo de soja (10%) como veiculo
tem sido associada a sobrecarga lipidica e até embolia gordurosa,
especialmente em casos de infusdes continuas prolongadas. Redugfes na
concentracdo de Oleo de soja tém sido pesquisadas, resultando em queda do
aporte lipidico e inibicdo do crescimento microbiano “®. Por outro lado, tais

formulacdes tém sido associadas & maior ocorréncia de dor & injecdo 9.

A queixa de dor a injecao das formulacdes classicas de propofol ocorre
em até 70% dos casos ®®. O mecanismo pelo qual esta medicacdo provoca
dor permanece incerto, mas especula-se que o propofol afetaria uma cascata
enzimatica, possivelmente o sistema plasmatico calicreina-cinina, promovendo
maior geracdo de bradicinina. Duas hipéteses tentam justificar tal ativacdo do

sistema calicreina-cinina. A primeira responsabilizaria a por¢cdo de propofol
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livre, isto €, ndo ligada a goticulas da emulsédo, como ativadora desta cascata.
Deste modo, reducédo na concentracdo de Oleo de soja levaria a maior por¢ao
livie de propofol, com consequente aumento das queixas de dor ®®. Outra
hipdtese estaria associada & porcentagem de solvente lipidico ®9. Além disso,
propriedades intrinsecas do medicamento, como estrutura quimica, pH,
temperatura, volume injetado e tipo de excipiente utilizado podem contribuir

para a dor causada na ocasido da injecdo 9.

Outro problema encontrado nas formula¢des atualmente disponiveis é a
adicdo de glicerol a 2,25% a emulsdo para ajuste de tonicidade. O glicerol tem
sido associado a insuficiéncia renal aguda, provavelmente por producdo de
metabdlitos reativos de oxigénio. Tal composto tem sido apontado como
importante responsavel na génese da “sindrome da infusdo de propofol”. Esta
sindrome é rara, mas potencialmente fatal, podendo ocorrer em pacientes
criticos recebendo infusdo continua prolongada em altas doses,
caracterizando-se por rabdomiolise, acidose metabdlica grave e insuficiéncias

renal e cardiaca ©?.

As formulacdes classicamente utilizadas também contém fosfatideo de
ovo. O fosfatideo de ovo € um excelente emulsificante e seu componente
funcional é a fosfatidilcolina. O principal problema da adicdo deste composto é
a ocorréncia de reacdes anafilaticas em pacientes com historia prévia de

alergia a ovo 9,

Ja existem no mercado mundial solugdes com baixa quantidade de oleo
de soja, com associacdo de acidos graxos de cadeia média e longa. Varias

outras solucdes também tém sido investigadas, como emulsdo de albumina,
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formulacbes de propofol em ciclodextrinas e solugbes aquosas de propofol
como pré-droga, associado a radicais fosfato ™. Por exemplo, o fospropofol
(pro-droga do propofol ligada a radicais fostato) € convertido em propofol
poucos minutos apds sua injecdo endovenosa, possuindo, desta forma, inicio
de acdo mais longo e recuperacdo mais lenta. Ndo causa dor a injecdo, mas
apresenta efeitos adversos néo relatados com o uso do propofol convencional,

como dor perineal e parestesias ©V.

Descobertas recentes em nanotecnologia abriram um novo capitulo no
desenvolvimento de novos medicamentos. A criacdo de farmacos usando
nanoemulsées é um bom exemplo da aplicacdo desta tecnologia.
Nanoemulsdes sédo definidas como emulsdes de 6leo-em-4gua com tamanho
médio das goticulas menor que 1000 nandmetros em diametro. Sao também
conhecidas como submicroemulsdes. Como outras emulsdes, sdo compostas
por 6leo e agua e estabilizadas por um agente emulsificante. Uma técnica
comum de preparo das nanoemulsdes envolve a homogeneizacdo a altas
pressodes. Tal técnica utiliza um misturador de alta velocidade, promovendo um
estado de grande energia nas particulas da emulsdo e, entdo, reduzindo o
tamanho das goticulas com uso de microfiltrador de alta pressdo. Como
resultado, tém-se nanoparticulas em fase aquosa. As nanoparticulas séo
caracterizadas por um nucleo lipidico liquido delimitado por uma camada
monomolecular de fosfolipidios. O ingrediente ativo (no caso, o propofol)
encontra-se dissolvido no nucleo lipidico da nanoparticula. As nanoemulsées
de propofol tém aparéncia transparente, em contraste com as emulsdes

leitosas disponiveis no mercado ©?.
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O desenvolvimento de nanoemulsdes tem sido associado a alguns
beneficios, especialmente no que diz respeito a estabilidade da solugcéo obtida.
Melhorias na estabilidade das emulsdes promovem aumento da vida util da
medicacdo, com reducao do risco de separacao entre fase-6leo e fase-agua. A
nanoemulsdo de propofol também promove queda na quantidade de propofol
livre, podendo alterar a ocorréncia de dor a injecao. Aléem disso, nanoemulsdes
apresentam acao antimicrobiana, podendo eliminar a necessidade de adicao

de agentes como EDTA, metabissulfito e acido benzilico ©2).

No contexto de busca por formulagcdes mais seguras e com menor risco
de anafilaxia, surgiu a utilizacdo de polietilenoglicol-660-hidroxiesterato
(Solutol® HS15 — BASF, Ludwigshafen, Alemanha) como veiculo. O solutol é
um solubilizador n&o iénico solavel em agua que foi desenvolvido para uso em
formulac@o parenteral com farmacos lipofilicos e vitaminas. Trata-se de uma
mistura de aproximadamente 70% de moléculas lipofilicas e 30% de moléculas
hidrofilicas que exibe estabilidade. Este solvente tem sido utilizado em varios

paises em solucdes parenterais como de vitamina K e de diclofenaco ©¥.

O solutol mostrou capacidade de solubilizacdo comparavel a do
cremofor, apresentando tolerancia fisioldgica superior, com baixa toxicidade.
Postula-se, ainda, que tal veiculo possui provavel efeito de reversdo da
resisténcia a multiplos farmacos utilizados no tratamento de cancer in vitro, por

diferentes mecanismos, sendo considerado potencial agente terapéutico %.

Levando em consideracdo que a utilizacdo do propofol mostrou-se
segura para a realizacdo da maioria das anestesias ambulatoriais, e

considerando que existem poucas publicacbes comparando o propofol em
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emulsao lipidica com o propofol em nanoemulséo, tal pesquisa se propos a
realizar uma avaliacAo comparativa entre as formulacdes de propofol
tradicionalmente utilizadas em lecitina de soja e formulacdo em nanoemulsao

com solutol em procedimentos endoscopicos.



OBJETIVOS
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2. OBJETIVOS

Avaliar a seguranga do uso de duas formulagbes de propofol (em
nanoemulsdo com solutol e outra em lecitina de soja) em sedacdo de pacientes
submetidos a procedimentos endoscopicos, por meio da andlise:

- da ocorréncia de efeitos adversos locais:
- dor a injecao;
- sinais flogisticos;
- da ocorréncia de efeitos adversos sistémicos:
- apneia;
- nduseas e vOmitos;
- outros;
- das doses de indugao e manutencao;
- dos tempos de inducao, de despertar e de permanéncia na sala
de recuperacgéo pos-anestésica;
- das alteragbes na frequéncia cardiaca, na pressdo arterial

sistémica e na saturacao periférica de oxigénio.



CASUISTICA E METODO
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3. CASUISTICA E METODO

ApOs a aprovacgdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Irmandade da
Santa Casa de MisericOrdia de Sdo Paulo (Projeto n° 263/10), iniciou-se estudo
prospectivo que incluiu 150 pacientes submetidos a endoscopia digestiva alta
no Servico de Endoscopia Peroral da Santa Casa de S&o Paulo no periodo de

setembro a dezembro de 2010.

No momento da visita pré-anestésica, 0s pacientes receberam o0s
esclarecimentos necessarios sobre a pesquisa, tendo sido obtido o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido para participagdo no estudo. Além disso, 0s
pacientes foram submetidos a pesagem e mensuragdo de altura, com calculo

do indice de massa corporea (IMC).

O célculo da amostra foi baseado com dados de estudos prévios, que
mostraram diferenca na incidéncia de dor a injecdo de diferentes formulacdes
de propofol variando de 27% © a 49% ©®. Com 75 pacientes em cada grupo,
ha 95% de chance de se detectar diferenca de 27% na incidéncia deste efeito

adverso local comparando ambas as formulac¢des, com erro tipo | de 0,05.

Os pacientes foram numerados e distribuidos conforme lista de numeros

aleatérios em dois grupos:

- 0 grupo controle, denominado CONT, contendo 75 pacientes, no qual a
técnica anestésica utilizou propofol com lecitina de soja;
- 0 grupo nanoemulsdo, denominado NE, contendo 75 pacientes, no qual

a técnica anestésica utilizou propofol em nanoemulséo.



16

Tanto o propofol convencional em lecitina de soja quanto o propofol em

nanoemulséo tinham concentragéo de 1%.

N&o foi realizado estudo encoberto, uma vez que as medicacbes
possuiam propriedades organolépticas distintas (o propofol em nanoemulsdo
caracteriza-se por ser transparente e por estar em temperatura ambiente,
enquanto o propofol em emulsdo em lecitina de soja utilizado no estudo

necessita ser armazenado sob resfriamento, além de ser leitoso).

Toda a sequéncia de cuidado e atendimento aos pacientes dos dois
grupos estudados foi idéntica, assim como a monitoracdo e a técnica
anestésica, excetuando-se a medicacédo utilizada. Os pacientes ndo receberam

medicacdo pré-anestésica.

Foram incluidos neste estudo pacientes submetidos a procedimentos
endoscopicos digestivos altos, eletivos, de ambos o0s sexos, com idade entre
18 e 65 anos, IMC = 18,5 e < 30,0 kg/m? e com estado fisico ASA | e Il de

acordo com a American Society of Anesthesiologists ©7.

Os critérios de exclusdo no estudo foram:

- pacientes que apresentavam doenc¢as dermatologicas tratadas ou nao,
que impedissem avaliacdo do local da aplicacdo do anestésico;

- gestantes;

- antecedentes de atopia e/ou alergia de qualquer tipo;

- uso de farmacos psicoativos;

- histdrico de naduseas e vomitos apds procedimentos anestésicos.
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Na sala de exame, foi puncionada veia periférica do dorso da m&o com
cateter n° 20 G e iniciada hidratacdo, empregando-se solucdo de Ringer
Lactato. Foi realizada monitoracdo da frequéncia cardiaca (FC); tracado
eletrocardiografico (ECG); presséo arterial sistélica (PAS) e pressédo arterial
diastolica (PAD) pelo método ndo invasivo; saturacdo periférica de oxigénio
(SpO.) e indice bispectral (BIS). A seguir, 0os pacientes foram posicionados na

mesa de exame em decubito lateral esquerdo.

