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RESUMO

O uso do Propofol como anestésico hipnético endovenoso tem sido cada vez mais amplo. Seu
sucesso € atribuido a suas propriedades farmacocinéticas com rapido inicio de agdo, curta
duragdo e efeitos colaterais minimos. Este farmaco ¢ apropriado para indug¢do e manutengao
de anestesia, sedacdo em unidades de terapia intensiva e procedimentos ambulatoriais.
Contudo, poucos estudos relatam o impacto de polimorfismos genéticos frente ao
metabolismo do propofol em distintas populagdes, porém, sempre associado a outros
farmacos. Além disto, o impacto dos polimorfismos c.516G>T (rs3745274), c.98T>C
(rs72551330), ec.1075A>C (rs1057910) dos genes CYP2B6, UGTIA9 e CYP2(C9,
respectivamente, no metabolismo do propofol como fairmaco tnico se mantém desconhecido e
inédito em nossa populagdo. Neste contexto, o objetivo do presente estudo foi associar
aspectos clinicos de pacientes submetidos a sedagdo com propofol, estratificados por
genotipagem de genes relacionados ao metabolismo do farmaco em uma parte da populagao
do nordeste brasileiro. Foram recrutados 124 pacientes, de ambos os sexos, candidatos a
colonoscopia sob sedagdo com propofol como farmaco Unico no servico de Endoscopia
Digestiva do Hospital Walter Cantidio-UFC/CE. Durante o procedimento foram registrados:
idade, sexo, IMC, classificagdo ASA, dose total do propofol, dose do propofol em que
dormiu, dose do propofol em que acordou, tempo de despertar e, a cada 5 min, varidveis
hemodinamicas (FC, PANI, SAT O2, TIVA Cef, TCI Plasma e BIS). Amostras de sangue
periférico dos pacientes foram destinadas a discriminacgdo alélica por PCR quantitativo em
tempo real (QPCR). Quanto aos aspectos clinicos, dentre todas as variaveis analisadas dos
124 pacientes submetidos a sedagdo por propofol, como farmaco unico, verificamos que o
sexo do paciente foi o achado clinico mais relevante, especialmente quando se avaliou a
concentragdo da dose de indug¢do do propofol. Dentre todas as varidveis analisadas, foi
destacado que a concentragdo efetiva de propofol foi maior no sexo masculino (2.77+0.61
ug/mL), quando comparados ao sexo feminino (2.54+0.52 pg/mL), para um mesmo valor de
BIS (=96, para ambos os sexos) refor¢ando o fato de que a concentracdo plasmatica de
propofol depende de fatores como idade, peso corporal, dose, taxa de infusdo, débito cardiaco
e, também, do sexo do paciente. Verificou-se que a presenca da variante polimorfica GT e TT
do SNP CYP2B6 rs3745274 estiveram associadas a menores valores de frequéncia cardiaca,
de pressdo arterial sistolica e diastolica e de valores de BIS quando comparados aos pacientes
com genoétipo selvagem homozigoto GG, no processo de evolucdo anestésica e na avaliagdo
dos distintos modelos genéticos utilizados. Por outro lado, os pacientes GT e TT tiveram
valores de TCI Efetor , TCI plasma e de concentragio de propofol ao despertar
(exclusivamente para pacientes com genotipo TT) superiores quando avaliados frente aos
pacientes GG. Foi sugerido que essa alteragdo c¢.516G>T se correlaciona com a taxa de
biotransformacao rapida do propofol também quando este ¢ administrado de forma tunica,
mesmo quando se analisa uma distinta populacdo. Foi identificado uma importante
participag@o da variante polimorfica C no genotipo heterozigético do SNP rs1057910 do gene
CYP2(C9, influenciando uma diminui¢do dos valores de TCI Plasma e TIVA CEF, em toda a
evolucao sedativa, sendo significativo mais especificamente no tempo T25. Além disto, pela
analise multivariada, os resultados aqui apresentados demonstraram que o modelo de
heterozigose dominante (AA selvagem versus CA heterozigoto) deste SNP correspondeu a
um fator preditivo significativo relacionado a diminui¢do da dose total de propofol utilizada
(B=-74.161+26.820). Concluiu-se que os polimorfismos rs1057910 e rs3745274 afetam o
metabolismo do propofol em pacientes submetidos exclusivamente a este firmaco.

Palavras-chave: Propofol. Anestesia Intravenosa. Metabolismo. Polimorfismo Genético.
Farmacogenética. Genotipo.



ABSTRACT

The use of Propofol as an intravenous hypnotic anesthetic has been increasingly widespread.
Its success is attributed to its pharmacokinetic properties with fast onset, short duration and
minimal side effects. This drug is suitable for induction and maintenance of anesthesia,
sedation in intensive care units and outpatient procedures. However, few studies report the
impact of genetic polymorphisms on propofol metabolism in different populations, however,
always associated with other drugs. In addition, the impact of the ¢.516G> T (rs3745274),
c.98T> C (rs72551330), and c.1075A> C (rs1057910) polymorphisms of the CYP2B6,
UGT1A9 and CYP2C9 genes, respectively, on propofol metabolism as a drug unique remains
unknown and unprecedented in our population. In this context, the objective of the present
study was to associate clinical aspects of patients submitted to sedation with propofol,
stratified by genotyping of genes related to the metabolism of the drug in a part of the
population of northeastern Brazil. 124 patients were recruited, of both sexes, candidates for
colonoscopy under sedation with propofol as a single drug in the Digestive Endoscopy service
of Hospital Walter Cantidio-UFC / CE. During the procedure, age, sex, BMI, ASA
classification, total dose of propofol, dose of propofol in which he slept, dose of propofol in
which he woke up, time of awakening and, every 5 min, hemodynamic variables (HR, PANI)
were recorded , SAT O2, TIVA CEF, TCI Plasma and BIS). Peripheral blood samples from
patients were allocated to allelic discrimination by quantitative real-time PCR (qPCR). As for
the clinical aspects, among all the variables analyzed of the 124 patients submitted to propofol
sedation, as a single drug, we found that the patient's gender was the most relevant clinical
finding, especially when the concentration of the propofol induction dose was evaluated.
Among all the variables analyzed, it was highlighted that the effective concentration of
propofol was higher in males (2.77 £ 0.61 ug / mL), when compared to females (2.54 = 0.52
ug / mL), for the same BIS value (= 96, for both sexes) reinforcing the fact that the plasma
concentration of propofol depends on factors such as age, body weight, dose, infusion rate,
cardiac output and also the patient's sex. It was found that the presence of the polymorphic
variant GT and TT of SNP CYP2B6 rs3745274 were associated with lower values of heart
rate, systolic and diastolic blood pressure and BIS values when compared to patients with
homozygous wild genotype GG, in the evolution process anesthetic and in the evaluation of
the different genetic models used. On the other hand, GT and TT patients had higher values of
effector TCI, plasma TCI and propofol concentration at awakening (exclusively for patients
with TT genotype) when compared to GG patients. It has been suggested that this ¢.516G> T
change correlates with the rate of rapid biotransformation of propofol even when it is
administered in a single way, even when analyzing a different population. An important
participation of the polymorphic variant C was identified in the heterozygous genotype of the
SNP rs1057910 of the CYP2C9 gene, influencing a decrease in the values of TCI Plasma and
TIVA CEF, throughout the sedative evolution, being significant more specifically in time
T25. In addition, by multivariate analysis, the results presented here demonstrated that the
dominant heterozygosis model (wild AA versus heterozygous CA) of this SNP corresponded
to a significant predictive factor related to the decrease in the total propofol dose used (B = -
74,161 + 26,820) . It was concluded that the rs1057910 and rs3745274 polymorphisms affect
the metabolism of propofol in patients submitted exclusively to this drug.

Keywords: Propofol. Intravenous anesthesia. Metabolism. Genetic polymorphism.
Pharmacogenetics. Genotype.
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13

1 INTRODUCAO

Se ndo fosse a grande variabilidade entre os individuos, a medicina também poderia
ser "uma ciéncia e ndo uma arte". Os pensamentos do Dr William Osler em 1892 refletem a
visdo da medicina nos ultimos 100 anos. O papel dos médicos em fazer os julgamentos
necessarios sobre os medicamentos que prescrevem ¢ frequentemente referido como uma arte,
refletindo a falta de dados objetivos disponiveis para tomar decisdes personalizadas para
pacientes individuais. Pouco mais de cem anos depois, estamos prestes a ser capazes de
identificar diferencas herdadas entre individuos que podem prever a resposta de cada paciente
a um medicamento. Essa capacidade trara amplos beneficios na descoberta, desenvolvimento
e disponibilidade de medicamentos. Dr William Osler, se estivesse vivo hoje, estaria
repensando sua visao da medicina como arte e ndo ciéncia (ROSES, 2000).

A publicagdo do genoma humano na integra em 2003 sinalizou uma nova aurora na
busca de uma compreensao maior e mais completa das variagdes que governam os genes € as
proteinas que eles expressam, a medida que a ciéncia médica entra na era pds-gendmica,
acompanhada de avangos cada vez maiores nas tecnologias de sequenciamento rapido de
DNA, prevé-se que o conhecimento adquirido com o o projeto do genoma humano sera
fundamental para o avango da farmacogenética e da medicina personalizada (BEHROOZ,
2015).

Uma parte substancial da variabilidade interindividual em resposta a medicamentos e
xenobioticos estd relacionada ao comprometimento geneticamente determinado no
metabolismo dos medicamentos. Véarias enzimas metabolizadoras de farmacos sdo
polimoérficas em seres humanos e frequentemente os polimorfismos estdo fortemente
relacionados a biodisposicao alterada dos farmacos e ao risco de desenvolver efeito ineficaz
ou adversos. Varios medicamentos utilizados na pratica anestésica sofrem metabolismo
polimorfico, dentre eles o propofol ¢ um farmaco que apresenta grande variabilidade clinica

(RESTREPO et al., 2009).

1.1 Propofol

1.1.1 Defini¢ao
O propofol ¢ um agente hipndtico sedativo intravenoso que causa perda de consciéncia
rapida e confidvel, seu sucesso no cenario clinico se deve ao seu rapido inicio de acdo, curta

duragdo e efeitos colaterais minimos. Devido a sua propriedade de anestésico lipofilico
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potente ¢ usado para inducdo, manutencdo de anestesia, sedagdo processual durante
procedimentos diagndsticos e terapéuticos, em unidades de terapia intensiva e procedimentos
ambulatoriais. O seu uso tem se ampliado cada vez mais, além da sala cirargica (FENG;
KAYE; BELANI, 2017; ZHONG, et al., 2017).

Nas trés décadas desde sua descoberta, o propofol tornou-se o anestésico geral mais

comumente usado para procedimentos cirdrgicos em humanos (KARUNANITHI, et al.,

2020).

1.1.2 Estrutura quimica

A férmula empirica do propofol ¢ C, H30O, com dois grupos isopropilo
posicionados em cada lado de um grupo hidroxilo na posi¢do orto num anel fenol (BAKER;
NAGUIB, 2005).

O propofol ¢ um dos compostos do grupo alquilfenol com propriedades anestésicas, ¢
quimicamente descrito como (2,6-di-isopropilfenol) uma solucdo isotdnica, com um pKa de
11,1 a 20 ° C, peso molecular de 178,27 Da, coeficiente de parti¢do octanol / agua para
propofol de 6761 a um pH de 6-8,5, seu ponto de fusdao ¢ de 18 ° C e, portanto, deve ser
armazenado a temperatura (SAHINOVIC; STRUYS; ABSALOM, 2018; CHIDAMBARAN,
et al., 2015) (Figura 1).