O indice bispectral (BIS) é um parametro multifatorial derivado do
eletroencefalograma (EEG) que permite a monitoracdo do componente
hipnético da anestesia, variando entre 0 e 100. Em pacientes né&o
anestesiados, o BIS geralmente estd entre 90 e 100. Por outro lado, a
supressdao total da atividade elétrica cortical resultara em um valor de BIS igual
a zero. Valores de BIS entre 40 e 60 se associam a baixa probabilidade de
despertar e consciéncia intra-operatoria. Para realizacdo dos procedimentos
endoscopicos, foram considerados niveis de BIS entre 65 e 75 como condi¢édo

apropriada de sedacao ©®.

As doses dos farmacos utilizados durante a sedacéo foram calculadas
tendo-se como base o peso até o limite de 100 kg para homens e mulheres. A
sedacéo foi feita por via venosa com administracdo de propofol, na dose de 1

mg/kg injetados em 10 segundos.

O tempo de inducao foi considerado cronometrando-se a partir do final
da injecdo do farmaco até a obtencdo de valores de BIS abaixo de 75. Caso

tais indices ndo fossem obtidos no primeiro minuto, seria administrado um tergo
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da dose inicial em bolus a cada minuto. Apés o fim da inducgédo, calculou-se a

dose necessaria para tanto.

Os pacientes foram mantidos em respiracdo espontanea (com cateter
nasal de oxigénio, com fluxo de 1 — 3 L/min). Sempre que o monitor de BIS
registrasse valores acima de 75, nova dose em bolus de propofol
(correspondente a um terco da dose inicial) era administrada. O calculo da
dose de manutencado foi realizado somando-se todas as doses necessarias
para manutencgdo dos valores de BIS entre 65 e 75 durante o exame, dividindo-

se pelo peso do paciente.

Todos os pacientes receberam anestesia topica de cavidade oral com

lidocaina spray 10% pela equipe de endoscopia.

As variaveis analisadas foram:
- idade, género, peso, altura, IMC e estado fisico ASA,;
- efeitos adversos no local da injecéo:
- dor a injecao;
- sinais flogisticos no local da puncéo;
- efeitos adversos sistémicos:
- presenca ou nao de apneia (parada respiratéria por periodo
maior ou igual a 20 segundos);
- nduseas e vomitos pos-procedimento (avaliados até a alta da
sala de recuperacao pos-anestesica);
- outros;

- tempos e doses de inducdo e manutencao;
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- tempo de despertar (considerado do momento da ultima dose adicional
até o0 momento em que 0 paciente comeca a responder aos comandos do
meédico);

- tempo de permanéncia na SRPA (considerando como critério de alta a
escala de Aldrette-Kroulik modificada maior ou igual a 9) ©;

- frequéncia cardiaca, pressao arterial sistolica, pressdo arterial

diastélica e saturacéo periférica de oxigénio.

As variaveis de monitoramento (frequéncia cardiaca, presséo arterial
sistOlica, pressdo arterial diastdlica e saturacdo periférica de oxigénio) foram
analisadas em quatro momentos: antes do inicio do procedimento; ao final da
inducdo; ao final do exame; e antes da alta da Sala de Recuperagdo POs-

anestésica (SRPA).

A dor foi avaliada perguntando-se ao paciente sobre a ocorréncia ou nao

no momento da injecdo da medicacao.

Sinais flogisticos locais, como rubor e edema, foram avaliados quanto a

presencga ou auséncia durante o procedimento e no momento da alta da SRPA.

A analise estatistica foi realizada com o auxilio do programa
computacional SigmaStat 3.5. O teste t ou o teste de Mann-Whitney foram
utilizados para comparar as variaveis quantitativas entre os grupos, de acordo
com a distribuicdo da amostra. Os dados das variaveis com distribuicdo normal
sdo mostrados como média (desvio-padrdao) e aqueles com outro tipo de
distribuicdo como mediana e intervalo interquartil (p25 — p75). Para as variaveis

categoricas, foi utilizado o teste z. Foi adotado como nivel de significAncia valor
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de p < 0,05. Para confeccao dos graficos, utilizou-se o programa computacional

MiniTab.

As medicac¢Oes utilizadas neste estudo (propofol em lecitina de soja e
propofol em nanoemulsdo) foram gentilmente doadas pela Cristalia Produtos

Quimicos e Farmacéuticos (Itapira — SP, Brasil).



RESULTADOS
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4. RESULTADOS
4.1 Descricao dos grupos

Tanto o grupo controle (CONT), quanto o grupo nanoemulsédo (NE)

continham 75 pacientes.

Os pacientes incluidos no grupo CONT apresentaram mediana de idade
de 43 anos, enquanto os do grupo NE tinham mediana de idade de 46 anos. O
grupo CONT foi composto por 39 homens (52%) e 36 mulheres (48%). O grupo
NE continha 44 homens (58,7%) e 31 mulheres (41,3%). Quanto ao peso, no
grupo CONT a média observada foi de 65,9 quilos (10,6 quilos); ja no grupo
NE, a média foi de 67,4 quilos (x12,6 quilos). A mediana de altura de ambos os
grupos foi de 1,65 metros. A mediana de IMC do grupo CONT foi de 24,4kg/m?
e a do grupo NE foi de 24,5 kg/m® No grupo CONT, 50 pacientes foram
classificados como estado fisico ASA | (66,7%) e 25 como ASA 1l (33,3%). No

grupo NE, 45 eram ASA | (60%) e 30 eram ASA 1l (40%).

A amostra dos pacientes se mostrou similar com relagdo as variaveis
idade, género, peso, altura, IMC e estado fisico ASA, ndo havendo diferenca

estatisticamente significante entre os grupos (p>0,05).

As variaveis demogréficas e o estado fisico dos pacientes de cada grupo

estdo expostos na tabela a seguir (Tab. 1).



TABELA 1: Dados demograficos da populacdo estudada.
Séo Paulo — SP, 2011.
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Santa Casa de

Variaveis Grupo CONT Grupo NE )
(n=75) (n=75)
Idade (anos) 43 (33-53) 46 (39-54) p=0,357*
Género
Masculino 39 (52%) 44 (58,7%) p=0,511"
Feminino 36 (48%) 31 (41,3%)
Peso (quilos) 65,9 (+10,6) 67,4 (x12,6) p=0,427**
Altura (metros) 1,65 (1,58-1,70) 1,65 (1,59-1,72) p=0,493*
IMC (kg/m?) 24,4 (+2,9) 24,5 (3,3) p=0,821**
Estado Fisico
ASA | 50 (66,7%) 45 (60%) p=0,498"
ASA Il 25 (33,3%) 30 (40%)

Os dados foram apresentados como média (+ desvio padréao) ou mediana (p25-

p75), de acordo com a distribuicao e teste utilizado.
* teste Mann-Whitney.
** teste t.

" As variaveis categéricas (género e estado fisico) s&o mostradas como %,

sendo utilizado o teste z.

4.2 Dor a injecao

No grupo CONT, 62 pacientes (82,7%) referiram dor no momento da

injecdo do propofol, enquanto no grupo NE, 40 pacientes (53,3%) referiram dor

a injecdo do medicamento. Tal diferenca de 29,4% entre 0s grupos mostrou-se

estatisticamente significante (p< 0,001; poder do teste de 0,965).

4.3 Demais efeitos adversos

N&o foram observados rubor ou edema em nenhum paciente. Nenhum

paciente do estudo apresentou apneia, nem ocorreu hipoxemia, néo tendo sido

necessaria intervencao ventilatéria, além de cateter nasal.
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No grupo CONT, registraram-se oito casos de nauseas/vomitos (10,7%)
ap0s o exame, enquanto no grupo NE, observaram-se apenas dois casos

(2,7%). Entretanto, tal diferenca nao foi estatisticamente significante (p=0,102).

4.4 Andlise dos dados dos procedimentos de cada gru po

4.4.1 Tempos dos procedimentos e doses das medica¢  0es

A mediana de tempo de inducdo dos pacientes do grupo CONT foi de
dois minutos e a do grupo NE foi de um minuto, com diferenca estatisticamente
significante (p=0,023). A mediana de tempo de manutencdo para 0 grupo

CONT foi de cinco minutos e a do grupo NE foi de seis minutos, com p=0,259.

A mediana da dose de indugdo quando se utilizou o propofol
convencional foi de 1,44 mg/kg, enquanto a mediana de dose de indu¢cdo com
o propofol em nanoemulsdo foi de 1,27 mg/kg, apresentando significancia

estatistica (p=0,039).

Em relacdo ao periodo de manutencéo, no grupo CONT, 43 pacientes
necessitaram de doses extras de propofol para manter o BIS menor que 75
durante o procedimento, com mediana de dose de 0,44 mg/kg. Ja no grupo NE,
49 pacientes receberam dose de manutencdo, com mediana de 0,5 mg/kg

(p=0,318).

O tempo de despertar no grupo CONT e no grupo NE teve mediana de
cinco minutos, e o0 tempo de permanéncia na Sala de Recuperacdo Pos-

anestésica teve mediana de 10 minutos em ambos 0S grupos.
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TABELA 2: Tempos e doses utilizadas em cada grupo. Santa Casa de Sé&o
Paulo — SP, 2011.

Variaveis Grupo CONT Grupo NE p

Tempos

Indugéo (min) 2(1-2 11-2) p=0,023

Manutenc¢éo (min) 5(4-6) 6 (4 —6,25) p=0,259

Despertar (min) 5(3-6) 5(3-6) p=0,897

RPA (min) 10 (10 - 11) 10 (10 - 10) p=0,297
Doses

Inducdo (mg/kg) 1,44 (1,24 -1,67) 1,27 (1,14-1,61) p=0,039

Manutencdo (mg/kg)* 0,44 (0,35-0,56) 0,5(0,34-0,73) p=0,318

Os dados foram apresentados como mediana (p25-p75) e para calculo do valor
de p foi realizado teste de Mann-Whitney.

* As doses de manutencdo sO foram utilizadas em 43 pacientes do grupo
CONT e em 49 pacientes do grupo NE.

4.4.2 Comparagdo das variaveis de monitoramento ent  re 0S grupos

A mediana da frequéncia cardiaca inicial dos pacientes do grupo CONT
foi de 80 batimentos por minuto (71 — 90 bpm). Ao fim da inducdo, a mediana
da frequéncia cardiaca era de 78 bpm (70,5 — 87 bpm) e ao término do
procedimento era de 80 bpm (71 — 83 bpm). Antes da alta da SRPA, a mediana
era de 71 bpm (69 — 80 bpm). JA no grupo NE, a mediana da frequéncia
cardiaca inicial foi de 80 bpm (69,5 — 90 bpm); ao fim da inducéo, era de 83
bpm (71,5 — 88,5 bpm); ao final do procedimento era de 79 bpm (70 — 81,5
bpm); e antes da alta da SRPA era de 70 bpm (66 — 76 bpm). Nao foi
observada diferenca estatisticamente significante entre os grupos em relacao a

esta variavel.
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FIGURA 2: Comparacao da frequéncia cardiaca entre o s grupos CONT e
NE. Santa Casa de Sao Paulo, 2011. (Grupo C = grupo  CONT; grupo N
=grupo NE; FC 0 =inicial; FC FIM IND = final da in ducédo; FC FIM EXP = fim
do exame; FC ALTA RPA = momento da alta da SRPA; os asteriscos
representam os outliers).

Quanto a pressao arterial sistélica (PAS) no grupo CONT, a mediana
inicial foi de 131 mmHg (125 — 138 mmHg); a mediana ao final da inducéo foi
de 116 mmHg (102 — 121 mmHg); ao final do procedimento, obteve-se
mediana de 120 mmHg (115 — 125 mmHg); e no momento da alta da SRPA,
mediana de 128 mmHg (125 — 130,75 mmHg). No grupo NE, as medianas
inicial, ao final da inducéo, ao final do procedimento e antes da alta da SRPA
foram, respectivamente: 133 mmHg (126 — 141 mmHg); 117 mmHg (102,5 —
124,5 mmHg); 110 mmHg (105 — 121 mmHg); e 112 mmHg (105 — 130 mmHg).
Nesta variavel, houve diferenca estatistica entre os grupos nos valores
medidos ao final do exame e antes da alta da SRPA, com niveis pressoéricos

menores nos pacientes que receberam o propofol em nanoemulséo.
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FIGURA 3: Comparacdo da pressdo arterial sistolica entre 0S grupos
CONT e NE. Santa Casa de Sao Paulo, 2011. (Grupo C = grupo CONT;
grupo N =grupo NE; PAS 0 = inicial; PAS FIM IND =f inal da indugcado; PAS
FIM EXP = fim do exame; PAS ALTA RPA = momento da a Ita da SRPA; os
asteriscos representam os  outliers).

Em relacdo a pressdo arterial diastdlica (PAD) no grupo CONT,
obtiveram-se as seguintes medianas: 80 mmHg (69 — 87,5 mmHg) no inicio; 68
mmHg (60 — 72 mmHg) no fim da inducéao; 70 mmHg (67 — 76 mmHg) no fim do
exame; e 75 mmHg (70 — 78 mmHg) no momento da alta da SRPA. No grupo
NE, as medianas da PAD foram as seguintes: 78 mmHg (68,25 — 84 mmHg) no
inicio; 66 mmHg (58 — 75 mmHg) no fim da inducdo; 67 mmHg (61 — 70 mmHQ)
no fim do exame; e 69 mmHg (60 — 78,75 mmHg) no momento da alta da
SRPA. Foi observada diferenca estatisticamente significante nos valores
pressoricos ao final do procedimento e antes da alta da SRPA, sendo os niveis

de PAD mais baixos no grupo NE.
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FIGURA 4: Comparacdo da pressao arterial diastolica entre 0s grupos
CONT e NE. Santa Casa de S&o Paulo, 2011. (Grupo C = grupo CONT;
grupo N =grupo NE; PAD 0 = inicial; PAD FIM IND =f inal da inducéo; PAD
FIM EXP = fim do exame; PAD ALTA RPA = momento da a Ita da SRPA; os
asteriscos representam os  outliers).

As medianas da saturacao periférica de oxigénio (SpO) no grupo CONT
foram: 98% (97 — 98%) no inicio; 96% (95 — 96%) ao final da inducéo; 96% (95
—96%) ao final no exame; e 97% (96 — 97%) antes da alta da SRPA. No grupo
NE, no inicio, a mediana de SpO, foi de 98% (98 — 98%); no final da induc¢éo foi
de 96% (95 — 97%); no final do procedimento foi de 96% (96 — 97%); e no
momento da alta da SRPA, foi de 96% (96 — 97%). Constatou-se diferenca
estatisticamente significativa no valor de SpO, no inicio do procedimento (a
despeito da mediana ter sido igual) e no final do exame, entretanto, sem

relevancia clinica.
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FIGURA 5: Comparacdo da saturacdo periférica de oxi

génio entre os

grupos CONT e NE. Santa Casa de Sé&o Paulo, 2011. (G rupo C = grupo
CONT; grupo N =grupo NE; SpO , 0 = inicial; SpO , FIM IND = final da
inducéo; SpO , FIM EXP = fim do exame; SpO , ALTA RPA = momento da

alta da SRPA; os asteriscos representam 0s

TABELA 3: Comparacao das variaveis de monitoramento

outliers).

analisados. Santa Casa de Sao Paulo — SP, 2011.

entre 0s grupos

Variaveis Grupo CONT Grupo NE P
FC (bpm)
Inicio 80 (71 -90) 80 (69,5 — 90) p=0,828"
Fim da Inducédo 78 (70,5 - 87) 83 (71,5 - 88,5) p=0,300"
Fim do Exame 80 (71 -83) 79 (70 — 81,5) p=0,304"
Alta da SRPA 71 (69 — 80) 70 (66 - 76) p=0,244"
PAS (mmHg)
Inicio 131 (125 - 138) 133 (126 — 141) p=0,202*
Fim da Indugéo 116 (102 — 121) 117 (102,5-124,5) p=0,444*
Fim do Exame 120 (115 - 125) 110 (105 - 121) p< 0,001*
Alta da SRPA 128 (125 - 130,75) 112 (105 — 130) p< 0,001*
PAD (mmHgQ)
Inicio 80 (69 — 87,5) 78 (68,25 — 84) p=0,176*
Fim da Inducéo 68 (60 —72) 66 (58 — 75) p=0,411*
Fim do Exame 70 (67 — 76) 67 (61 —70) p< 0,001*
Alta da SRPA 75 (70— 78) 69 (60 — 78,75) p< 0,001*
SpO; (%)
Inicio 98 (97 — 98) 98 (98 — 98) p=0,021*
Fim da Indugéo 96 (95 - 96) 96 (95 - 97) p=0,257*
Fim do Exame 96 (96 — 97) 96 (96 — 97) p=0,039*
Alta da SRPA 97 (96 — 97) 96 (96 — 97) p=0,235*

Os dados foram apresentados como Mediana (p25-p75).
* teste de Mann-Whitney.
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5. DISCUSSAO

No presente trabalho, foram avaliados 150 pacientes submetidos a
endoscopia digestiva alta, buscando conhecer caracteristicas clinicas
associadas a utilizacdo de propofol em nanoemulsdo, confrontando-as com

aguelas relacionadas a administracao de propofol em emulséao lipidica.

Ainda ndo ha muitas publicagdes comparando o uso das formulacdes de
propofol em nanoemulsdo com a medicacao classicamente utilizada para fins
de hipnose/sedacao. Além disso, estudos envolvendo pacientes que receberam
novas formulacdes de propofol para realizagao de procedimentos ambulatoriais

também s&o escassos na literatura 9,

Em se tratando de sedacéo para procedimentos endoscopicos, quando
comparado aos benzodiazepinicos e aos opioides, o propofol tem se mostrado
superior em relacao a rapidez de sedacédo e recuperacao, com baixa incidéncia

de complicacdes clinicas e com reducéo de custos em SRPA @3,

A despeito da diversidade de preparacdes de propofol, a procura por
uma que promova reducdo da incidéncia de dor apds a injecdo continua. O
propofol pertence a um grupo de fendis que apresentam estabilidade quimica e
baixa toxicidade, mas pode causar irritacdo da pele, endotélio e mucosas.

Assim, espera-se que a inje¢do de um bolus de propofol cause dor.

Neste estudo, a incidéncia de dor a injecao do propofol em nanoemulséo
foi menor que com o uso do propofol convencional, com relevancia estatistica
(53,3% versus 82,7%). Em estudo envolvendo camundongos, que receberam

infusdo intraperitoneal de acido acético e dos veiculos de propofol lipidico e de
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nanoemulsdo nao-lipidica (semelhante a utilizada na presente pesquisa),
buscou-se avaliar a ocorréncia de dor através de numero de contorcdes
abdominais do animal. O acido acético e o veiculo do propofol lipidico
provocaram 46,0 £ 2,0 e 12,5 £ 0,6 contor¢cdes em 20 minutos apds injecdo
intraperitoneal, respectivamente. N&o foram observadas contor¢des
abdominais apés a administracdo do veiculo do propofol em nanoemulséo,
indicando que o0s animais desenvolveram menos dor com a injecdo deste

veiculo “9,

Por outro lado, em estudo realizado na india, a ocorréncia de dor com o
uso de uma formulacdo n&o-lipidica de propofol (Cleofol®; Themis Medicare,
Mumbai, india) foi maior do que com a utilizacdo de emulsdo de propofol
contendo triglicérides de cadeia média (Propofol-Lipuro®; B Braun, Melsungen,
Alemanha) ©®. Uma provavel explicacdo para diferenca entre o presente
estudo e a publicacdo indiana pode estar na de concentracao de propofol livre
nas formulacées n&o-lipidicas utilizadas (Cleofol® com maior concentragéo de

propofol em fase aquosa que a formulacdo em nanoemulsao).

Outro fato a ser mencionado é que o propofol em solucédo lipidica
utilizado no presente trabalho foi diferente do utilizado na publicacdo citada
(Propofol-Lipuro®, mistura com 50% de triglicérides de cadeia média e 50% de
cadeia longa, comparado com o propofol com triglicérides de cadeia longa -
Propovan®, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos, Itapira — SP, Brasil).
Dados da literatura demonstram que formulagdes contendo triglicérides de
cadeia média possuiam menor fracdo livre de propofol, com consequente

menor incidéncia de dor com seu uso 414243,
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Em estudo no qual se dosou bradicinina plasmatica apds injecao
intravenosa de solucéo fisiologica a 0,9%, de propofol em emulséo lipidica, de
propofol em microemulsdo e de polietilenoglicol-660-hidroxiesterato (Solutol®
HS15), foram obtidos niveis maiores com a injecdo da microemulsdo e do
solutol, embora tais niveis ndo tivessem sido relacionados com aumento na
ocorréncia de dor nestes grupos. Desta maneira, propuseram que O
desenvolvimento da dor apds a injecdo de propofol ndo estaria totalmente

relacionado & liberacdo de bradicinina “%.

Uma estratégia amplamente usada para reducdo da dor & injecdo de
propofol é a administracdo associada a outras medicac¢fes, principalmente
lidocaina. Estudo demonstrou ndo haver diferenca estatistica na concentracéo
de propofol livre em fase aquosa na solugdo quando da adicdo de tais
medicacbes 44 Entretanto, outros pesquisadores postularam que a adicao de
lidocaina poderia alterar a estabilidade da solucdo e seu pH, com possivel

coalescéncia das goticulas lipidicas “V.

Desta maneira, sugere-se a
administracdo deste anestésico local antes do propofol, para que possa atuar

inibindo a transmiss&o da dor por terminacdes nervosas livres no endotélio Y.

Em nenhum paciente foi observada vermelhiddo a injecdo, que pode
ocorrer de 1 a 5% dos casos “. Uma possivel explicacdo para este dado pode
ser o fato de ter sido realizada, no momento da selecdo de pacientes, exclusédo

daqueles com histérico de atopia.