Figura 1: Estrutura quimica do propofol, 2,6-diisopropilfenol.

OH

Fonte: Adaptado de Clinical Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Propofol.

Sendo insoluvel em agua, ¢ formulado em uma emulsdo lipidica branca de 6leo com
agua. A forma de emulsdo ¢ util para a administragdo intravenosa de agentes soliiveis em
gordura, mas também apresenta veiculos inerentemente instaveis que fornecem meios férteis
para bactérias e sua proliferacdo carregando o risco potencial de sepse iatrogé€nica apds a
contaminagdo. A maioria das formulag¢des inclui um emulsificante e agentes bacteriostaticos,

como acido ectilenodiaminatetraacético (EDTA), metabissulfito de soédio ou alcool
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benzilico. O propofol é facilmente oxidado em quinona, o que torna a suspensdo de cor
amarela apos aproximadamente 6 horas de exposi¢do ao ar, essa reagdo ¢ aumentada pela
presenca de metabissulfito de sodio (CHIDAMBARAN et al., 2015).

O propofol originalmente foi desenvolvido no Reino Unido pela Imperial Chemical
Industries ap0s pesquisas sobre o efeito sedativo de derivados do fenol em modelos
animais. Suas propriedades anestésicas foram relatadas pela primeira vez em 1973. Os
primeiros ensaios clinicos de Propofol usaram uma emulsdo contendo o6leo de ricino
polietoxilado (Cremophor EL), porém esta formulacdo foi retirada porque o agente
estabilizador causou reacdes anafilaticas (BAKER, MOHAMED, 2005).

Estudos posteriores usando outras emulsdes a base de agua e lipidios foram
conduzidos na Europa em 1983 e nos Estados Unidos em 1984. Em 1986, o Propofol foi
introduzido para uso terap€utico como uma emulsdo lipidica no Reino Unido ¢ na Nova
Zelandia. O propofol (Diprivan®) recebeu a aprovagao da FDA em outubro de 1989 e contém
como ingredientes 6leo de soja (100 mg / mL), glicerol (22,5 mg / mL), lecitina de ovo (12
mg /mL) e propofol como ingrediente ativo (MAGELLA; CHEIBUB,1990; SAHINOVIC;
STRUYS; ABSALOM, 2018).

A injecdo intravenosa de uma dose terapéutica de propofol produz hipnose
rapidamente com excitagdo minima, geralmente 40 segundos apos o inicio de uma injecao (o

tempo para a circulag¢do cérebro-braco) ( FENG, AIDEN Y et al, 2017).

1.1.3 Mecanismo de agao

O propofol exerce sua a¢do por meio da interagdo com o sistema neurotransmissor
inibitério do 4cido y-aminobutirico (GABA), que ¢ o principal neurotransmissor inibitorio
dentro do sistema nervoso central (SNC). Ativando o receptor GABA tipo A (GABA, ) que ¢
um canal de ions dependentes de ligantes no cérebro, composto por cinco subunidades de
glicoproteinas (a, B, v , 0, € € p) que se agrupam, formando uma estrutura pentamérica
contendo um canal central de cloreto (CHIDAMBARAN et al., 2015) (Figura 2).

A ligag¢do da molécula de propofol ao receptor tipo GABA4 na subunidade B produz
anestesia aumentando a atividade desses receptores inibitorios pelo mecanismo de aumento do
influxo de ions cloreto para dentro da célula, hiperpolarizando a membrana pos-sinaptica e
impedindo a despolarizagdo neuronal. Este efeito ¢ dependente da dose, em baixas
concentragdes, potencializa as correntes de cloreto internas ativadas por GABA, enquanto em

concentragdes mais altas ativa diretamente a abertura do canal (FENG et al., 2017)

(SAHINOVIC; STRUYS; ABSALOM, 2018).
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Figura 2: Estrutura do receptor GABAa.
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Chloride pore

Fonte:: adaptado de https://www.labroots.com/tag/gaba-receptors/trending/page/2

O propofol também influencia os mecanismos pré-sindpticos da transmissao
GABA¢érgica, como a captacdo e liberagdo de GABA. Foi mostrado por Imperato A. e cols.,
que o propofol bloqueia seletivamente a liberagdo de acetilcolina nas vias basocortical e
septo-hipocampal que estdo sob inervacdo tonica pela entrada GABAérgica
(CHIDAMBARAN; COSTANDI; D'MELLO, 2015).

No entanto, o mecanismo de a¢do do propofol ainda ndo ¢é totalmente esclarecido,
existindo na literatura varios estudos explorando a participacdo de outros receptores, tais
como:

a) Os canais de sddio essenciais para a geracao de potenciais de agdo em todos os tipos
de células excitaveis (SEDWICK, 2018).

b) Os receptores de glutamato, reduzindo os niveis deste neurotransmissor excitatorio
no meio extracelular, por inibir a sua liberagdo ou aumentando a captagdao de glutamato,
dependente do canal de s6dio (ZHAN et al., 2001).

c) Além disso, o propofol também resulta em uma ativacdo dependente da
concentragdo dos receptores inibidores da glicina no nivel da medula espinhal, receptores de
serotonina (5-hidroxi triptofano), o que pode explicar sua agdo antiemética, ¢ bloquear os
receptores de N-metil-D-aspartato e diminuir o influxo de célcio por meio dos canais lentos

de célcio (HALES; LAMBERT; 1991; MACHU; HARRIS, 1994).
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1.1.4 Dosagem

A dose de indugdo em adultos ¢ de 1,5 a 2,5 mg.kg, e os niveis plasmaticos para
alcancar inconsciéncia ¢ de 2 a 6 pg/ml. A dose ¢ maior em criangas ¢ menor em idosos € em
pacientes com comorbidades. Também serd reduzida com a administragdo de farmacos
adjuvantes e/ou opioides. A taxa de infusdo para a manuten¢do de hipnose varia de 100 a 200
pg/kg.min e para sedacdo, de 25 a 75 pg/kg.min. O despertar ocorre nas concentragdes
plasmaticas de 1 a 1,5 pg/ml, geralmente quando a concentragdo plasmatica cai 50% da
inicial. Existem varios esquemas de dosagem de propofol, no entanto, devido a variabilidade
na dose necessaria para atingir determinados objetivos clinicos, estes devem ser consideradas
apenas diretrizes de dosagem aproximadas. A administragcdo de propofol deve ser titulada de
acordo com o efeito clinico (BRYSON; FULTON; FAULDS, 1995).

O propofol pode ser administrado de varias formas: doses em bolus, intermitentes e
em infusdo continua. Em infusdo continua, obtém-se concentragdo plasmatica constante, pois
a medida que o farmaco sofre redistribuicdo e metabolizacdo, nova oferta de fArmaco esta
sendo realizada, mantendo-se, assim, a concentracdo plasmatica desejada. A infusdo continua
pode ser realizada de duas formas: A primeira, com auxilio de bomba de infusdo manual,
onde a dose a ser utilizada ¢ calculada pelo anestesiologista que regula a bomba de acordo
com a necessidade. A segunda, com auxilio de bomba de infusdo dotada de um sistema de
IAC (infusdo alvo controlada) ou TCI (Target controlled infusion). Nesse caso, apenas a
concentragdo-alvo ¢ informada a bomba, que possui um sistema computadorizado com o
modelo farmacocinético do foirmaco e controla a dose a ser administrada de acordo com as
mudangas de alvo informadas pelo anestesiologista. Os softwares das bombas processam
calculos em tempo real, utilizando equagdes matematicas que descrevem a forma como o
propofol se desloca entre os compartimentos corporais. Essas bombas sdo capazes de estimar
a concentracgao tanto no plasma como no local de efeito ou biofase (NORA, 2008; WEBER et
al., 2016).

A infusdo continua possui a vantagem de indu¢do e manuten¢do mais estavel da
anestesia, com menos efeito colateral e despertar mais suave; isso devido a eliminagdo das
variacdes que determinam os picos € os vales da concentracdo sanguinea que também se

refletem na biofase e, portanto, no efeito terapéutico desejado (SHORT et al., 1994).
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1.1.5 Modelos farmacocinéticos

Um modelo farmacocinético ¢ a descricdo do comportamento do farmaco, pois ¢ ele
quem descreve quais as velocidades de passagem entre os compartimentos corporais, o
metabolismo e a Ke0, entre outras informacdes (NORA, 2008).

O propofol ¢ descrito pelo modelo farmacocinético tricompartimental. Nesse modelo,
os compartimentos sdo didaticamente divididos em V1 (representado pelo sangue e 6rgaos
ricamente vascularizados — compartimento central), V2 (visceras e musculos) e V3 (tecido
adiposo). As taxas de transferéncias entre dois compartimentos sdo representados pela
constante K. Exemplificando, K13 seria a constante de transferéncia de K1 para K3 e K31 o
contrario. Ja K10 representa a taxa de elimina¢do do farmaco e Ke0 a velocidade com que a
droga deixa V1 em direcdo a biofase (CANGIANTI et al., 2017).

Na pratica clinica, dois modelos farmacocinéticos sao comumente disponibilizados na
maioria das bombas infusoras, que sao os modelos de Marsh e Schnider. O modelo de Marsh
marcou o inicio do uso comercial da anestesia alvo-controlada em 1997, ¢ o modelo que
possui mais estudos publicados, o que o torna mais popular. Na época em que foi
desenvolvido, ndo se dispunha de monitorizagdo da consciéncia e estimou-se o tamanho dos
compartimentos corporais pelo peso corporal total (V1 = 0,228 L/kg, V2 =0,463 L’kge V3 =
2,893 L/kg). Nesse modelo o volume V1 depende do peso do paciente de maneira diretamente
proporcional (V1, V2, V3) sdo uma fun¢do linear do peso do paciente, enquanto as taxas de
transferéncia intercompartimental (k12, k21, k13, k31) sd3o constantes fixas. O modelo de
Marsh original foi substituido pelo Marsh modificado (Fast Marsh) na maioria das bombas
apods seu langamento e € o que se encontra disponivel nas bombas atuais, com o Ke0 de 1,21
min. (WEBER et al. 2016).

Em contraste, o modelo de Schnider confere um carater mais preciso a priori pois
considera as covariaveis idade, peso, altura ¢ massa magra para o calculo da infusdo. O seu
V1 ¢ fixo em 4,27 L, ou seja, independentemente do peso ou da idade do paciente, a carga
infundida inicialmente sera a mesma, o V1, V3, k13 e k31 também sdo fixos e usam a idade
como covariavel no calculo de V2, k12 e k21. Para o célculo da taxa de depuragdo
metabolica ¢ utilizado o peso corporal magro, sexo, massa corporal total e altura como
covariaveis. Esse modelo tem um Ke0 de 0,456 min e foi desenvolvido a partir de uma
combinagdo de modelos de farmacocinética e farmacodindmica (ABSALOM et. al., 2009;

SAHINOVIC; STRUYS; ABSALOM, 2018).
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1.1.6 Farmacocinética

O propofol ¢ administrado por via intravenosa, ndo ¢ adequado para administragdo por
outras vias, apresenta baixa biodisponibilidade oral causada por um alto efeito de primeira
passagem e por apresentar alta taxa de extra¢ao hepatica de mais de 90% (UCHEGBU et al.,
2014).

1.1.6.1 Distribuicao

Pela sua alta lipossolubilidade, o propofol atravessa rapidamente a barreira
hematoencefalica, produzindo perda da consciéncia a uma velocidade que depende
principalmente do débito cardiaco e também da velocidade de infusdo. Seu volume de
distribuicdo ¢ de 2,8L.kg, implicando em grande deposicdo em musculos e gorduras. Possui
meia vida de distribui¢do rapida de 1 a 9 minutos, a lenta de 21 a 56 minutos ¢ uma alta taxa
de depuracgdo (29,4 ml.kg) pelo seu metabolismo e excrecao (FENG et al, 2017).