N&o foram observados casos de apneia nem valores de saturacao
periférica de oxigénio menores de 90% com ambas as medicacdes utilizadas,

demonstrando seguranca neste parametro para as doses utilizadas na inducéo
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(mediana de 1,44 mg/kg para grupo controle e 1,27 mg/kg para nanoemulséo).
Estudo demonstrou que a média da dose de propofol capaz de produzir apneia
(1,82 mg/kg) era maior que aquela utilizada em pacientes submetidos a
endoscopias digestivas (1,25 mg/kg) “®. A ocorréncia de hipoxemia pode ser

retardada com o oferecimento de oxigénio suplementar (cateter nasal).

O propofol apresenta sabidamente propriedade antiemética. O
mecanismo postulado para explicar tal efeito seria de atividade
antidopaminérgica, com efeito depressor sobre a zona do gatilho
quimiorreceptora e nucleos vagais, menor liberacdo de glutamato e aspartato
no cortex olfatorio e reducdo da serotonina na area postrema. A atividade
antiemética pode ser notada em doses sub-hipnoticas da medicacdo (10 mg
em bolus, com manutencdo de 10 pg/kg/min para manter concentracao
plasmatica de 343 ng/mL) ®. No presente trabalho, foram observados poucos
casos de nauseas/vomitos apos os exames, sem diferenca estatistica entre as

medicac0des utilizadas.

Em relacdo aos tempos dos procedimentos e as doses das medicacoes,
0 grupo CONT apresentou maiores tempo e dose de inducdo, com diferenca
estatisticamente significativa em comparacao ao grupo NE. Dados da literatura
demonstram pouca ou nenhuma diferenca farmacocinética entre diferentes
formulacdes de propofol e tais achados da presente pesquisa parecem nao ter

relevancia clinica para pacientes higidos ™.

Os tempos e as doses de inducdo dos grupos CONT e NE mostraram
diferenca estatistica, sendo menores para pacientes que receberam propofol

em nanoemulsdo. O conceito utilizado para determinar o fim da inducéo foi
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baseado em valores de BIS abaixo de 75, a partir do qual se buscaria manter
os valores entre 65 e 75 para realizacdo do procedimento endoscépico ©.
Vale ressaltar que a analise das informacdes pelo processador do aparelho de
BIS demanda certo tempo, de forma que o valor mostrado na tela por vezes
nao reflete a atividade funcional cerebral em tempo real, podendo apresentar
um atraso que pode variar de cinco a cerca de 60 segundos #4849 pesta
maneira, a diferenca observada entre as medianas dos grupos CONT e NE
(dois minutos versus um minuto) ndo apresenta importancia clinica para este
tipo de procedimento ambulatorial. Os demais tempos e doses para realizacao

do procedimento n&o foram estatisticamente diferentes entre os grupos.

As variacdes observadas nos registros de frequéncia cardiaca também
foram constatadas em estudo envolvendo camundongos que receberam
propofol lipidico ou em nanoemulsdo, sendo semelhantes entre 0s grupos

analisados “9.

No presente estudo, s6 foi constatada diferenca estatistica entre os
valores da PAS e PAD ao final do exame e no momento da alta da SRPA.
Estes dados foram menores para o grupo NE. Entretanto, todos os pacientes
mantiveram-se hemodinamicamente estaveis, sendo toleraveis os valores
minimos registrados para pacientes com estado fisico ASA | ou Il. Uma
pesquisa comparando uso de propofol em emulséo lipidica e em nanoemulséo
em cdes demonstrou valores menores de pressao arterial média a partir do
quinto minuto do seu experimento, sem diferenca estatisticamente significativa

entre os grupos ©®?. Em outro estudo, menores valores de pressdo arterial
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meédia ocorreram apos infusdo de propofol em nanoemulsao por uma hora em

camundongos “9.

Ao contrario de estudo que registrou 30% de hipoxemia em pacientes
ASA | e 6% em pacientes ASA Il que receberam propofol lipidico para
realizacdo de colonoscopias, as saturacbes periféricas de oxigénio se
mantiveram normais em todos os pacientes de ambos os grupos durante a
presente pesquisa, ndo se constatando casos de hipoxemia ®. Entretanto, no
inicio e no final do procedimento foi observada diferenca estatistica entre os
grupos, sem comprometimento clinico. Essa diferenca pode ser creditada a
maior dispersdo de um grupo em relacdo a outro, mesmo que tal distribuicdo

ocorra entre valores normais e muito préximos.

Medicacbes com efeito hipndtico curto, com rapida recuperacao apds 0s
procedimentos e com poucas repercussdes cardiovasculares e respiratorias
sao ideais para exames ambulatoriais. Tanto o propofol lipidico quanto aquele
em nanoemulsdo mostraram-se seguros nas doses utilizadas para tais exames,
sem alteracBes cardiorrespiratorias de relevancia clinica, permitindo conforto
aos pacientes e plano anestésico favoravel para realizacdo das endoscopias
digestivas altas. Ressalta-se ainda a menor incidéncia de dor a injecdo da
formulacdo em nanoemulsdo, possivel vantagem de seu uso clinico em

anestesiologia.
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6. CONCLUSOES

Tanto a formulagcéo de propofol em lecitina de soja quanto a formulac&o
em nanoemulsdo com solutol mostraram-se seguras para utilizagdo em
sedacdo para endoscopias digestivas altas, com efeitos hipnoticos

semelhantes.

O propofol em nanoemulsdo apresentou vantagem em relacdo a menor

incidéncia de dor a injecdo e aos menores tempos e doses de inducéo.

As alteracbes observadas nas variaveis de monitoramento
(especialmente nos valores de pressdo arterial sistdlica e diastolica) néo

representaram repercussao clinica.
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7. ANEXOS

ANEXO 1: Ficha Clinica

“Avaliacdo Comparativa entre Propofol com dois veic ulos
diferentes: em nanoemulsao com solutol e com leciti na de soja”

FICHA CLINICA

IDENTIFICACAO

INICIAIS: NASCIMENTO: _ / / _ IDADE:___ anos

O Feminino O Masculino

PESO: kg ALTURA: _ m IMC: ___ kg/m?

VISITA 1: AVALIACAO PRE-ANESTESICA

Data: [/ [
EXAME FiSICO
Doenca principal:
Procedimento Endoscépico:
Classificacdo ASA: O ASA| O ASA I

Foi obtido o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido?
O Néo O Sim

Foi realizada Avaliagdo Pré-Anestésica?

O Nao O Sim

O paciente apresenta todos os critérios de inclusao?

O Néo O Sim

O paciente apresenta algum critério de exclusao?

O Nao O Sim
Pag. 1
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VISITA 2: DADOS ANESTESICOS

INICIAIS: Data: [/

O paciente esta randomizado em qual grupo?

O Controle (CONT) O Nanoemulséo (NE)

AVALIACAOQ :

Horéario dainjecdo: ___ :  h (sistema de 24 horas — hora:min)
O paciente sentiu dor durante a injecéo:

O Néo O Sim

O paciente apresentou apnéia?

O Nao O Sim

Tempo de indugéo (BIS 65-75): . h (sistema de 24 horas — hora:min)

Tempo de manutencédo (BIS 65-75): ;. h (sistema de 24 horas — hora:min)

Propofol — Controle ou Nanoemulsao
HORARIO DOSE (mg/kg) |VOLUME (ml)

VOLUMES:

Volume necessario para inducao: mi

Volume necessario para manutencao: ml

HORARIOS:

Inicio da Anestesia: . h (sistema de 24 horas — hora:min)
Término da Anestesia: ;. h (sistema de 24 horas — hora:min)
Ida paraa SRPA: __ :  h(sistema de 24 horas — hora:min)

Alta da SRPA: ___ :  h (sistema de 24 horas — hora:min) Pag. 2
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INICIAIS:

MONITORIZACOES

PARAMETRO

INDUCAO — TEMPO EM SEGUNDOS

60 120 180

FC

PAS

PAD

SpO,

BIS

PARAMETRO

MANUTENCAO - TEMPO EM MINUTOS ALTA DA SRPA

5

10 15 20

FC

PAS

PAD

SpO,

BIS

VISITA 3: ALTA ANESTESICA

Momento para o despertar*: minutos

* considerado do momento da Gltima dose adicional até o momento em que o paciente comeca a ter
0 dominio da musculatura e responde aos comandos do médico.

Tempo de permanéncia na SRPA**: minutos

** indice de Aldrete-Kroulik modificado = 9

Houve complicacBes anestésicas durante o procedimento?

O Nao

O Sim: quais

Houve complicacbes apos a realizacéo do procedimento?

O Nao

O Sim: quais

O paciente apresentou naduseas e vomitos até a alta da SRPA?

O Nao

O Sim

Pag. 3
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NOTIFICACAO DE EVENTOS ADVERSOS

Data de inicio do evento: / / Hora:  :

Ultima dose do medicamento em uso: Data : / / Hora: :

Descricdo do evento:

Classificacdo do evento: OO Grave* 0O Nao grave**

* Grave: ameaca a vida, incapacidade persistente ou significativa, anomalia congénita,
hospitalizacdo ndo planejada ou prolongamento ndo planejado de hospitalizacdo, dano
significativo a critério do investigador;

** N&o grave: todos os demais.

Intensidade do evento: O leve’ 0O moderada®? O intensa®
! Leve: facilmente tolerado e geralmente ndo necessita intervencao;
% Moderada: ha desconforto e pode ou ndo necessitar intervencao;
® Intensa: afeta o estado clinico e necessita intervencao.

Além do medicamento em estudo, existem outras causas que poderiam sozinhas
ter gerado o problema (antecedentes patologicos do paciente ou outros
medicamentos?

O sim O nao

Explique:
Data de término: / 120 Hora: : hs ou
Em andamento na data: / /20

Pag. 4
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ANEXO 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RE SPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..o SEXO:M() F()

DATA NASCIMENTO: ........ o l.....

ENDEREGQGO ..ot N APTO.............
BAIRRO ...t CIDADE:........i oo
CEP: TELEFONE: DDD(....... ) e

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, Curador €1C.) .......cccuvrvrrieeeeeiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e s eeseeens

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO°.......cccoviiiiiiiiieiiieiees SEXO:M () F()

DATA NASCIMENTO.: ...... l.... l......

ENDEREGO ...ttt N°.......... APTO............
BAIRRO: ... CIDADE: ...
CEP: TELEFONE: DDD(........ )

Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa "AVALIACAO COMPARATIVA
ENTRE PROPOFOL COM DOIS VEICULOS DIFERENTES: EM NAN OEMULSAO COM
SOLUTOL E COM LECITINA DE SOJA EM PACIENTES SUBMETI DOS A
PROCEDIMENTOS ENDOSCOPICOS” porque Vvocé vai realizar um procedimento
endoscopico.

E importante vocé saber que:

Vocé podera entrar nessa pesquisa se quiser, mas se ndo quiser ndo precisa entrar. A
decisao é sua. Para tomar essa decisdo é importante que vocé leia este documento e peca
as explicacbes que quiser a médica responsavel pela pesquisa: Dr. Thiago Alves
Rodrigues ou aos médicos de sua equipe.

1- Se vocé ndo quiser participar ndo perder4d nenhum direito gue hoje possui,
especialmente o de continuar sendo atendido na Irmandade da Santa casa de Misericérdia de
Séo Paulo.

2- Se concordar em participar vocé poderd mudar de idéia depois e sair da pesquisa. Se
isso acontecer, vocé também ndo perdera nenhum direito que possui.

3- Sua participagdo nesta pesquisa nao te dard nenhum dinheiro.

4- Sua participagao nesta pesquisa podera ser interrompida sem o seu consentimento.

5- Esta pesquisa foi analisada e aprovada pelo Comité de Etica da Irmandade da Santa
Casa de Misericordia de Sao Paulo.

Explicagédo dos remédios e do motivo da pesquisa:

O remédio desta pesquisa € um anestésico que diminuira a sua dor na hora da injecao. O
remédio que esta no mercado também é um anestésico mas provoca dor na hora da injecéo.
Queremos saber se o0 remédio desta pesquisa vai diminuir muita dor na hora da injecao.

Explicacdo da Pesquisa:

Vocé soO podera entrar nessa pesquisa se for realizar um procedimento endoscapico.
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Beneficios e riscos que vocé vai ter por entrar na pesquisa:

Vocé recebera o remédio da pesquisa e pode ser que ele melhore a dor durante a injecao.

Grupos de tratamento:

Vocé sera sorteado para receber um dos 2 remédios da pesquisa: propofol ou propofol
nanoemulsdo. Vocé e seu médico saberdo em que grupo vocé estd. Vocé também ndo podera
mudar de grupo.

Dinheiro:

Vocé ndo vai receber nenhum pagamento por participar desta pesquisa nem tera nenhum
direito sobre os remédios desta pesquisa. Também né&o vai gastar nada.

Prontuario e Segredo:

O prontuario tem seus exames, 0s papéis onde os médicos escrevem 0 que aconteceu
com vocé e os remédios que vocé tomou. As pessoas que VAo ver seu prontudrio se chamam
monitoras de pesquisa. As monitoras de pesquisa ndo vao contar a ninguém o que esta no seu
prontuario. Somente vao ler seu prontuario para saber se a pesquisa esta sendo bem feita e
manterdo segredo sobre o que leram.

Alternativas melhores para vocé

Independentemente do grupo de tratamento em que esteja, vocé podera usar qualquer
medicamento ou fazer qualquer tratamento que seu médico considere vantajoso para vocé,
desde que o medicamento ou tratamento ja seja reconhecido como eficaz e seguro (isto é, ndo
esteja em pesquisa).

Atendimento médico-hospitalar:

Se sua participagdo nesta pesquisa lhe trouxer algum mal, vocé sera atendido na
Irmandade da Santa Casa de Misericordia de S&o Paulo.

NuUmeros e nomes para contato:

Vocé tem o direito de fazer perguntas sobre esta pesquisa. Por favor, faca perguntas
sobre esta pesquisa a Dr. Thiago Alves Rodrigues, telefone: (11) 81882001, e-mail:
thiagoalves2005@gmail.com, ou podera entrar em contato com o Servico de Anestesiologia da
ISCMSP pelo telefone (11) 2176-7280 ou pelo PABX da ISCMSP (11) 2176-7000 para
quaisquer duvidas. Faca as perguntas sobre seus direitos como paciente que participa de
pesquisa ao Comité de Etica da Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo pelo
telefone e fax (11) 3337-0188.

De acordo com o termo de consentimento:

Aceito participar desta pesquisa. Informo que recebi uma cépia deste termo de
consentimento assinada pelo médico que me deu as explicacdes.

Assinatura do Paciente Data

Assinatura do Investigador Data

Assinatura da Testemunha Data
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RESUMO

AVALIACAO COMPARATIVA ENTRE PROPOFOL COM DOIS VEICULOS
DIFERENTES: EM NANOEMULSAO COM SOLUTOL E COM LECITINA DE
SOJA EM PACIENTES SUBMETIDOS A PROCEDIMENTOS ENDOS-
COPICOS. Thiago Alves Rodrigues. Dissertacdo de mestrado; 2011.
Introducdo: Atualmente o propofol é comercializado em solucdes a 1 e 2 %,
tendo como veiculo emulsdo de 6leo de soja a 10%. Apesar do sucesso desta
formulacdo, existem algumas complicacbes decorrentes da emulsificacao
lipidica com 6leo de soja: dor a injecao, instabilidade da solug&o, necessidade
de adicdo de antimicrobianos para prevenir contaminacao bacteriana, além da
sobrecarga lipidica que pode ocorrer em infusdes continuas. Esforcos mundiais
estdo sendo realizados com o objetivo de alterar o veiculo deste farmaco e
reduzir as reacdes adversas decorrentes da emulsao lipidica de éleo de soja.
Objetivos: Avaliar a seguranca do uso de duas formulacdes de propofol (em
nanoemulsdo com solutol e outra em lecitina de soja) em sedacdo de pacientes
submetidos a procedimentos endoscoépicos no Servico de Endoscopia Peroral
da Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo, comparando a incidéncia de
efeitos adversos locais e sistémicos, alteracdes em variaveis de monitoramento
e tempos e doses utilizadas. Casuistica e Método: ApéOs aprovacdo pelo
Comité de Etica da Santa Casa de S&o Paulo, foram incluidos neste estudo
prospectivo, pacientes submetidos a procedimentos endoscoépicos digestivos
altos, divididos em grupo controle (n=75 — Grupo CONT) e grupo nanoemulséo
(n=75 — Grupo NE). Foram monitorizados freqiiéncia cardiaca, pressdo arterial
nao invasiva, saturacao periférica de oxigénio e indice bispectral (BIS). Para
condicéo apropriada de sedacéo durante o procedimento foram considerados
niveis de BIS entre 65 e 75. Foram analisados género, idade, peso, altura, IMC
e estado fisico ASA; tempos e doses utilizadas; efeitos adversos locais (dor e
sinais flogisticos) ou sistémicos (apneia, nausea ou vomitos); alteracdes nas
variaveis de monitoramento. Na avaliacdo estatistica, considerou-se
significativo valor de p<0,05. Resultados: Os grupos foram homogéneos
quanto a idade, género, peso, altura, IMC e estado fisico ASA. Nenhum
paciente apresentou apneia nem rash cutaneo. A incidéncia de dor a injecéo
no grupo CONT foi de 82,7%, contra 53,3% no grupo NE (p<0,001). No grupo
CONT, houve uma incidéncia 10,7% de nauseas e vOmitos, contra 2,7% no
grupo NE, sem significAncia estatistica. Os tempos e as doses de inducgdo
foram menores no grupo NE (p<0,05). Nas variaveis de monitoramento,
observou-se diferenca estatisticamente significativa nos valores das pressoes
arteriais sistolica e distdlica ao final do exame e no momento da alta da SRPA ,
sendo menores no grupo NE (p<0,05). ConclusGes: Tanto a formulacéo de
propofol em lecitina de soja quanto a formulacdo em nanoemulsdo com solutol
mostraram-se seguras para utilizacdo em sedacédo para endoscopias digestivas
altas, com efeitos hipnoticos semelhantes. Houve menor incidéncia de dor a
injecdo com o uso do propofol em nanoemulsdo, além de menores tempo e
dose de inducdo. As duas medicacdes mostraram-se semelhantes no que diz
respeito a tempo de despertar e de permanéncia na sala de recuperacao poés-
anestésica. As alteracbes observadas nas variaveis de monitoramento
(especialmente nos valores de pressdo arterial sistélica e diastolica) ndo
representaram repercussao clinica.
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ABSTRACT

COMPARATIVE EVALUATION BETWEEN PROPOFOL WITH TWO
DIFFERENT VEHICLES: IN SOLUTOL NANOEMULSION AND SOYBEAN
LECITHIN IN PATIENTS UNDERGOING ENDOSCOPIC PROCEDURES.
Thiago Alves Rodrigues. Master’s dissertation, 2011.

Introduction: Currently, propofol is marketed in 1 and 2% solutions, and as a
vehicle a emulsion of 10 % soybean oil. Despite the success of this formulation,
there are some complications with lipid emulsification of soybean oil: pain on
injection, instability of the solution, need for additional antibiotics to prevent
bacterial contamination, in addition to lipid overload that occurs in continuous
infusions. Worldwide efforts are being made with the objective of altering the
vehicle of the drug and reduce adverse reactions from the lipid emulsion of
soybean oil. Objectives: To evaluate the safety of the use of two formulations
of propofol (in nanoemulsion with solutol and another in soybean lecithin) in the
sedation of patients undergoing endoscopic procedures in Endoscopy Service
of Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo, comparing the incidence of local
and systemic adverse effects and changes in monitoring variables and the
times and doses. Patients and methods: After approval by the Ethics
Committee of Santa Casa de Sao Paulo, were included in this prospective
study, patients undergoing upper digestive endoscopic procedures, divided into
control group (n = 75 - Group CONT) and nanoemulsion group (n = 75 - Group
NE). Heart rate, noninvasive blood pressure, oxygen saturation and bispectral
index (BIS) were monitored. BIS levels between 65 and 75 were considered as
appropriate sedation. We analyzed gender, age, weight, height, BMI and ASA
physical status, time and doses, local adverse effects (pain and signs of
inflammation) or systemic (apnea, nausea or vomiting) and changes in
monitoring variables. For statistical evaluation, p<0.05 was considered
significant. Results: The groups were homogenous for age, gender, weight,
height, BMI and ASA physical status. No patient had apnea or rash. The
incidence of pain on injection in CONT group was 82.7%, against 53.3% in NE
group (p <0.001). In CONT group, there was a 10.7% incidence of nausea and
vomiting, compared with 2.7% in NE group, without statistical significance. The
time and doses of induction were lower in the NE group (p <0.05). The
difference between the values of systolic and diastolic blood pressure showed
statistical significance at the end of the examination and at discharge from the
PACU and they were smaller in the NE group (p <0.05). Conclusions: Both the
formulation of propofol in soybean lecithin as the nanoemulsion formulation with
solutol were safe for use in sedation for upper gastrointestinal endoscopies with
similar hypnotic effects. There was a lower incidence of pain on injection with
propofol nanoemulsion, and lower induction dose and time. The two
medications were similar with respect to awakening time and time in PACU. The
changes observed in the monitoring variables (especially the values of systolic
and diastolic blood pressure) did not represent clinical significance.
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PLANILHA 01: Dados Gerais — Grupo CONT