O propofol se liga intensamente a proteinas plasmaticas (acima de 96%),
principalmente a albumina e a eritrdcitos, sua fra¢ao livre no plasma ¢ de 1% e no liquor ¢ de
aproximadamente 31% (ENGDAHL et al., 1998). Apds a administracio de uma dose em
bolus, o tempo para compensar os efeitos clinicos € curto por sua rapida distribuicao inicial.
Na fase de redistribuicdo lenta, devido a grande solubilidade lipidica do propofol, o tecido
adiposo tem uma grande capacidade de absorvé-lo, o que resulta em um volume aparente de
distribuicao equivalente a cerca de 3 a 4 vezes o peso do individuo. No entanto, mesmo apds
administracao prolongada, a compensagdo dos efeitos clinicos ainda ¢ razoavelmente rapida
em comparacdo com outros hipndticos intravenosos, porque a redistribuicao da droga do
compartimento lento para o central ocorre de forma lenta em comparagdo com as taxas de

metabolismo e excre¢cdo (FENG et al., 2017).

1.1.6.2 Metabolizagdo e excrecao

A depuragdo metabodlica (sistémica) do propofol é uma das mais importantes
diferencas farmacolodgicas e clinicas entre esse farmaco e os outros anestésicos venosos.
(MANICA, 2018).

Apbs a infusdo endovenosa do propofol, ele pode seguir dois caminhos principais de
metabolizacdo, a glucuronidacdo (53%) e a hidroxilacdo (38%). Na glucuronidacdo a
principal enzima ¢ a Uridina Glucuroniltransferase UGTIA9 dos microssomas corticais
hepaticos e renais, principalmente renais. A hidroxilagdo ¢ executada principalmente pelo

sistema Citocromo P450 (CYPs) hepatico (CHIDAMBARAN, 2015).
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O propofol possui metabolizacdo hepatica e extra-hepdtica, visto que a sua taxa de
depuragdo ¢ cerca de 30 ml/kg.min, esse valor excede ao fluxo sanguineo hepatico total (21
ml/kg.min). A metabolizagdo hepatica depende do fluxo sanguineo hepatico, que por sua vez
depende do débito cardiaco. Redugdes no fluxo sanguineo hepatico diminuem a taxa de
metabolizacdo do propofol. Estudos com humanos e animais demonstram que o propofol nio
altera a fungdo hepatica diretamente, pois a infusdo de propofol aumenta a perfusdo hepatica
devido ao maior fluxo sanguineo arterial e venoso portal. No entanto, quando o débito
cardiaco nao ¢ mantido, a perfusdao hepatica e renal pode ser comprometida (SIMONS et al.,
1988).

A metabolizacdo extra-hepatica representa o percentual de 40% da depuragdo total
do propofol, comprovada por Takizawa e colaboradores nos estudos do metabolismo do
propofol durante o estagio anepatico do transplante de figado (TAKIZAWA et al., 2005). A
presenca de cirrose ou disfungdo renal ndo altera significativamente a farmacocinética do
propofol (BRYSON; FULTON; FAULDS, 1995).

Os rins e o intestino delgado sdo os principais 6rgdos de metabolizagdo extra-
hepética, contribuindo significativamente com 70% e 24% do metabolismo do propofol,
respectivamente. Segundo Hiraoka e colaboradores, em um estudo que procurou determinar a
contribuicdo de cada orgdo para a depuragdo total do propofol, conclui-se que a depuragao
metabdlica do propofol pelos rins ¢ responsavel por quase um ter¢o da depuragdo corporal
total e pode ser o principal contribuinte para a eliminagao extra-hepatica deste medicamento.
Quanto ao pulmdo, ainda estd sendo discutido em varios estudos se o mesmo apresenta
atividade de metabolizagdo extra-hepatica, ou se os pulmdes sdo apenas um reservatorio
temporario de propofol que o libera mais tarde de volta a circulacdo (HIRAOKA, et al., 2005;
HE et al., 2000).

Ap0s ser metabolizado, 88% do propofol € excretado na urina em até 5 dias, sendo
menos de 0,3% excretado como composto original. Essa longa meia-vida de eliminagao
terminal ndo ¢ considerada clinicamente relevante (SIMONS et al.,1988). Os metabdlitos
fenolicos em geral raramente (<1% dos pacientes) resultam em coloragdo verde da urina, mas
a excrecao urindria de acido Urico aumenta apos a infusao de propofol, resultando em uma
aparéncia turva da urina (BODENHAM et al., 1987).

B. Braun (Melsungen, Alemanha) lancou um espectrometro comercialmente
disponivel e certificado clinicamente, capaz de medir a concentragdo de propofol no ar

expirado. Apesar dessa forma de excrecdo ser extremamente pequena, a concentracdo do
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propofol no gas eliminado ¢ proporcional a fragdo livre plasmatica (LORYAN et al., 2008;
MEIERHENRICH et al., 2010; SAHINOVIC; STRUYS; ABSALOM, 2018).

1.1.6.3. Efeitos adversos do propofol

Os principais efeitos adversos da administracdo de propofol estdo relacionados a
alteragdes da fisiologia cardiopulmonar, incluindo a perda de reflexos nas vias aéreas,
hipoventilagdo, apneia e hipotensdo. A sindrome de infusdo de propofol (PRIS), que inclui
acidose metabolica grave, rabdomidlise, hipercalemia e colapso cardiovascular, ¢ um efeito
colateral frequentemente fatal que ocorre principalmente na administragdo de infusdo
prolongada de altas doses de propofol em criangas. O folheto informativo do Diprivan ®
desaconselha a administragdo de propofol >5 mg/kg.h por mais de 48 h (JEVTOVIC-
TODOROVIC et al., 2013).

1.1.6.4 .Contra-indicagao

O propofol ¢ contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade ao
farmaco ou a qualquer um de seus componentes e para pacientes com disturbios do
metabolismo da gordura. Como um pequeno numero de relatos de casos de reagdes
anafilaticas e anafilactoides foi publicado, o folheto informativo do Diprivan ® também
desaconselha o uso do medicamento em pacientes com alergia a ovos, soja e seus produtos.
No entanto, em dois grandes estudos retrospectivos, Asserhgj e colaboradoes nao
conseguiram confirmar a ligacdo entre propofol e alergias alimentares (ASSERHQAJ;

MOSBECH.; KROIGAARD; GARVEY, 2016).

1.1.7 Farmacodinamica

1.1.7.1 Sistema Nervoso Central

Apesar de sabermos que o principal alvo molecular para o efeito do propofol no
cérebro ¢ o GABA 4.receptor, ainda ndo temos conhecimento de como o propofol interrompe
a transmissao neural e impede que o impulso nervoso viaje entre os neuronios (KHAN et al.,
2014).

O propofol possui efeitos neuroprotetores, diminui o fluxo sanguineo cerebral de
modo dose-dependente, a pressdo intracraniana, a taxa metabolica cerebral, a atividade
talamocortical e da rede frontoparietal, mantendo a auto-regulagdo dindmica e estdtica

cerebral preservada (em doses de até 300 ug/kg.min) e a resposta vascular ao didéxido de
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carbono. Esses efeitos favoraveis na fisiologia cerebral tornam o propofol um hipnético quase
ideal para anestesia em neurocirurgia. (FAN; ZHU, 2015).

O propofol tem atividade pr6 e anti-convulsiva. Por um lado, foram publicados
varios relatos de convulsdes e eventos excitatorios, como mioclonia e tremor, geralmente no
inicio ou final da anestesia, esses eventos podem resultar da depressdo preferencial das
regides subcorticais. Por outro lado, o propofol possui uma importancia bem estabelecida no
tratamento da epilepsia refrataria (status epilepticus) (MURPHY, et al., 1992; SONG; YU,
2015; FENG, et al., 2017; SAHINOVIC; STRUYS; ABSALOM, 2018).
1.1.7.2 Amnésia

A forma mais bésica de memoria, o estimulo perceptivo, parece ser preservada até
certo ponto. Os efeitos amnésicos do propofol ndo parecem ser causados por interferéncia na
codificagdo da memoria e uma dose baixa de propofol demonstrou induzir amnésia sem
prejuizo no comportamento. A memoria explicita parece ser mais afetada de maneira

dependente da dose (VESELIS et al., 2008).

1.1.7.3 Monitorizacao do nivel de consciéncia

A transicdo de um estado de vigilia para um estado de perda da consciéncia por
agentes anestésicos ¢ acompanhada por profundas mudancas na atividade elétrica espontanea
do cérebro que podem ser registradas a partir de um Eletroencefalograma (EEG). O EEG
reflete a atividade sindptica composta dos potenciais pos-sindpticos excitatorios e inibitdrios
gerados pelos neurdnios corticais (SEBEL, 1997). Os avancos da tecnologia de hardware do
computador e dos algoritmos de processamento de sinais permitiram o processamento de
sinais de EEG e o desenvolvimento de monitores que estimam a profundidade da anestesia
quase on-line (PALANCA; MASHOUR; AVIDAN, 2009; SEBEL, 1997). A maioria dos
agentes anestésicos (por exemplo, propofol, etomidato, pentobarbital ou halotano) produzem
anestesia, aumentando a atividade dos receptores inibitorios do receptor GABA no
cérebro. Isso se reflete em uma redugdo geral da atividade do EEG, acentuada com
concentragdes progressivas de anestésico (ALKIRE; HUDETZ; TONONI, 2008).

Durante o procedimento anestésico, os pacientes perdem a consciéncia com
concentragdes diversas do medicamento. Além disso, alteragdes na idade ou do estado geral
do paciente podem exigir ajuste da dose dos agentes anestésicos. Essa inconstidncia na
concentracdo dos anestésicos € causada por uma variabilidade nos efeitos fisiologicos
farmacodinamicos e farmacocinéticos. Portanto, ¢ importante estabelecer se um monitor do

nivel de conciéncia detecta alteracdes clinicas relevantes (isto ¢, o ponto de transi¢ao entre
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consciéncia e perda de consciéncia) independentemente da quantidade de medicamento
necessaria para que esse efeito ocorra, uma vez que pacientes diferentes atingirdo esse ponto
de transi¢ao em diferentes concentragdes anestésicas (HEYSE et al., 2009; MYLES, 2007;
AL-KADI; REAZ; MOHD ALI, 2013).

A monitoragdo cerebral se faz necessaria na pratica clinica atual da anestesiologia,
para evitar o excesso de doses, diminuir os efeitos adversos e evitar prejuizos cognitivos em
pacientes com baixa reserva neuronal. A consciéncia intraoperatoria acidental (CIOA) ¢ a
intercorréncia anestésica mais temida no que se refere a administracao inadequada de agentes
anestésicos, acarretando consequéncias desastrosas. Sinais autondmicos nio sdo capazes de
orientar o ajuste dos firmacos, uma vez que hé diversos componentes do contexto clinico que
interferem na funcdo autonOmica e esses pardmetros clinicos podem ter pouca
representatividade na avaliagdo da profundidade anestésica. Em pratica clinica, encontran-se
varios tipos de equipamento de avaliacdo da profundidade anestésica, cada um apresenta
algoritmo proprio, com diversos indicadores e faixas de andlises diferentes. Dentre o mais
utilizados em nosso meio temos o monitor BIS Vista® (Aspect Medical Systems,

Newton,MA) (NUNES et al., 2015).

1.1.7.4 BIS Vista®

O indice bispectral (BIS) foi introduzido pela primeira vez em 1992 pela Aspect
Medical Systems. E um equipamento utilizado para medir de forma objetiva o nivel de
consciéncia de um paciente que estd sendo submetido a sedagdo ou anestesia geral. Ele capta
continuamente, através de eletrodos colocados na regido fronto-temporal, as ondas cerebrais
do cortex (alfa, beta, delta e teta), da mesma maneira que faz o eletroencefalograma. O valor
indicado pelo aparelho ¢ obtido a partir da combinagao de analises matematicas, como a
transformagao rapida de Fourier, e de recursos informéaticos, como as analises espectrais do
eletroencefalograma e da eletromiografia. Para o célculo dos indices o equipamento utiliza
frequéncias de at¢ 47 Hz para (sistema nervoso e eletromiografia) e 70 a 110Hz para
eletromiografia (EMG). Dessa forma, ¢ possivel fazer uma correlagao dos valores indicados
pelo BIS com o estado clinico do paciente anestesiado (HOBAIKA, 2007).

A escala do BIS vai de zero a 100, sendo que o valor méximo indica que o paciente
esta acordado e o valor minimo indica supressao do EEG, durante procedimentos cirargicos
em que se utiliza anestesia geral, o valor ideal indicado pelo BIS deve estar entre 40 e 60, para
que o paciente se mantenha inconsciente e ndo tenha memoria da cirurgia no pds-operatorio.

E para sedagdo esse valor ¢ em torno de 60 a 80 (VIANNA, 2001).
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O aparelho também mede outras varidveis importantes para o calculo do valor do BIS:
a eletromiografia (EMG), a spectral edge frequency (SEF) e a taxa de supressdo cerebral
(TS). A EMG mede a poténcia eletromiografica. Essa varidvel detecta ondas geradas no
tronco cerebral antes que eles cheguem ao cortex, que ¢ o local onde os estimulos sdo
interpretados. O valor da EMG tende a aumentar quando o paciente estd na iminéncia de
despertar. A importancia da monitorizacdo da EMG ¢ alertar o anestesiologista de que o
paciente pode estar despertando no per-operatorio. O SEF representa um valor de freqiiéncia
que se mantém 95% abaixo de todas as freqiiéncias registradas no EEG. Para que o paciente
se encontre em anestesia geral, o valor ideal do SEF se situa entre 10 e 14 Hertz. Quanto mais
baixo esse valor, maior a depressao da consciéncia do paciente. Isso permite observar que se o
valor dessa freqiiéncia estiver aumentando, o anestesiologista deve administrar
antecipadamente uma droga indutora de inconsciéncia, a fim de evitar que o paciente desperte
durante a cirurgia. A TS ¢ a porcentagem de tempo dentro do Gltimo minuto em que o EEG
esteve isoelétrico. Idealmente, seu valor deve ser zero, pois o EEG ndo deve ficar isoelétrico
em momento algum da anestesia. O delay time ¢ de 7,5 segundos e a taxa de atualizagdo ¢ de

um segundo. (BRUHN, 2001; ANDERSON; WISNESKI, 2008; NUNES, et al. 2015).

1.1.7.5 Cardiovascular

O propofol tem efeitos importantes no sistema cardiovascular. O efeito mais
acentuado ¢ a reducdo sistémica da pressdo arterial, acompanhada de uma diminui¢do no
débito cardiaco. Este efeito é dose dependente e ocorre mesmo em doses sedativas. E mais
pronunciado em pacientes idosos e nos pacientes portadores de co-morbidades. O efeito &,
pelo menos parcialmente, mediado por uma diminui¢do significativa do tdnus simpatico
acompanhada por uma diminui¢do da resisténcia vascular. Além disso, o propofol também
inibe as respostas fisioldgicas do barorreflexo, aumentando assim a depressao cardiovascular.
(EBERT, 2005).

A contratilidade cardiaca permanece preservada. O propofol possui apenas agdes
inotropicas negativas diretas em concentracdes que excedem o intervalo clinico. O efeito
inotropico negativo ¢ mediado por uma diminui¢do dependente da concentragdao na captagao
de Célcio no reticulo sarcoplasmatico, que ¢ simultaneamente acompanhado por um aumento
da sensibilidade do miofilamento ao Célcio, neutralizando parcialmente o efeito. A resposta
hemodindmica fica atras do efeito hipnético do propofol. Enquanto o tempo hipnotico de
equilibrio no local do efeito plasmatico de meio tempo ( 7 2 k e o) ¢ de 2,5 min,

independentemente da idade, o tempo de equilibrio no local do efeito plasmatico
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hemodindmico ¢ de 5 min em pacientes jovens e at¢ 10 min em pacientes idosos

(SAHINOVIC; STRUYS; ABSALOM, 2018).

1.1.7.6 Respiratorio

O propofol é um potente depressor ventilatorio. Ele interfere na ventilacdo de
maneira dependente da dose, afetando a sensibilidade do quimiorreceptor central, reduzindo
as respostas ventilatorias a hipercapnia e hipoxia. Em doses mais altas, o propofol causa
apneia, a incidéncia e duracdo da apneia depende de dose, velocidade de inje¢do e
premedicacdo concomitante (JONSSON, et al).

Ele também altera o padrido da respiracdo diminuindo a contribuicdo da caixa
toracica para o volume corrente, causando relaxamento e supressdo dos reflexos das vias
aéreas superiores. Além disso, potencializa a vasoconstrigdo pulmonar hipoxica, atenua a
broncoconstri¢ao induzida por reflexo vagal dependente de metacolina (NIEUWENHUIIS et
al., 2000).

1.1.7.7 Outras agdes do propofol

Diversas sdo as possiveis repercussdes clinicas do uso do propofol como sedativo,
dentre elas destaca-se as agdes antiemética, antioxidante, de protecao de 6rgdos ( tipo
isquemia-reperfusdo em coragdo, cérebro e rim), acdo antialgica pela modulagdo de receptores

e, por fim, seu efeito protetor no sistema imunologico (IRWIN, et al.,2020).

1.1.7.8 Variabilidade clinica do propofol

A variabilidade interindividual na resposta de um farmaco ¢ definida como um
efeito de intensidade variavel que ocorre em diferentes individuos que recebem uma dose
especifica de um medicamento (ZHANG; NEBERT, 2017). A farmacogenética busca elucidar
as variac¢des nas sequéncias genéticas dos individuos, a fim de entender melhor as diferengas
observadas na farmacocinética, no metabolismo dos medicamentos € na eficicia entre os
pacientes. Essa area de pesquisa estd se acelerando rapidamente, auxiliada pelo uso de novas
tecnologias moleculares e mais economicas. Uma base substancial de evidéncias estd sendo
gerada com a esperanga de que, no futuro, possa ser usada para gerar regimes de tratamento
personalizados, a fim de melhorar o conforto e a seguranca do paciente e reduzir as
incidéncias de morbimortalidade (ZHANG; NEBERT, 2017; BEHROOZ, 2015).

As propriedades do propofol fazem dele um dos anestésicos mais seguros e

amplamente utilizados para anestesia intravenosa. No entanto, tem sido relatada uma grande
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variabilidade interindividual de sua farmacodinamica e farmacocinética, o que pode levar a
efeitos colaterais inesperados (ZAKERSKA-BANASZAK et al., 2017).

A variabilidade da resposta clinica interindividual ao propofol é complexa porque
envolve multiplos fatores como biologicos, psicologicos, ambientais, €tnicos e genéticos.
Entretanto, os fatores genéticos apresentam grande relevancia nessa susceptibilidade sendo
foco de varios estudos de farmacogenética e farmacogendmica na atualidade. As alteragdes
genéticas podem ser encontradas nas vias funcionais, metabolicas ou em receptores do
propofol com polimorfismos em genes selecionados responsaveis pelas alteragdes na

farmacocinética e farmacodindmica (ZHONG et al., 2017).

1.1.7.9 Biotransformagado do propofol

Dentro da extensa biotransformag¢ao do propofol ¢ que varios autores encontram
substratos para tentar justificar sua grande variabilidade clinica associada a fase de
metabolizacdo. O propofol percorre basicamente dois caminhos para a metabolizagao,
envolvendo vérios membros das familias UDP-glucuronosiltransferase (UGTs) e citocromo

P450 (CYPs) (KANAYA et al., 2018) (Figura 3).

a) Aproximadamente 70% do propofol ¢ metabolizado em glucuronideo de propofol pela
UDP-glucuronosiltransferase codificada pela enzima UGT1A9;

b) Outra via, a hidroxilacdo do propofol, ocorre aproximadamente (29%) pela familia
CYP 450, principalmente via CYP2B6 e, em menor grau, via CYP2C9

c) Outras enzimas contribuem minimamente para a eliminacdo do propofol.
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Figura 3: Via metabolica do propofol. CYP citocromo P450, UDP uridina 5’-difosfato.
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Fonte: Clinical Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Propofol.

1.1.7.9.1 UDP-Glucuronosiltransferases

As UDP-glucuronosiltransferases (UGTs) sdo as principais enzimas do processo
conhecido como glucuronidagdo. A formagdo dos conjugados de glicuronato ¢ a via de
desintoxicacdo mais importante da Fase II do metabolismo de medicamentos, nos seres
humanos, aproximadamente 40-70% de todos os medicamentos clinicos sdo submetidos a
reagdes de glucuronidagdo catalisadas por UGTs. As enzimas UGTs sdo responsaveis por
metabolismo de muitos xenobidticos (por exemplo, drogas, substancias quimicas, agentes
cancerigenos, poluentes ambientais e substiancias da dieta) e endobidticos (por exemplo,
bilirrubina, hormonios esterdides, hormoénios da tiredide, acidos biliares e vitaminas
lipossoluveis) (KING et al., 2000).

As UGTs sdo uma superfamilia de enzimas ligadas a membrana que catalisam a
formagao de uma ligagdo quimica entre um atomo nucleofilico O-, N-, S- ou C com o acido
uridina5'-difosfo-a-D-glucuronico (UDPGA). O acido glucurdnico estd na configuragdo o no
atomo de Cl quando ligado a coenzima e a transferéncia ocorre com uma inversdo de
configuragdo. Essa reacdo leva a formagdo dos respectivos [-D-glucuronideos com

eliminagdo facil via bile ou urina. Todas as enzimas UGT sdo capazes de formar
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glucuronideos ligados ao O. Estes podem ser formados através da conjugagdo de UDPGA
com alcoois alifaticos, fendis, acidos carboxilicos, tidis e aminas (primdria, secundaria,
terciaria) (CASHMAN et al., 1996; KIANG; ENSOM; CHANG, 2005).

A superfamilia do gene UGT de mamiferos ¢ conhecido por ser composta por 117
membros. Nos seres humanos, quatro familias UGT foram identificadas: UGT1, UGT2
(dividida em subfamilias, 2A e 2B), UGT3 e UGTS. As enzimas de cada familia
compartilham pelo menos 40% de homologia em suas seqiiéncias de DNA e as enzimas de
cada subfamilia compartilham pelo menos 60% de homologia em suas sequéncias de DNA.
De acordo com a nomenclatura, os algarismos arabicos representam a familia, uma letra
designa a subfamilia e o segundo numero arabe indica o gene individual, por exemplo,
UGT1Al. Recentemente, vinte e duas proteinas UGT humanas foram identificadas: UGT1Al,
1A3, 1A4, 1AS, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2A1, 2A2, 2A3, 2B4, 2B7, 2B10, 2B11, 2B15,
2B17,2B28, 3A1,3A2 e 8A17 (MACKENZIE et al., 2005).