Iniciais Idade Peso Altura IMC ASA (SIIVID/?\:’AO) néEJSsliﬂa//’\\/l%n(;i)to %éonﬁ':?
AA 45 48 1,57 19,47 | S N F
AAC 63 67 1,63 25,21 | S N M
AAL 30 52 1,45 24,73 11 S N F
AAPS 52 63 1,65 23,14 11 S N M
ACR 22 73 1,72 24,68 | N N M
ACRO 41 79 1,74 26,07 | S S F
AGN 44 60 165 22,03 11 S N M
ALLPS 34 72 1,72 24,33 | S N M
AMA 32 84 1,74 27,74 | N N F
AO 21 63 1,68 22,32 | S S M
AOM 42 65 1,59 25,71 Il S N F
APC 20 53 1,68 18,78 Il S N M
APS 36 73 1,65 26,81 | S N F
AVS 52 48 1,52 20,78 11 S N F
CMJ 59 55 1,51 24,12 Il S N M
CMR 33 55 1,73 18,38 | S N F
DA 64 62 1,6 24,22 11 N N M
DA 56 89 1,73 29,73 Il S N F
EAC 45 70 1,64 26,03 | N N M
ECPF 52 78 1,7 26,99 11 S N F
ES 25 65 1,57 26,37 | S N M
ESC 59 83 1,72 28,05 Il S N M
FAF 55 63 1,67 22,59 11 S N M
FAR 47 53 1,5 23,56 | S N F
FAZ 56 64 1,8 19,75 | S S F
FCF 54 65 1,7 22,49 | N N F
FJB 38 85 1,69 29,76 | S N M
GXS 35 69 1,74 22,79 | S N M
HRP 53 64 1,67 22,94 Il S N F
IMO 55 64 1,6 25,00 | S N M
IPB 31 72 1,7 2491 | S N M
IRC 39 51 1,55 21,22 | S N M
ITS 33 69 1,7 23,87 | S N M
JCSC 30 65 1,58 26,04 | S S M
JES 41 65 1,7 22,49 | N N F
JFS 30 64 1,66 23,22 | S N M
JFT 47 59 1,67 21,15 | N N M
JSM 43 66 1,65 24,24 | S N M
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LMS 41 63 1,64 23,42 | N S F
LRRP 35 50 1,5 22,22 | S N M
MAC 57 70 1,71 23,94 | S N F
MASS 43 52 1,53 22,21 Il S N M
MATO 58 65 1,6 25,39 Il S N F
MBS 64 81 1,78 25,56 | S N F
MEPA 55 54 1,58 21,63 | N S M
MFP 22 47 1,51 20,61 | S N F
MGCO 40 56 1,65 20,57 | S N M
MLS 28 60 1,5 26,67 | N N F
MMRA 42 79 1,66 28,66 | S N F
MOS 25 68 1,7 23,53 | N N M
MRL 56 67 1,49 30,17 Il S N F
MRM 24 60 1,54 25,30 | S N M
MRM 51 65 1,6 25,39 | S N F
MSS 52 60 1,45 28,54 | S N F
NEF 49 54 1,59 21,36 Il S N M
NMP 53 80 1,65 29,38 Il S N M
NPSP 39 70 1,59 27,68 | S N F
NRACS 41 78 1,6 26,87 | S N M
NRC 63 52 1,67 18,65 Il S S F
NRGS 49 68 1,6 26,56 Il N N M
PVV 25 72 1,58 28,84 | S N F
REK 56 68 1,7 23,52 | S N M
RPA 37 84 1,7 29,06 | S N F
RPS 33 79 1,79 24,66 | S N F
SEZ 49 69 1,74 22,79 | S N F
SFA 51 55 1,68 19,49 Il S N M
SFS 57 55 1,54 23,19 | S S F
SMNS 43 73 1,73 24,39 Il N N M
SSS 53 70 1,61 27,00 Il S N M
SVN 27 48 1,53 20,50 | S N F
SYC 30 65 1,54 27,40 | S N F
TEMS 19 89 1,82 26,87 | S N M
TNSN 61 62 1,65 22,77 | S N M
VLSS 48 71 1,61 27,39 Il S N F
WCS 52 85 1,75 27,76 Il S N F




PLANILHA 2: Dados Gerais — Grupo NE

52

Iniciais Idade Peso Altura IMC ASA (SIIVID/?\:’AO) néEJSsliﬂa//’\\/l%n(;i)to Gé£§r0
ABFS 37 50 1,6 19,53 I N N F
ACD 25 72 1,6 28,13 I N S F
ACMMS 29 63 1,71 21,00 11 S N M
ACO 46 89 1,79 27,77 | N N F
ALB 25 43 15 19,11 I N S M
AS 62 55 1,5 24,40 11 N N F
ATS 55 75 1,7 25,95 | S N M
AVS 40 77 1,62 29,34 I S N F
BRA 63 52 1,45 24,70 Il S N M
BRS 30 69 1,61 26,64 11 N N F
CGD 52 62 1,65 22,77 Il S N M
CLS 44 65 1,6 25,39 I S N M
COS 54 78 1,68 27,60 11 S N F
CRBS 46 68 1,71 23,25 11 N N F
CRC 54 49 1,49 22,07 Il S N M
DAG 43 68 1,62 25,91 I N N M
DI 43 53 1,65 19,47 | S N F
EAOS 23 57 15 25,33 I S N F
EAR 29 55 1,52 23,81 I S N M
ECR 55 81 1,65 29,70 11 N N M
ECS 46 75 1,79 23,41 | S N F
EMDB 30 58 1,54 24,50 I S N F
ERS 61 50 1,45 23,78 11 N N F
EVS 46 87 1,73 29,06 | S N M
FACS 41 85 1,69 29,76 I N N F
FMR 30 72 1,71 24,62 I S N F
FQF 54 54 1,66 19,60 11 N N M
GJB 31 82 1,76 26,47 | N N M
GMMB 47 55 1,66 19,96 Il N N F
GMO 46 68 1,8 20,78 | S N M
HMS 49 68 1,73 22,72 11 S N M
JBM 58 65 15 28,88 Il N N F
JES 50 88 1,72 29,75 I N N M
JLT 57 67 1,72 22,64 | S N F
JPS 52 58 1,75 18,93 I S N M
LAS 43 60 1,75 19,50 I S N F
LMB 49 80 1,68 28,34 11 S N M
LMM 53 79 1,65 29,01 11 N N M
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LSGS 59 84 1,74 27,74 Il N N F
LZ 41 91 1,76 29,37 | S N M
MAAR 41 62 1,7 21,45 | S N F
MAP 53 50 15 22,22 | S N M
MAPS 43 73 1,9 20,22 | S N F
MAT 28 53 1,64 19,70 | N N M
MBS 61 62 1,57 25,10 | N N F
MDS 60 76 1,8 23,46 Il S N M
MFB 57 70 1,67 25,10 Il N N F
MFC 46 66 1,68 23,38 | N N M
MJRS 25 64 1,65 23,50 | S N F
MLFS 52 57 1,6 22,26 | N N M
MO 39 65 1,57 26,37 | S N M
MSMV 55 90 1,8 27,78 Il S N F
MSS 52 72 1,6 28,12 Il N N M
NCSF 53 79 1,85 23,08 Il N N F
NNS 52 69 1,67 24,74 Il N N M
NRH 39 68 1,65 24,90 | N N F
NS 53 48 1,51 21,00 | N N M
O.A 58 75 1,6 29,30 Il N N M
PHS 36 72 1,7 24,91 | S N M
RAA 43 58 15 25,78 | S N M
RCG 24 60 1,59 25,10 | S N M
RFVN 47 75 1,78 23,66 Il N N M
RMC 45 55 1,55 22,89 | S N M
RSC 20 70 1,89 19,60 | N N F
SAB 41 92 1,8 28,31 Il S N M
SFS 58 52 1,54 21,92 Il N N M
SMR 41 42 1,5 18,67 | N N M
SRA 27 72 1,6 28,10 | S N M
TNO 52 73 1,62 27,82 | S N F
VA 61 81 1,67 29,04 Il N N M
VAN 58 61 1,75 19,93 Il S N M
VBN 27 74 1,65 27,18 | S N M
WE 57 96 1,85 28,07 Il S N M
WLC 46 54 1,63 20,32 | S N M
WSS 33 62 1,52 26,83 | N N F




PLANILHA 3: Tempos e doses — Grupos CONT e NE

DOSE

Iniciais TIE'\SSE’ADOE Ty | POSE NP | maNuT | TEMPO Iniciais TIE'\SSE’ADOE Y | DOSEIND | DOSE TEMPO
CONT | Sontie | "GNt | mOKG | CONT | DESPERTAR | TEMPO RPA NE e WUT | NEMGIKG | MANUT | DESPERTAR | TEMPO RPA
MG/KG CONT CONT NE MG/KG NE NE
AA 120 6 1,67 0,00 7 10 ABFS 180 7 2,00 0,80 6 10
AAC 120 6 1,49 0,00 7 10 ACD 60 6 0,97 0,83 3 10
AAL 120 7 1,35 0,38 8 13 ACMMS 60 7 1,11 0,95 2 11
AAPS 60 5 1,27 0,00 6 1 ACO 60 8 1,12 0,33 4 10
ACR 60 4 0,96 0,27 3 10 ALB 60 4 1,40 0,00 7 10
ACRO 120 3 1,27 0,00 4 10 AS 120 6 1,63 0,54 3 11
AGN 180 5 2,66 0,00 5 10 ATS 180 4 2,00 0,00 7 10
ALLPS 120 4 1,66 0,00 5 10 AVS 60 5 1,30 0,65 3 10
AMA 180 3 1,31 0,00 4 10 BRA 60 9 1,15 0,00 9 1
AO 180 5 1,75 0,00 7 10 BRS 60 5 1,45 0,72 5 10
AOM 60 6 1,07 0,00 7 10 CcGD 60 3 0,97 0,65 5 9
APC 180 4 1,70 0,57 6 1 CLS 120 6 1,85 0,00 6 10
APS 60 9 1,10 0,27 7 10 cos 60 8 1,15 0,76 4 11
AVS 120 9 1,25 0,83 3 10 CRBS 180 6 1,91 0,73 2 1
oM 180 6 2,36 0,55 3 10 CRC 60 8 1,22 0,00 8 10
CMR 120 7 1,82 0,00 9 12 DAG 60 5 117 0,29 2 1
DA 60 9 1,29 0,00 10 10 DI 60 4 1,37 0,57 7 10
DA 60 0 1,08 0,32 4 11 EAOS 120 7 1,75 1,22 3 8
EAC 180 4 1,57 0,57 6 10 EAR 180 4 1,82 0,73 1 10
ECPE 60 6 1,28 0,25 2 10 ECR 60 10 1,11 0,37 7 11
ES 120 2 1,38 0,00 11 1 ECS 60 5 1,07 0,00 6 10
ESC 60 6 1,2 0,00 6 10 EMDB 120 5 1,72 0,34 4 11
FAF 120 7 1,58 047 4 10 ERS 60 5 1,00 0,40 6 12