Muitas dessas formas, mas nao todas, demonstram ter ampla distribuicdo no figado
como local principal. As enzimas UGTI1Al, 1A3, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7 e 2BI5 sao
consideradas as mais importantes formas UGT que metabolizam farmacos hepaticos
humanos. A glucuronidacdo extra-hepatica também foi descrita, véarias formas UGT sdo
expressas principalmente no trato gastrointestinal, UGT1A7, UGT1A8 e UGTIAI1O.
Presume-se que as UGTs intestinais sejam de particular importancia no metabolismo de
primeira passagem de suplementos e medicamentos dietéticos. Eles também podem
influenciar sua biodisponibilidade oral. O rim, cérebro e pancreas, placenta e epitélio nasal
também exercem atividade de glucuronidacdo. Em geral, as UGTs estdo ligadas ao reticulo
endoplasmatico e os sitios de ligagdo do substrato sdo expostos ao lumen do reticulo

(TUKEY; STRASSBURG, 2000).

1.1.7.9.2 Citocromo P450

O citocromo P450 (CYP-450) ¢ uma familia de homoproteinas presentes em uma
ampla variedade de espécies, de bactérias a mamiferos. Acredita-se que a superfamilia P450
tenha se originado de um gene ancestral que existia ha mais de 3 milhdes de anos
atras. Duplicacoes repetidas de genes deram origem a uma das maiores familias multigénicas
(ESTABROOK, 2003).

Em 1964, Omura e Soto identificaram um pigmento presente nos microssomas
hepaticos de diferentes mamiferos, os quais, quando reduzidos pela nicotinamida adenina

dinucleotideo fosfato (NADPH), eram capazes de aderir ao CO, mostrando um pico de
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absorvancia no espectro UV de 450 nm. E por isso que eles foram chamados de citocromo
P450 (P por pigmento e 450 por absorvancia UV a 450 nm). Foi descrito que eles possuem
localizagdo nas membranas do reticulo endoplasmatico liso das células do tecido hepatico,
mas também foram encontrados nos testiculos e nas glandulas supra-renais (NELSON;
NEBERT, 2018).

Existem aproximadamente 7.700 isoformas CYP-450 distribuidas em 866
familias, das quais 2.740 s3o encontradas em animais e 2.675 em plantas. Essas enzimas sao
notaveis tanto pela diversidade de reagdes que catalisam quanto pela variedade de substratos
quimicamente diferentes nos quais atuam (JAIMES-SANTOYO et al., 2014).

Os citocromos P450 apdiam o metabolismo oxidativo, peroxidativo e redutor de
substratos enddgenos (esterdides, sais biliares, vitaminas A e lipossoluveis) e xenobioticos,
como drogas, poluentes ambientais, agroquimicos, aleloquimicos vegetais, esteroides,
prostaglandinas e acidos graxos. Todas as formas do CYP-450 reagem com dois atomos de
oxigénio, sdo capazes de catalisar reducdes, hidratacdo ou hidrdlise. O CYP-450 requer
oxigénio molecular e NADPH para oxidar seus substratos, nos quais um atomo participa da
formagdo da 4agua e o segundo ¢ incorporado a molécula do substrato, formando
principalmente produtos hidroxilados. Nos seres humanos, existem 57 genes e mais de 59
pseudogenes em 18 familias e 43 subfamilias. Entre as familias mais importantes do CYP-
450 para humanos, estdo: CYP1, CYPS8, CYP3, CYP4, CYP5, CYP6, CYP7, CYPS, CYP11,
CYP17, CYP19, CYP20, CYP21, CYP24, CYP26, CYP27, CYP39, CYP46 ¢ CYP5I.
(NELSON; NEBERT, 2018).

Em humanos, os citocromos P450 s3o mais conhecidos por seu papel central no
metabolismo de fase I das drogas, onde sdo de importancia critica para dois dos problemas
mais significativos na farmacologia clinica: interagdes medicamentosas e variabilidade
interindividual no metabolismo de drogas. Avangos recentes em nossa compreensdo do
metabolismo de medicamentos mediados pelo citocromo P450 foram acelerados como
resultado de uma énfase crescente nas abordagens gendmicas funcionais da pesquisa com o
P450. Os polimorfismos de nucleotideo tnico (SNPs) sdo suficientes para causar efeitos
dramaticos em sua atividade resultante, dando lugar a uma gama de deficiéncias diferenciais
ou mesmo a grande diversidade de efeitos adversos em cada individuo (JAIMES-SANTOYO,
etal.,2014).
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1.1.8 Propofol e Polimorfismo Genético

A farmacocinética do propofol depende de um grande nimero de enzimas, que
podem serem codificadas por genes polimorficos, o carater polimoérfico dessas enzimas pode
contribuir para a resposta individual variavel do propofol. Na literatura disponivel varios
estudos baseados nos testes farmacogenéticos e pesquisas que focam na influéncia do
polimorfismo genético no metabolismo do propofol, tentam explicar a relagdo existente entre
a codificacdo polimoérfica e a acdo do farmaco. Este campo da farmacogenética ¢
ettremamente extenso, muitos genes sao estudados e muitos ainda devem serem descobertos
(KHAN et al., 2014).

Os genes importantes associados ao metabolismo do propofol sdo principalmente
o GABRG2, UGTI1A9, CYP2B6, CYP2C9, GSTPI1, SULTIA1 e NQOI1; dentre eles os que
parecem serem frequentemente listados e mais relevantes sdo trés genes: CYP2B6
(OMIM123930), CYP2C9 (OMIM601130) e UGTIA9 (OMIM606434), que sdo
codificadores das enzimas metabolizadoras, atuando principalmente no figado,rim e intestino
(ZAKERSKA-BANASZAK, et al., 2017; RESTREPO, et al., 2009; MIKSTACKI, et al.,
2017; COURT et al., 2001).

O gene UGT1A9 desempenha um papel fundamental na biotransformacgao do
propofol, ¢ responsavel pela conjugacdo com acido glucurénico em cerca de 70% do
anestésico metabolizado. Essa enzima presente no figado, rim, colon, ovario e testiculo esta
envolvida no processo de eliminacdo de medicamentos importantes, como o irinotecano € o
flavopiridol. Entre as variantes mais essenciais do gene UGT1A9, levando a diminui¢do da
atividade enzimatica, estdo trés alteragdes conhecidas de aminoécidos: p.T33M, p.D256N e
p-Y242X (MACKENZIE et al., 2005).

No gene UGT1A9, o SNP rs72551330, c.98T>C, causa a substiuicdo T33M de
aminoacidos na enzima. Essa substituicdo reduz a glicuronidacao do propofol, isto ¢ retarda a
metabolizacdo de segunda passagem pelo figado, ficando a forma oxidada do propofol
circulante por mais tempo (KING et al., 2000).

O gene CYP2B6, SNP rs3745274, ¢.516G>T, g.15631G>T, causa a substituicao
QI172H de aminoacidos na enzima. Essa substituicdo reduz a oxidacao do propofol, isto ¢
retarda a metabolizacdo de primeira passagem pelo figado (ZANGER, UM et al., 2008).

O CYP2B6 ¢ 0 CYP2(C9, catalisandores da hidroxilagdo do propofol em humanos,
também participam da biotransformacdo de uma ampla gama de farmacos. Um nivel de
expressdao variavel dessas enzimas devido a uma natureza altamente polimorfica dos genes

CYP2B6 e CYP2C9 os tornam farmacogenes (PAVLOVIC, et al., 2020).
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Para o gene CYP2C9 , foram descritos mais de 65 haplotipos, incluindo insercoes,
delecdes e substituigdes ( http://www.cypalleles.ki.se/cyp2¢9.htm ). No gene CYP2C9 e SNP
rs1057910, ¢.1075A>C, g.42614A>C, causa a substitui¢cao I359L de aminodcidos na enzima.
Essa substituicao reduz a oxidacao do propofol, isto ¢ retarda a metabolizagdo de primeira
passagem pelo figado (o paciente demora mais paradespertar) (NELSON; NEBERT., 2018).

Entre as isoformas do CYP2C, o CYP2C9 ¢ o mais abundante e constitui cerca de
20% do contetdo hepatico total do CYP450.0 gene CYP2C9 ¢ conhecido por gerar
diferencas polimorficas e interindividuais na atividade enzimatica do CYP2C9, categorizando
os individuos em metabolizadores rapidos, intermediarios e lentos. Atualmente, 41 alelos
variantes diferentes sdo conhecidos para o gene CYP2C9 (JAIMES-SANTOYO, et al., 2014).

O projeto "genomeAD-Genomes" constatou que a frequéncia dos alelos que
carregam esses SNPs na populagdo Americana sdo respectivamente de 0,01 (1%) para o
gene UGTI1A9, 0,3 (30%) para gene CYP2B6 ¢ de 0,04 (4%) para o gene CYP2C9. Nao
existe nenhum registro sobre a frequéncia desses genes investigados concomitantemente no
Brasil (MIKSTACKI, et al., 2017).

A dose precisa e eficiente do propofol ¢ um desafio encontrado diante da sua vasta
variabilidade clinica. A seda¢do profunda com propofol, que inibe a resposta ao estresse ¢
acompanhada de aumento dos efeitos colaterais, da mesma forma a sedagdo superficial ¢
insuficiente e acompanhada de efeitos deletérios. A administragdo do propofol baseada
somente nos algoritmos tradicionais de célculo da dose ndao abrangem as variabilidades
interindividuais. Assim, sdo necessarias medidas para implementacdo de tratamentos com
maior eficicia na intengdo de fornecer uma anestesia de precisdo aos pacientes (ZHONG, et
al.,2017)

Atualmente, a realizacdo de estudos de associagdo genética nas mais diversas
situagoes clinicas ¢ altamente pertinente e necessaria, a busca pelas causas dessa variabilidade
¢ um caminho onde a farmacogenética e a farmacogenomica despontam cada vez mais como
ciéncias, para num futuro préximo tornar realidade a medicina personalizada, onde sera
possivel precisar as doses de agentes anestésicos visando efeito adequado com minimo efeito
colateral.

Por nao sabermos a frequéncia de polimorfismo genético da populacao brasileira
relacionada a esses genes, no que diz respeito a metabolizagdo do propofol, diante da
evidéncia de diferentes tempos de inducdo e duracdo clinica da sedacdo com propofol,
considerando também que ha fatores ambientais e de miscigenacdo de nossa populacdo,

fomos motivados a executar esta pesquisa. Com base em nossas descobertas, este ¢ o primeiro
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estudo em nosso pais a investigar o efeito desses trés polimorfismos genéticos (CYP2C9 * 2,
CYP2B6 516G> T e UGTIA9 98C> T) na farmacocinética do propofol, como farmaco tnico,
em pacientes adultos, de diferentes sexos e idades, submetidos a sedagdo intravenosa para a

realizagdo de exames colonoscopicos diagnosticos e terapéuticos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar aspectos clinicos de pacientes submetidos a sedagdo com propofol como
anestésico Unico, sob monitorizacao da consciéncia e estratificados por genotipagem de genes
relacionados ao metabolismo do farmaco (UGTIA9, CYP2B6 ¢ CYP2(C9), correlacionando o
impacto dos polimorfismos ¢.98T>C (rs72551330), c.516G>T (rs3745274), e c.1075A>C

(rs1057910) com a farmacocinética do propofol.

2.2 Objetivos especificos

a) Caracterizar os aspectos clinicos-laboratoriais ¢ de monitorizagdo da consciéncia em
pacientes submetidos a sedacao com propofol como droga tnica;

b) Avaliar o SNP rs72551330 do gene UGTIA9, SNP 153745274 do gene CYP2B6 ¢ SNP
rs1057910 do gene CYP2C9 por PCR quantitativo em tempo real em amostras de sangue
periférico de individuos submetidos a sedagdo com propofol;

c) Associar os achados moleculares e seu impacto sobre as variaveis clinicas encontradas

nos pacientes submetidos a sedagdo com propofol.
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3 MATERIAS E METODOS

3.1 Aspectos éticos

O presente projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Ceard, sob o numero 2.906.075. Todos os pacientes estudados
somente foram inclusos no estudo apods preenchimento do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE).

Nestes termos, a equipe executora desta pesquisa comprometeu-se a cumprir todas as
diretrizes e normas reguladoras descritas na Resolug@o n° 466 de 12 de dezembro de 2012 do
Conselho Nacional de Saude que aprova as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas

envolvendo seres humanos.

3.2 Delineamento do estudo e recrutamento dos pacientes

A presente pesquisa se baseou em um estudo prospectivo, observacional, a partir do
recrutamento de pacientes candidatos a realizagdo de colonoscopia diagnostica eletiva da
rotina do Servico de Endoscopia Digestiva no Hospital Universitario Walter Cantidio
(UFC/CE). Todos os pacientes estudados somente foram inclusos no estudo apods
preenchimento do TCLE.

O periodo de condugao da pesquisa se deu entre abril de 2018 até novembro de 2019,
obtendo-se uma amostragem por conveniéncia, de forma aleatoria, sendo recrutados um total
de 124 pacientes de ambos os sexos submetidos a sedagdo com propofol como droga unica.
Todas as sedagdes anestésicas foram realizadas pelo mesmo médico anestesista e todos os

exames de colonoscopia foram realizados por residentes sob supervisao.

3.3 Critérios de inclusiao
Foram incluidos no presente estudo pacientes com indicagdo clinica para realizagdo
de colonoscopia diagndstica eletiva. De ambos os sexos, adultos, pontuados como ASA I e II

na classificacdo de estado fisico da American Society of Amnesthesiologists (ASA),

(MAYHEW; MENDONCA; MURTHY, 2019).

3.4 Critérios de exclusao
Foram excluidos pacientes pediétricos (idade inferior a 18 anos), sob uso cronico de
benzodiazepinicos, neurolépticos, anticonvulsivantes ou com diagnostico de patologias

psiquiatricas, que apresentaram historia prévia de reacdes de hipersensibilidade ao propofol,
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ou seus componentes, ou que foram classificados como ASA III, IV ou V, referente a

classificag@o do estado fisico do paciente adotada pela American Society of Anesthesiologysts.

3.5 Conduciao da pesquisa

a) Avaliacao clinica da resposta ao propofol nas sedagdes para colonoscopias;

b) Estudo de genotipagem para investigagdo da presenca de polimorfismo em 3 genes
codificantes de enzimas metabolizadoras de propofol, tais como o gene UGTIA9
(polimorfismo ¢.98T>C), gene CYP2B6 (polimorfismoc.516G>T) e o gene CYP2C9
(polimorfismo c.1075A>C).

3.5.1 Avaliacdo clinica da resposta ao propofol
A avaliagdo clinica da resposta ao propofol iniciou-se com o recrutamento dos
pacientes pré-agendados para realizagdo de procedimento eletivo de colonoscopia do Servico
de Endoscopia Digestiva do Hospital Universitario Walter Cantidio. Os pacientes receberam
informacdo sobre a pesquisa, apds entendimento e desejo de participacdo voluntaria
assinaram o TCLE. Feito isso, iniciou-se o preenchimento do formulério de investigacdo das
caracteristicas clinicas do paciente.
As variaveis obtidas da anamnese do paciente préviamente a realizagdo do
procedimento anestésico foram:
a) identificagdo do paciente;
b) idade;
c) peso e altura;
d) indice de massa corporea (IMC),
v" considerando acima de 30 kg/m2- obesidade
v’ entre 25 e 29,9 kg/m2- sobrepeso
v’ entre 18,5 e 24,9 kg/m2- peso normal
e) historia morbida pregressa;
f) historia de alergia;
g) uso de medicamentos;
h) realizagdo do preparo intestinal e jejum.
Para dar inicio ao procedimento anestésico, foi solicitado que o paciente ficasse em
decubito lateral esquerdo e puncionado acesso venoso periférico com cateter intravenoso
nimero 20 G para iniciar hidratagdo com solu¢do de Ringer Lactato no volume de 500 ml.

Préviamente ao inicio da hidratacao, foi realizada a primeira coleta de 6 ml de sangue pela via
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puncionada. A amostra de sangue foi conservada em frasco de EDTA como anticoagulante,
sob-refrigeracdo, para posterior analise laboratorial e seguimentos dos procedimentos de
genotipagem.

Sob-hidratagdo seguiu-se o procedimento anestésico com a monitorizagao e registro
dos seguintes aspectos:

a) Eletrocardiografia continua na derivacao DII (ECG) - Monitor Dixtal®;

b) Frequéncia cardiaca (FC) - Monitor Dixtal®;

c) Oximetria de pulso (S02) - Monitor Dixtal®;

d) Pressdo arterial sistélica intermitente (PAS) e pressdo arterial diastolica intermitente

(PAD) - Monitor Dixtal®;
e) Monitorizagdo do grau de hipnose através do indice bispectral (BIS) - Aspect Medical
Systems (Natick, MA, USA).

Para o procedimento descreve-se que foi ofertado a todos os pacientes O2 suplementar sob
mascara facial, apds iniciada a administracdo de propofol, por meio de infusdo alvo
controlada (TCI), segundo modelo farmacocinético de (Marsh modificado) concentracao-
Efeito (MARSH, 1991), KeO de 1,2, com concentragdo-alvo plasmatica inicial de 2,0 pg/mL,
sendo ajustada no decorrer do exame conforme a necessidade.

A autorizacdo para o inicio do exame colonoscopico era concedida com a perda do
reflexo corneo-palpebral do paciente. Nesse momento de perda da consciéncia do paciente,
foram registrados pontualmente o valor do BIS, bem como o valor da concentracao
plasmatica de propofol (TCI plasma), concentragao efetora de propofol (TCI CE), estimada
pela bomba infusora alvo controlada ( Base Primea ™ Fresenius, Franga).

Durante a realizagdo do exame de colonoscopia, foram registrados, a cada 5 minutos,
o TCI plasma, o TCI CE, a PAS, a PAD, a FC, a So2 e o valor do BIS. Por fim, foi registrado
o tempo de despertar, a concentracdo de propofol (plasmatica, efetora), dose total utilizada
para cada paciente (mg/ml) e duracao do procedimento; esses dados encontram-se registrados
em banco de dados.

Ap6s acordados, os pacientes foram transferidos para a sala de recuperagdo pos-
anestésica, onde uma enfermeira realizou monitorizacao ¢ cuidados necessarios de orientacao
para a alta dos pacientes. Os sinais de recuperacao consideraram nivel de consciéncia, sinais
vitais e funcdo psicomotora, por meio da observacao de cinco categorias: atividade motora;
condicao respiratoria; estabilidade circulatoria; oxigenagao e nivel de consciéncia.

O médico anestesiologista era quem supervisionava quando os pacientes estavam

totalmente conscientes e capacitados para receber alta. Os pacientes foram alertados, com
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antecedéncia, para nao dirigir veiculos automotores apds o procedimento ¢ para nao utilizar

transporte publico desacompanhados.

3.5.2 Estudo de Genotipagem
3.5.2.1 Discriminacao alélica por PCR quantitativo em tempo real (qPCR)
3.5.2.1.1 Extracao do DNA genomico

Os estudos de genotipagem foram realizados no laboratorio de FArmacogenética do
Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM) da UFC. A extragdo de
DNA das amostras de sangue periférico obtidas dos pacientes submetidos a anestesia com
propofol foi realizada a partir da utilizagdo do Trizol Reagente® de acordo com o protocolo
pelo fabricante. Para cada 106 células armazenadas em Iml de Trizol Reagente® foram
adicionados 200uL de Cloroférmio para desproteinizagcdo e posterior centrifugacdo a 11.000
RPM por 15° a 2° C. O RNA presente na fase aquosa foi descartado.

Apos a extragdo de RNA, a fase organica foi reservada para a realiza¢do da extragao
de DNA. O sobrenadante remanescente foi retirado e foram adicionados 500ul de BEB (Back
Extraction Buffer) ao precipitado e as amostras permaneceram sob agitagao constante durante
30 minutos.

Em seguida o material foi submetido a centrifugagdo a 12000rpm durante 15 minutos
a 4°C. Apo6s a centrifugacdo, o sobrenadante obtido foi transferido para um novo tubo. O
precitado resultante dessa fase foi estocado a -80°C para posterior extracao de proteinas. No
tubo com sobrenadante, foram adicionados 400ul de isopropanol para a precipitacao do DNA,
a amostra foi homogeneizada por inversdo e permaneceu durante lhora a -20°C. Apds esse
periodo a amostra foi centrifugada a 14000rpm durante 30 minutos a 4°C. Em seguida o
sobrenadante foi descartado e o precipitado foi lavado com etanol 70% e com seguida
centrifugacdo a 14000rpm durante 5 minutos a 4°C, esse procedimento foi repetido durante 4
vezes.

Apos a ultima lavagem o sobrenadante foi descartado e o tubo contendo o DNA
permaneceu secando a temperatura ambiente. O DNA foi hidratado com agua livre de DNAse
e permaneceu em banho-maria durante 30 minutos a 60°C. As amostras foram quantificadas e
estocadas a -20°C.

Foram realizadas leituras espectrofotométricas nos comprimentos de ondas de 220,
260 e 280nm para afericdo de pureza, concentracdo e contaminacdo das amostras. Foram

analisadas amostras com relagao A260/280 > 1,8.



3.5.2.1.2 PCR quantitativo

Para o ensaio de genotipagem, foi utilizado o ensaio de discriminagdo alélica por
PCR em tempo real para identificagdo dos polimorfismos c.516G>T do gene CYP2B6
(rs3745274), c.98T>C do gene UGTIA9 (rs72551330) e o c.1075A>C do gene CYP2C9
(rs1057910), com o uso de oligonucleotideos e sondas Tagman® Assay Probes (Applied
Biosystems, California, USA), do equipamento de PCR em tempo real 7500 Fast Real
Time PCR System (Applied Biosystems, California, USA). A figura 4 demonstra os

resultados de discriminagdo alélica para cada sonda utilizada.

Figura 4: Graficos de distribuicdo alélica dos polimorfismos ¢.516G>T, ¢.98T>C,
c.1075A>C ,respectivamente dos genes CYP2B6 (rs3745274), UGTIA9 (rs72551330), gene

CYP2C9 (rs1057910), obtidos por ensaios de qPCR.
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Para realizagdao do ensaio de discriminacao alélica dos polimorfismos, as amostras de
DNA extraido foram diluidas de forma a cada amostra conter 50ng, apo6s quantificagdo
estimada através de leitura espectrofotométrica pelo equipamento Nanodrop (Thermo Fisher
Scientific Inc., Shangai, China). As designagdes dos genes e seus polimorfismos e as sondas

utilizadas estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1: Genes e polimorfismos, sua nomenclatura, alelo selvagem, sonda Tagman® e seu
alelo.

Gene Polimorfismo Identificacio Alelo Sonda Tagman® Alelo Sonda
do selvagem Taqman®/ Relacao
polimorfismo com Genoma
CYP2B6 c.516G>T rs3745274 G C___7817765_60 T (reverso)
UGTIAY c.98T>C rs72551330 T C__64627083_10 C (reverso)
CYP2C9 c.1075A>C rs1057910 A C__27104892_10 C (reverso)

Fonte: Elaborada pela autora.