FAR 180 5 2,26 0,75 4 10 EVS 60 6 1,11 0,00 6 10
FAZ 120 8 1,72 0,94 5 15 FACS 120 5 1,53 0,00 6 10
FCF 120 7 2 0,00 7 10 FMR 60 6 1,39 0,69 6 7
FJB 60 5 1,18 0,00 6 10 FQF 120 7 1,67 0,37 6 10
GXS 120 5 1,44 0,00 5 11 GJB 60 6 1,21 0,00 6 10
HRP 60 0 1,25 0,46 2 10 GMMB 120 8 1,27 0,36 6 18
IMO 120 6 1,71 0,48 3 10 GMO 120 4 1,47 0,00 6 11
IPB 120 5 1,66 0,00 5 11 HMS 120 5 1,61 0,58 2 10
IRC 60 7 1,37 0,58 3 10 JBM 60 6 1,23 0,00 6 10
ITS 120 0 1,59 0,00 5 10 JES 180 2 1,70 0,34 1 10
JCSsC 60 4 1,08 0,00 6 11 JLT 60 4 1,19 0,00 4 10
JES 180 5 1,54 0,00 9 9 JPS 60 6 1,2 0,51 3 10
JES 120 6 1,71 0,78 2 10 LAS 120 8 15 0,83 2 10
JFT 60 0 1,18 0,50 5 10 LMB 60 5 1,13 0,75 4 10
JSM 180 8 2,12 0,30 2 10 LMM 120 7 1,51 0,37 4 10
LMS 120 6 1,43 0,32 6 11 LSGS 60 7 1,19 0,00 7 9
LRRP 120 6 1,8 0,06 3 10 LZ 60 6 1,2 0,00 6 10
MAC 60 5 1,29 0,00 7 10 MAAR 60 4 0,97 0,32 4 15
MASS 120 6 1,92 0,57 3 10 MAP 60 4 1,20 0,00 5 9
MATO 60 5 1,23 0,00 6 10 MAPS 120 6 1,36 0,00 7 11
MBS 60 9 1,11 0,37 8 10 MAT 120 6 1,58 0,93 3 12
MEPA 120 4 1,11 0,00 4 13 MBS 60 6 1,12 0,32 4 10
MFP 120 5 191 0,00 5 10 MDS 60 7 1,18 0,00 8 10
MGCO 120 4 1,43 0,00 6 11 MFB 60 7 1,14 0,42 4 9
MLS 120 5 1,67 0,50 5 10 MFC 60 6 0,91 0,30 5 10
MMRA 60 7 1,13 0,37 3 11 MJRS 60 8 1,25 0,78 4 10
MOS 120 3 1,34 0,29 3 10 MLFS 120 4 1,75 0,00 4 10




MRL 60 6 1,64 0,29 2 10 MO 120 6 1,53 0,46 3 1
MRM 60 5 1,33 0,50 4 15 MSMV 60 5 1,11 0,67 3 10
MRM 120 6 1,53 0,00 6 10 MSS 120 6 1,66 0,41 3 10
MSS 60 4 1,33 0,50 4 10 NCSF 60 5 0,89 0,00 8 10
NEF 120 4 1,85 0,00 5 10 NNS 180 5 1,74 0,29 7 10
NMP 120 4 1,15 0,00 5 10 NRH 60 5 1,91 0,44 2 10
NPSP 120 6 1,57 0,42 3 10 NS 60 8 1,25 0,00 8 11
NRACS 60 4 1,15 0,38 5 20 O.A 180 6 1,87 0,00 8 11
NRC 60 5 2,12 0,96 1 12 PHS 60 3 1,25 0,42 3 10
NRGS 180 6 2,06 0,00 5 11 RAA 180 7 1,72 0,00 8 5
PVV 120 3 1,25 0,83 3 12 RCG 120 7 1,67 0,50 7 10
REK 120 6 1,47 0,44 3 10 RFVN 60 4 1,20 0,27 4 10
RPA 120 6 1,54 0,35 3 10 RMC 60 5 0,91 0,36 3 10
RPS 180 4 1,65 0,38 10 10 RSC 120 4 1,57 0,00 5 10
SEZ 60 6 1,15 0,43 2 10 SAB 60 6 1,20 0,33 5 10
SFA 120 5 1,45 0,36 3 11 SFS 120 5 1,73 0,57 2 10
SFS 120 6 1,82 0,55 6 10 SMR 120 3 1,43 0,95 2 10
SMNS 60 5 1,10 0,27 3 10 SRA 60 5 1,11 0,27 3 9
SSS 60 5 1,28 0,00 6 9 TNO 120 3 1,64 0,00 4 10
SVN 120 4 1,67 0,00 5 10 VA 60 4 1,23 0,24 2 10
SYycC 120 5 1,53 0,46 3 10 VAN 120 4 1,48 0,33 7 10
TEMS 60 4 1,24 0,00 7 10 VBN 60 3 1,08 0,54 2 10
TNSN 120 8 1,61 1,12 4 11 WE 120 5 1,35 0,00 8 10
VLSS 60 6 1,12 0,42 2 9 WLC 60 6 0,93 0,74 6 14
WCS 60 5 0,94 0,35 5 5 WSS 120 4 1,61 0,00 5 10




PLANILHA 4: Monitorag&o — Grupo CONT

o FC FC EIM FC PAS PAS PAS PAD PAD PAD SPO2 | SPO2 | SPO2 BIS BIS

Iniciais | FC O FIM EXP ALTA PAS 0 FIM FIM ALTA | PADO FIM FIM ALTA |SPO20 FIM FIM ALTA BISO FIM FIM

CONT | CONT IND CONT RPA CONT IND EXP RPA CONT IND EXP RPA CONT IND EXP RPA CONT IND EXP
CONT CONT CONT | CONT | CONT CONT | CONT | CONT CONT | CONT | CONT CONT | CONT
AA 76 78 70 66 114 92 115 125 63 64 76 76 99 96 95 97 97 67 92
AAC 70 67 63 70 117 111 106 120 67 63 51 83 98 97 96 96 98 67 91
AAL 72 77 70 68 89 80 110 120 65 52 70 74 96 95 95 97 98 67 95
AAPS 74 68 76 68 159 112 126 128 92 68 69 73 98 95 95 96 96 57 92
ACR 86 68 76 72 125 110 110 132 64 45 74 72 98 96 95 97 97 57 93
ACRO 96 93 80 70 100 97 110 130 60 60 76 78 98 97 95 95 97 72 90
AGN 96 96 91 92 145 123 137 135 89 69 77 87 98 95 96 98 98 71 91
ALLPS 71 70 71 70 138 120 125 130 67 81 53 75 98 95 96 97 97 71 91
AMA 90 86 76 70 160 142 130 140 91 53 70 76 97 95 95 96 97 42 90
AO 68 59 65 66 138 114 115 126 81 61 70 70 98 96 95 97 98 73 90
AOM 90 89 88 85 131 129 123 125 89 82 83 80 98 96 96 97 97 67 95
APC 93 89 83 70 132 103 116 125 70 64 70 70 98 98 97 97 97 78 90
APS 68 68 80 74 123 104 126 130 90 56 70 70 97 95 96 96 97 74 90
AVS 75 58 70 70 150 119 126 136 83 76 70 70 98 95 96 97 98 50 94
CMJ 92 96 90 70 144 113 130 140 100 68 70 70 97 96 95 97 97 51 95
CMR 59 82 80 76 122 100 100 120 82 86 76 80 96 95 95 97 98 75 92
DA 66 70 76 68 120 96 120 130 59 57 60 70 99 96 95 96 94 69 94
DA 80 78 82 80 126 115 111 127 67 68 67 87 98 97 95 97 97 66 92
EAC 75 70 80 72 120 120 120 130 74 70 76 80 97 97 95 97 95 72 90
ECPF 100 91 89 91 127 121 127 120 85 81 73 85 98 96 95 98 97 67 91
ES 90 85 70 66 120 120 120 140 79 61 76 78 98 95 95 97 97 67 90
ESC 60 75 57 70 137 112 103 120 81 73 53 80 97 95 97 98 97 69 93
FAF 93 91 89 85 138 126 125 130 88 69 79 75 98 97 97 95 96 67 93




75

FAR 108 90 90 70 148 130 120 125 91 96 70 76 96 95 96 96 96 92
FAZ 70 74 72 70 130 100 140 145 86 70 78 76 98 96 96 97 97 60 90
FCF 81 85 77 83 138 115 131 133 91 73 79 81 97 96 96 97 99 65 93
FJB 101 94 90 70 101 98 116 125 47 55 70 76 96 96 96 96 93 73 92
GXS 80 71 75 73 123 102 123 130 92 62 67 67 96 95 95 98 98 66 91
HRP 83 75 81 84 131 94 116 127 85 51 80 81 96 95 96 97 97 65 93
IMO 66 73 71 70 129 126 127 133 84 70 77 87 96 95 95 96 96 67 93
IPB 71 69 83 77 134 119 128 131 96 78 69 71 98 96 96 97 97 68 93
IRC 81 87 83 87 135 120 119 127 79 68 67 81 97 96 96 96 97 65 91
ITS 72 81 78 75 135 101 115 130 83 70 73 85 96 96 96 97 96 65 93
JCSsC 92 63 69 64 152 119 110 120 95 44 70 76 98 97 96 97 97 67 90
JES 127 117 100 80 131 106 110 128 84 66 70 74 99 95 95 97 94 60 95
JES 90 89 85 89 125 84 120 130 74 52 75 70 98 96 96 98 98 65 93
JFT 82 79 68 85 133 119 123 125 73 70 62 75 98 96 96 98 97 65 91
JSM 68 74 100 80 118 99 110 120 81 53 67 70 98 95 97 97 95 65 95
LMS 69 72 72 64 141 117 124 136 93 74 75 78 97 95 97 97 97 60 94
LRRP 73 69 75 80 131 107 120 130 81 51 85 70 98 97 97 98 98 73 92
MAC 74 70 70 60 132 116 120 124 75 72 66 70 99 97 95 97 97 45 90
MASS 86 80 81 78 132 119 121 131 89 73 70 69 97 93 97 96 97 67 93
MATO 69 70 81 80 133 113 125 120 82 81 80 70 98 96 97 97 95 66 93
MBS 66 65 61 60 90 109 108 120 56 53 55 70 98 97 95 97 97 73 91
MEPA 104 87 80 68 149 102 110 120 90 49 70 78 98 97 96 97 98 72 92
MFP 65 75 69 71 104 91 124 130 56 50 76 70 98 96 96 97 97 70 91
MGCO 87 74 68 70 133 97 124 128 74 50 76 78 97 95 98 95 98 71 90
MLS 88 75 66 66 119 98 110 120 68 75 67 76 98 96 95 96 97 70 94
MMRA 73 69 79 80 139 126 123 120 80 78 71 75 98 96 94 96 97 67 93
MOS 95 84 70 66 142 89 128 138 79 61 74 76 98 98 95 97 97 74 93
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MRL 91 83 83 87 133 121 125 120 80 72 79 71 97 96 96 97 97 91
MRM 70 82 76 70 109 94 120 130 67 63 78 80 97 96 98 97 97 69 90
MRM 71 70 81 70 131 129 119 121 79 69 58 81 98 97 96 96 97 71 93
MSS 78 75 72 66 135 127 110 130 71 44 66 70 96 95 98 97 93 72 90
NEF 82 85 83 80 129 119 111 130 82 78 75 71 98 95 95 95 97 70 94
NMP 85 89 80 85 131 121 129 125 61 65 73 75 98 94 96 96 97 71 93
NPSP 90 87 85 86 133 127 129 136 79 75 78 76 98 95 96 97 97 70 92
NRACS 77 78 80 68 128 120 120 128 77 91 70 70 98 96 98 98 95 59 90
NRC 100 102 87 68 130 110 105 125 86 70 65 76 97 95 96 97 93 67 94
NRGS 77 84 80 72 167 132 128 138 79 55 66 72 98 97 97 96 97 66 92
PVV 89 87 88 70 146 107 123 130 62 69 68 70 98 97 96 95 98 73 90
REK 80 71 79 80 130 120 129 135 80 78 77 80 98 96 96 96 97 73 93
RPA 84 93 92 90 125 121 109 131 69 65 61 73 98 96 96 97 98 71 92
RPS 88 84 84 70 120 116 115 125 86 64 66 76 99 97 98 96 97 59 94
SEZ 89 83 89 85 131 127 115 125 78 71 60 65 97 96 96 97 97 67 93
SFA 78 71 70 68 145 124 120 130 93 72 70 76 98 97 97 98 97 65 92
SFS 83 92 80 66 160 129 118 130 90 68 66 72 97 96 98 97 97 70 95
SMNS 80 88 80 76 132 119 120 128 92 68 76 76 98 96 97 96 94 70 90
SSS 79 77 73 75 131 122 125 120 63 61 80 90 98 95 96 96 98 67 91
SVN 74 84 81 72 113 81 115 128 65 61 76 78 97 96 94 97 96 65 92
SYycC 63 70 75 70 130 121 125 131 61 60 74 79 98 95 96 96 98 71 93
TEMS 102 92 100 76 125 97 120 125 84 92 80 75 97 96 96 97 98 41 85
TNSN 69 75 83 85 130 118 131 120 80 69 79 75 96 94 96 97 97 73 94
VLSS 54 61 70 63 127 119 102 120 69 72 63 75 96 95 95 96 98 69 93
WCS 73 84 0 76 158 131 136 140 88 72 70 70 96 95 95 96 98 70 92




PLANILHA 5: Monitoragcéo — Grupo NE

Iniciais | FC v Fe ALTA | PASO fio "M | ATA | PADO it M | ATA | sPo20 Spo2 M | ata | eiso i Eiv

Ne (O | o | BXP ) rea | N | OMC| Exe | Rea | nE | (MO Exe | rea | ne | MO Exe | RPa | Ne | M1 ExP
NE NE NE NE NE NE NE NE NE

ABFS | 90 | 98 | 100 80 120 78 100 | 100 80 48 60 60 98 96 9% 9% 92 73 90
ACD |101| 1209 | 80 76 126 | 115 | 110 | 112 64 57 60 60 99 9% 9% 9% 97 64 o1
ACMMS | 65 | 68 63 71 112 | 107 | 113 | 12t 60 58 63 67 98 94 92 97 96 73 92
ACO [100] o1 83 75 31 | 120 | 121 | 120 80 73 81 80 98 97 9% 97 97 &7 93
ALB | 66 | 86 70 60 63 00 | 100 | 102 61 60 55 60 99 9 9% 9% 98 55 94
AS |95 | 87 82 85 135 | 120 | 127 | 130 78 58 86 80 98 96 9% 97 98 73 93
ATS | 83 | 84 66 60 43 | 138 | 120 | 110 80 77 70 70 98 96 9% 9% 97 49 90
AVS |8 | 112 | 80 70 120 93 % 94 72 57 60 60 98 9% 97 97 9% 67 9%
BRA | 57 | 66 53 71 134 | 118 | 136 | 141 65 58 67 73 98 97 97 98 98 65 o1
BRS | 69 | 71 90 90 126 | 141 | 110 | 110 77 103 70 80 97 96 97 97 98 70 92
CGD | 60 | 84 70 66 155 | 135 | 120 | 130 82 77 66 66 99 96 9% 9% 98 &7 90
Cls |8 | 71 70 70 127 | 121 | 105 | 110 78 73 72 80 99 9 97 9% 93 63 02
cos | e | 71 69 73 43 | 101 | 123 | 130 81 77 69 71 97 9% 97 98 97 65 94
CRBS | 81 | &5 87 89 140 96 9% 130 79 63 66 90 98 9% 97 97 96 69 93
CRC | 72| 75 69 70 131 | 123 | 128 | 130 93 9% 89 70 98 97 97 9% 9% 66 02
DAG | 75 | 73 80 85 126 | 116 | 119 | 130 63 69 70 89 98 97 97 97 9% 72 97
Di 68 | 80 70 70 120 80 90 92 70 53 60 60 99 98 97 9% 97 50 90
EAOS | 89 | 115 | 80 70 128 | 120 90 90 81 80 60 60 9% 93 97 9% 93 70 90
EAR | 75 | 83 81 73 41 | 101 | 101 | 12t 82 50 65 78 97 94 94 98 98 65 93
ECR | 90 | 85 70 70 133 | 110 | 115 | 116 72 56 66 60 98 96 97 9% 97 60 9%
ECS | 77| 83 79 85 @4 | 111 | 121 | 131 89 81 78 79 98 97 9% 97 97 72 o1
EMDB | 76 | 8L 70 65 152 | 141 | 120 | 100 69 62 70 60 98 9% 9% 9% 9 75 90
ERS | 91 | 89 89 87 132 | 107 | 118 | 123 81 51 63 69 98 97 97 9% 97 66 93




EVS 67 69 80 66 145 111 105 110 67 47 70 80 98 94 97 96 96 66 95
FACS 92 85 70 66 115 87 110 100 61 62 64 60 99 95 97 96 98 45 94
FMR 110 93 70 60 152 96 96 90 74 63 60 60 98 98 97 96 90 72 95
FQF 81 76 85 83 125 117 115 128 69 63 61 68 98 97 97 96 98 66 93
GJB 86 100 100 76 115 89 88 100 75 45 47 60 97 96 95 96 98 73 92
GMMB 69 85 88 70 129 113 100 110 79 71 70 80 98 96 97 97 98 68 90
GMO 87 91 89 85 133 121 127 130 60 64 58 61 97 97 96 97 97 71 93
HMS 67 73 71 70 137 135 130 126 80 78 68 65 98 95 97 97 98 74 93
JBM 80 79 70 66 154 126 105 105 68 87 60 65 98 95 96 96 95 47 90
JES 80 75 85 90 141 121 131 130 69 71 79 70 98 97 96 98 98 70 93
JLT 100 87 71 70 139 115 106 120 93 90 68 80 98 95 95 97 97 71 91
JPS 100 91 93 91 130 125 105 120 90 89 79 81 97 97 95 95 97 70 95
LAS 78 69 60 60 131 104 110 115 88 64 70 70 98 94 94 95 96 71 91
LMB 64 62 63 60 130 125 128 132 85 77 81 83 97 94 94 97 97 67 94
LMM 70 69 63 70 135 130 116 130 70 65 61 60 97 94 95 97 95 65 91
LSGS 87 83 85 86 130 118 127 125 71 68 65 75 98 97 96 96 98 66 92
Lz 95 85 80 70 125 107 105 110 71 70 70 70 98 95 97 97 98 57 95
MAAR 90 81 76 60 157 150 100 100 80 82 66 60 98 97 98 96 98 57 90
MAP 65 63 61 70 138 121 132 120 80 71 80 80 98 95 96 96 97 70 93
MAPS 97 90 87 85 136 116 123 130 66 51 67 61 98 97 97 98 98 73 94
MAT 73 74 61 67 135 100 112 131 76 59 62 71 99 97 96 98 96 71 93
MBS 63 62 71 70 129 121 123 100 67 57 94 90 98 97 97 98 98 65 95
MDS 71 67 81 78 134 107 121 120 61 61 75 70 98 97 96 96 97 71 95
MFB 80 82 78 75 130 122 125 122 86 70 61 65 98 97 97 97 94 72 90
MFC 117 88 80 70 151 120 120 110 72 47 70 70 98 98 97 96 98 68 94
MJIRS 71 61 72 75 129 119 121 130 62 59 77 80 98 97 97 98 98 66 93
MLFS 93 87 82 85 132 128 131 131 86 60 56 66 97 95 96 96 97 70 95
MO 80 7 81 75 133 107 112 125 78 68 67 70 98 96 96 98 98 71 93




MSMV | 120 120 80 70 150 141 106 110 85 7 70 66 97 94 97 96 97 71 90
MSS 86 93 85 83 126 117 120 133 81 75 78 84 97 94 96 97 97 70 93
NCSF 90 90 80 70 120 95 100 100 70 52 60 60 98 96 97 97 90 67 94
NNS 87 85 75 70 146 96 100 110 91 56 66 64 98 98 94 96 97 75 90
NRH 81 83 89 89 126 125 121 130 89 74 69 70 99 98 96 99 98 65 98
NS 63 75 57 71 141 101 107 112 63 90 63 71 98 96 96 98 97 66 90
O.A 69 89 80 60 141 135 105 105 91 87 60 60 98 96 97 96 98 65 90
PHS 101 85 72 60 105 118 110 100 65 80 60 60 98 98 97 97 97 74 90
RAA 98 69 70 70 145 121 110 110 96 84 75 70 98 98 98 97 93 50 91
RCG 65 65 80 76 120 117 90 90 60 53 55 60 98 97 97 96 97 65 94
RFVN 90 96 80 70 142 104 105 100 76 65 66 66 98 95 95 96 97 56 96
RMC 65 62 70 60 144 135 100 100 66 63 60 60 97 96 97 96 95 62 96
RSC 91 86 90 70 133 105 110 110 60 46 76 76 98 98 96 96 98 47 91
SAB 80 91 80 65 141 104 106 105 77 65 60 66 99 96 98 96 97 47 93
SFS 68 76 78 73 136 129 131 129 81 66 65 71 98 96 96 96 98 68 93
SMR 113 86 76 66 158 130 105 100 90 90 60 60 97 96 96 96 92 72 91
SRA 80 79 81 75 135 121 129 125 80 83 83 85 98 97 97 97 98 69 91
TNO 90 89 71 66 132 138 110 110 89 85 70 66 98 96 96 95 97 52 90
VA 55 67 69 71 124 99 141 131 81 70 83 85 98 96 96 98 97 68 93
VAN 75 62 80 60 106 102 120 110 62 70 70 60 98 96 95 96 98 70 91
VBN 83 100 70 66 125 101 105 105 87 62 64 64 96 94 95 96 98 70 90
WE 78 72 78 70 134 90 105 110 84 59 70 80 96 95 95 95 94 65 90
WLC 72 58 70 60 146 131 110 110 85 92 66 65 97 94 95 97 97 72 93
WSS 78 83 87 81 135 101 121 131 88 85 80 65 97 95 96 98 98 75 95