Controles negativos foram apropriadamente utilizados. O PCR quantitativo foi
realizado seguindo as seguintes condig¢des: 50°C por 2 minutos, 95°C por 10 minutos e 40
ciclos de amplificagdo (95°C por 15 segundos e 60°C por 1 minuto). Para cada ciclo, o
programa 7500 Fast SDS System Software plotou os resultados da discriminagdo alélica em

graficos que ilustram a emissdo de fluorescéncia em cada amostra submetida a amplificacdo.

3.6 Analises estatisticas

As analises de associagdo entre as variaveis obtidas na Fase 1 - Avaliacdo clinica
da resposta ao propofol, as diferencas entre as distribui¢des alélicas e genotipicas, os modelos
genéticos e a andlise do Equilibrio de Hardy-Weinberg (p > 0,05), obtidos na condu¢do do
estudo de Genotipagem, foram analisadas com o teste de qui-quadrado (com um grau de
liberdade) ou teste exato de Fisher. O teorema de Hardy-Weinberg consiste na base tedrica da
genética das populagdes, avaliando o principio do equilibrio génico no processo evolutivo,
consistindo em uma importante anélise na verificagdo da populacdo proposta nos estudos de
polimorfismos.

Em 2011, foi publicado por Clarke e colegas um protocolo detalhado para a

realizacdo da andlise estatistica basica em estudos de caso controle de associagdo genética
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populacional envolvendo polimorfismos de nucleotideo tnico (CLARKE et al., 2011). A
partir dele e de outros trabalhos de caso controle, definimos os modelos genéticos (descritos
na tabela 2) e testes de associacao adequados para o presente estudo, assim como o utilizamos

na interpretacdo dos resultados (CLARKE et al., 2011).

Tabela 2: Lista de modelos genéticos de associag@o aplicados para cada polimorfismo.

Distribuicao Alélica (DA) ALELO SELVAGEM versus ALELO POLIMORFICO
Distribuicao Genotipica (DG) HOMOZIGOTO SELVAGEM versus HETEROZIGOTO
versus HOMOZIGOTO POLIMORFICO
Modelo Genético de Dominancia HOMOZIGOTO SELVAGEM versus HOMOZIGOTO
(MGD) POLIMORFICO
+ HETEROZIGOTO
Modelo Genético de Recessividade HOMOZIGOTO POLIMORFICO versus HOMOZIGOTO
(MGR) SELVAGEM
+ HETEROZIGOTO

Modelo Genético de Heterozigose HOMOZIGOTO SELVAGEM versus HETEROZIGOTO
Dominante (HD)

Modelo Genético de Heterozigose HOMOZIGOTO POLIMORFICO versus HETEROZIGOTO
Recessiva (HR)

Fonte: Adaptado de Clarke et al., 2011.

A andlise de regressdo logistica foi utilizada para estimar a razao de chances (odds
ratio) para as variaveis que apresentaram significancia estatistica para o teste de qui-quadrado.
O nivel de significancia estatistica utilizado foi p<0,05 (2-sided) e todas as analises foram
efetuadas com recurso ao software SPSS para Windows na versao 20.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA).

Os dados quantitativos foram tabulados e analisados de modo descritivo sendo
expressos em valores de média, mediana, seguido do seu respectivo desvio padrdo (dp). O
teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar se os dados de cada variavel analisada se
apresentavam com distribuicdo normal (dados paramétricos, com grupos com menos de 50
casos).

Os dados paramétricos (Shapiro-Wilk com p>0.05) foram analisados através do
teste t de Student, para a comparagdo da média entre dois grupos, e do teste de ANOVA, para
a comparagao das médias em variaveis com mais de dois grupos. O post-hoc para a ANOVA
foi definido a partir da analise da homogeneidade de variancias através do teste de Levene.

Caso houvesse homogeneidade de variancias (p-valor > 0,05), foi definido como

pos-teste para a ANOVA o teste de Tukey. Caso ndo houvesse homogeneidade de varidncias
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entre os dados (p-valor<0,05), foi definido como pos-teste para a ANOVA o teste de Games-
Howell. Os dados nao paramétricos (Shapiro-Wilk com p<0.05) foram analisados através dos
testes de Mann-Whitney, para a comparacao das médias em varidveis com mais de dois
grupos, ou pelo teste de Kruskal-Wallis, seguido do post-hoc teste de Dunn's.

Por fim, foi realizada uma andlise de regressdo linear multivariada para inferir se
as variaveis clinicas preconizadas neste estudo corresponderam a fatores preditivos da dose
total de propofol utilizada durante o procedimento realizado. O nivel de significancia

estatistica utilizado foi de p<0,05 e todas as analises foram efetuadas com recurso do software

SPSS para Windows (versdo 20.0).
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4 RESULTADOS
4.1 Caracterizacao dos pacientes

Foram avaliados um total de 124 pacientes submetidos a anestesia por Propofol,
como farmaco unico, quando submetidos ao procedimento de colonoscopia. Os pacientes
tiveram uma média de idade de 57 anos (dp£12), predominantemente do sexo feminino
(n=81/65,3%), a maioria caracterizados com IMC de Sobrepeso (entre 25-30 kg/m2) (59;
47,6%) e como ASA II (pacientes com distirbios sistémicos leve a moderado), (n=83; 66,9%)

(Tabela 3).

Tabela 3: Caracterizagdo dos pacientes submetidos a anestesia por propofol de acordo com
1dade, sexo, IMC e classificagdo ASA.

Variavel Parametros
Idade (Média=DP)/(Min.-Max.) 57+12 (19-87)
Sexo (N/ %)
Masculino 43 34,7
Feminino 81 65,3
IMC (N/%)
Peso adequado 42 33,9
Sobrepeso 59 47,6
Obesidade 23 18,5
ASA (N/%)
ASA1 41 33,1
ASA2 83 66,9

Legenda: N.: Numero absoluto.
Fonte: Elaborada pela autora.

Os pacientes foram estratificados pelo Sexo, IMC e classificagdo ASA, e foram
realizadas as andlises de associagdo frente as variaveis clinicas e genéticas. Dentre todas as
variaveis analisadas, verificamos como achados relevantes inicialmente, que hd uma distingao
de valores de PAS e o sexo do paciente submetido a sedacao por propofol. Identificamos que
os pacientes do sexo masculino demonstraram uma significativa diminui¢do de PAS, nos
tempos de 15, 20 e 25 minutos, pds-inicio da sedacdo, quando comparados aos pacientes do
sexo feminino (PAS T15: 96.1 mm/Hg (dp%19.64) versus 105.4 mm/Hg (dp£20.95); p=0.002;
PAS T20: 95.3 mm/Hg (dp£19.64) versus 105.25 mm/Hg (dp£21.01); p=0.003); PAS T25:
99.02 mm/Hg (dp£24.47) versus 104.23 mm/Hg (dp£14.96); p=0.017) (Tabela 4).

O sexo do paciente também se apresentou como variavel relevante quando se

observou a concentragdo efetiva de propofol (TCI cef) no momento da perda da consciéncia,
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caracterizada pela auséncia do reflexo corneo-palpebral e valores de BIS. Neste momento,
foi verificado que a concentragdo efetiva de propofol (TCI cef) foi maior no sexo masculino
(2.77 pg/mL; dp+0.61) quando comparados ao sexo feminino (2.54 ug/mL; dp+0.52)
(p=0.033) (Tabela 4).

Quanto a classificagdo ASA, verificamos que pacientes ASA II apresentaram
valores menores de BIS pds 5 minutos (65.5+£9.63 x 60.59+7.56; p=0.006) e 25 (56.07+£13.98
x 64.0£15.63; p=0.021) minutos de procedimento quando comparados a pacientes ASA I,
respectivamente (Tabela 4). Interessantemente, pacientes classificados como ASA II tiveram
maiores valores de glicemia capilar antes (108.1£18.8 x 129.72+61.89; p=0.049) e apos
(110.0£20.0 x 128.64+56.12; p=0.042) o procedimento cirirgico quando comparados aos
pacientes classificados como ASA I (Tabela 4).

Quanto a estratificacao dos pacientes pelo IMC, foi observado unicamente que os
valores de TCI cef e TCI plasma foram maiores em pacientes com obesidade quando
comparados aos pacientes que compreendem os demais valores de IMC (p<0.05) (Tabela 4).

Nao foram identificadas outras associagdes significantes (Tabela 4).
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Tabela 4: Caracterizacgdo clinica dos pacientes submetidos a sedagdo para colonoscopia com Propofol estratificados pelo sexo, classificagdo da ASA e

IMC. Variaveis Sexo (N/Dp) Classificacdo ASA (N/Dp) IMC (N/Dp)
Masculino Feminino ASA1 ASATI Peso Adequado Sobrepeso Obesidade

Tempo de Cirurgia (min.) 26.0 (9.0) 25.0 (£8.0) 0.726* 28.0 (£10.0) 25.0 (£7.0) 0.726" 26.0 (£8.0) 25.0 (£8.0) 26.0 (+8.0) 0.828°
Frequéncia Cardiaca - 0 min. 78.9 (£14.04) 81.8 (x15.22)  0.461*  77.1 (x12.07) 82.65 (£15.77) 0.070° 82.4 (£16.34) 81.4 (£14.81) 79.4 (£11.29) 0.269¢
Frequéncia Cardiaca - 5 min. 77.7 (£13.58) 78.12 (£12.61)  0.877°  74.1 (x12.58) 79.92 (+12.70) 0.012° 77.9 (£12.87) 79.1 (12.89) 75.3 (+13.14) 0.477¢
Frequéncia Cardiaca - 15 min. 76.9 (£10.09) 77,07 (£14.04)  0.973°  74.4 (£14.29) 78.2 (£11.76) 0.234° 76.4 (£14.72) 75.8 (£11.37) 82.3 (£12.15) 0.358¢
Frequéncia Cardiaca - 20 min. 78.5 (£13.14) 76.6 (£14.6) 0.483°  76.5 (£15.39) 77.6 (£13.44) 0.606° 75.6 (£14.26) 78.6 (£13.93) 76.9 (£14.34) 0.600°
Frequéncia Cardiaca - 25 min. 76.04 (£14.52)  76.96 (£12.94) 0.779°  74.8 (x15.47) 77.7 (£12.19) 0.375° 72.3 (£13.64) 79.5 (£12.49) 77.1 (£14.34) 0.069°
PAS (mm/Hg) - 0 min. 127.1 (£23.41)  131.2(22238) 0.342° 1253 (£19.79) 132.05 (£23.85)  0.120°  132.8 (£29.24) 130.0 (£17.39) 1248 (£21.26)  0.380°
PAS (mm/Hg) - 5 min. 99.9 (£16.58)  101.27 (x17.48) 0.405*  97.15 (+14.83) 102.64 (£17.95)  0.093° 98.5 (£17.45) 101.2 (+15.85) 104.1 (£19.65)  0.432¢
PAS (mm/Hg) - 15 min. 96.1 (£19.64) 1054 (£20.95)  0.002* 100.24 (£17.90)  103.07 (22.98)  0.716*  102.3 (£25.04) 102.0 (£17.84)  102.2 (£20.86)  0.842°
PAS (mm/Hg) - 20 min. 95.3 (£19.55) 10525 (#21.01) 0.003* 10097 (+23.13)  102.11 (£19.99)  0.411°  103.4 (+26.2) 98.1 (+15.08) 107.4 (£22.68)  0.230°
PAS (mm/Hg) - 25 min. 99.2 (+26.47)  104.23 (£14.96) 0.017*  98.89 (+16.15) 104.4 (+21.69) 0.381° 10223 (+23.80) 1012 (£17.34) 1059 (£19.02)  0.486°
PAD (mm/Hg) - 0 min. 72.6 (£16.05)  70.75 (11.21)  0.454°  69.8 (£12.80) 722 (£13.18)  0.328°  70.4 (£15.32) 712 (*11.31)  73.5(x13.10)  0.658¢
PAD (mm/Hg) - 5 min. 58.2 (£10.73) 57.9 (£11.76)  0.860°  55.9 (x10.06) 59.01 (£11.89) 0.153° 55.8 (£11.96) 58.3 (+10.82) 60.96 (+11.41)  0.137¢
PAD (mm/Hg) - 15 min. 58.6 (£13.04) 59.2 (x10.87)  0.577°  57.9 (x10.85) 59.5 (12.01) 0.518"  57.9(£13.48) 59.2 (x10.52) 61.04 (£10.86)  0.232°
PAD (mm/Hg) - 20 min. 57.4 (£13.40)  59.44 (+12.31)  0.218" 5822 (£13.09) 5893 (£12.57)  0.716°  58.6 (£16.04) 57.3 (£9.91) 64.1 (£13.14)  0.225°
PAD (mm/Hg) - 25 min. 57.1 (£14.85) 59.87 (x11.59) 0.163*  56.3 (£10.08) 64.3 (£14.08) 0.283*  58.4 (x15.73) 57.3 (#9.91) 64.1 (£13.14)  0.223°
Saturagdo de O, - 0 min. 98.91 (+1.87) 99.0 (+1.35)  0.518"  98.9 (+1.81) 99.0 (+1.41) 0.785*  99.07 (x1.54) 99.03 (+1.40) 98.6 (£1.90)  0.595°
Saturagéo de O, - 5 min. 99.19 (£1.76) 99.04 (£1.63)  0.542° 99.4 (x1.39) 98.94 (+1.78) 0.201° 99.07 (£1.72) 99.36 (£1.14) 98.43 (+2.46) 0.713¢
Saturagdo de O, - 15 min. 99.35 (+1.54) 99.27 (£1.72)  0.533° 99.4 (£1.66) 99.23 (£1.66) 0.253% 99.31 (£1.79) 99.46 (£1.21) 98.87 (£2.30)  0.900°
Saturagdo de O, - 20 min. 99.1 (+0.91) 99.41 (£1.63)  0.194*  99.69 (+0.82) 99.32 (£1.61) 0.314° 99.64 (+0.90) 99.52 (£1.11) 98.95 (£2.38) 0.687°
Saturagdo de O, - 25 min. 99.44 (£1.15) 99.28 (x1.96)  0.512*  99.56 (+1.15) 99.21 (£1.96) 0.689° 99.73 (£0.72) 99.51 (£1.12) 98.08 (£3.30)  0.324°
BIS - 0 min. 96.05 (+2.57) 96.48 (£1.97)  0.679"  96.34 (+2.35) 96.33 (+2.13) 0.394° 96.33 (£2.17) 96.15 (£2.39) 96.8 (£1.68) 0.727¢
BIS - 5 min. 63.51 (£7.96) 61.30 (+8.77)  0.115*  65.05 (£9.63) 60.59 (£7.56) 0.006" 63.14 (£9.11) 61.56 (+8.23) 61.39 (+8.38) 0.825¢
BIS - 15 min. 49.23 (+13.79) 48.6 (x13.79)  0.688"  49.54 (+13.62) 48.47 (£14.74) 0.566° 502 (x14.41) 49.75 (£14.37)  43.96 (x13.65) 0.179°
BIS - 20 min. 55.74 (x15.57)  55.94 (x17.31) 0.998"  53.92 (+14.70) 56.82 (£17.52) 0.466°  55.14 (+15.13) 55.71 (£17.87) 5745 (x16.62)  0.887°
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BIS - 25min. 62.74 (£1530)  60.2 (£15.61)  0.496°  56.07 (+13.98) 64.0 (£15.63)  0.021"  60.15(£13.64) 6191 (£15.71)  60.85 (+18.95) 0.877°
TCI (Ce) - 5 min. 2.75 (+0.50) 259 (£0.57)  0.129°  2.63 (+0.57) 2.66(£0.54)  0.711°  2.50 (+0.65) 2.72 (20.51) 273 (£0.39)  0.034°
TCI (Ce) - 15 min. 2.88 (+0.96) 2.66 (£0.84) 0263  2.67 (+0.93) 277 (*0.87)  0.131°  2.66(£0.97) 2.73 (£0.90) 2.88 (£0.70)  0.347°
TCI (Ce) - 20 min. 2.30 (1.04) 228 (£1.00)  0.910°  2.40 (+0.94) 223 (£1.05) 0424 229 (+0.95) 2.38 (1.08) 2,08 (£0.96)  0.511¢
TCI (Ce) - 25 min. 1.91 (£0.96) 2,07 (£0.89) 0333 221 (x0.72) 190 (£1.00)  0.115*  2.02 (+0.80) 2.01 (+0.95) 2.01 (£1.07)  1.000°
TCI (Plasma) - 5 min. 3.01 (+0.50) 2.85(0.53)  0.125°  2.84 (+0.55) 294 (#0.51)  0.189°  2.75(+0.56) 2.99 (£0.51) 2.99 (£0.42)  0.040°
TCI (Plasma) - 15 min. 2.87 (1.00) 2,64 (£0.88)  0.208°  2.66 (+0.96) 275(091)  0.194°  2.65 (+1.00) 2.71 (0.94) 287 (+0.73)  0.442°
TCI (Plasma) - 20 min. 2.26 (+1.08) 220 (£1.04) 0786  2.32 (+0.96) 218 (£1.09)  0.495° 221 (+0.96) 232 (£1.13) 2.03 (£1.00)  0.557°
TCI (Plasma) - 25 min. 1.84 (£0.98) 1.97 0.94)  0.533°  2.07 (+0.78) 1.84 (£1.03)  0.233*  1.88(+0.83) 1.94 (0.99) 197 (x1.11)  0.982°
Concentragio (Dormiu) 2.77 (+0.61) 2.54(£0.52)  0.033"  2.58(x0.51) 2.64(£0.58)  0.590°  2.48 (+0.64) 2.67 (+0.50) 2.76 (£0.49)  0.110°
Concentragio (Despertar) 1.07 (£0.30) 117 (£039)  0.187*  1.12 (+0.35) 1.14 (037) 0754 1.02 (£0.31) 1.18 (+0.43) 1.03 (£0.25)  0.445¢
Tempo de Despertar (min.) 8.76 (+3.44) 7.60 (£2.65)  0.080°  8.20 (+3.65) 790 (£2.62)  0.946°  7.67 (x2.60) 8.09 (+£2.90) 839 (£3.81)  0.894¢
Glicemia Capilar (Antes) 1209 (£50.72)  123.61 (£54.19) 0.752*  108.1 (£18.8)  129.72 (+61.89)  0.049* 118.63 (+38.22) 130.5(£67.35)  109.8 (+26.40) 0.711°
Glicemia Capilar (P6s) 1224 (£40.88) 12272 (351.72) 0.710° 110.0 2+20.00)  128.64 (+56.12)  0.042* 117.95(£38.97)  130.1 (£59.04)  111.9 (26.40) 0.352°
Cortisol (Antes) 1531 (£5.78) 1526 (+7.57)  0.594*  14.08 (+5.67) 1597 (£7.61) 0228  1438(£5.86)  16.51 (+8.10)  13.28 (+4.49)  0314°
Cortisol (P6s) 1493 (£7.15)  16.68 (+8.13)  0.501°  15.41 (£7.44) 16.5 (£8.07)  0.515°  17.4(£7.83) 16.05 (+8.16)  13.76 (£6.56)  0.180°

Legenda: M.: Média; Dp.: Desvio Padrio; IMC.: Indice de Massa Corporea; ASA.: Classificagdo da American Society of Anestesiology; BIS.: Indice Bispectral; TIVA.: Infusdo Alvo-Controlada; CEF.:
Concentragdo Efetiva; PAS.: Pressdo Arterial Sistolica; PAD.: Pressdo Arterial Diastolica. * Teste de Manny-Whitney. ° Teste t de Student. © Teste de Kruskal-Wallis. ¢ Teste de ANOVA one-way. Valor
de significancia em negrito quando p<0.05.
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Avaliando-se a evolu¢do temporal do procedimento anestésico, inicialmente,
baseando-se nos valores de BIS, validamos os resultados avaliados demonstrando que todos
os pacientes (n=124) encontrava-se em plano anestésico adequado (BIS<65), diferenciando-

se, estatisticamente, dos tempos TS5 a T25 para o tempo TO (p<0.05) (Figura 5).

Figura 5: Representagcdo grafica da confirmagdo do plano anestésico de todos os pacientes
avaliados (n=124).
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Fonte: Elaborado pela autora.

Foram realizadas as analises de evolucdo temporal a fim de identificar a influéncia
do sexo, da classificagdo ASA e do IMC sob os valores de BIS, de TCI cef e de TCI plasma
no metabolismo do proporfol. Inicialmente, os resultados mostraram que nao ha influéncia do
sexo na evolucao temporal do paciente sedado com propofol quanto a observacao dos valores
de BIS (p=0.879, Figura 6), de TCI cef (p=0.463, Figura 7) e de TCI plasma (p=0.599, Figura
8).
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Figura 6: Representagdo grafica da confirmacdo do plano anestésico de todos os pacientes
avaliados (n=124), quando estratificados pelo Sexo.
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Figura 7: Representacdo grafica dos valores de TCI cef de todos os pacientes avaliados
(n=124), quando estratificados pelo Sexo.
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Figura 8: Representacdo grafica dos valores de TCI Plasma de todos os pacientes avaliados
(n=124), quando estratificados pelo Sexo.
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Para a classificagdo ASA, identificamos que pacientes ASA II apresentaram

valores de BIS superiores aos valores dos pacientes ASA I, contudo, somente no tempo T25

(p=0.015), ou seja, ao final do procedimento (Figura 9). Nao foram identificadas associagdes

significantes entre a classificagdo ASA e os valores de TCI EFETOR (p=0.371, Figura 10) e
TCI Plasma (p=0.472, Figura 11).

Figura 9: Representacdo grafica da confirmagdo do plano anestésico de todos os pacientes
avaliados (n=124), quando estratificados pela classificacio ASA.
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Figura 10: Representacdo grafica dos valores de TCI EFETOR de todos os pacientes
avaliados (n=124), quando estratificados pela classificacdo ASA.
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Figura 11: Representacao grafica dos valores de TCI Plasma de todos os pacientes avaliados
(n=124), quando estratificados pela classificagdo ASA.

4 -
B ASA |

ASA I
3 -

- T
T
2- T
) I I I
0- T T T T
5 15 20 25

Tempo (min.)

TCI Plasma

Identificamos que, independentemente do valor de IMC, condizente a Tabela 2,
todos os pacientes estiveram em plano anestésico adequado. Na andlise temporal, ndo foram
identificadas associagdes significantes, em cada tempo avaliado, para os pacientes
estratificados pelo IMC frente aos dados de BIS (Figura 12), de TCI EFETOR (Figura 13) e
de TCI Plasma (Figura 14), demonstrando que o IMC do paciente ndo afetou o metabolismo

do propofol quando este ¢ utilizado como farmaco nico na populagao avaliada.
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Figura 12: Representacao grafica da confirmacdo do plano anestésico de todos os pacientes

avaliados (n=124), quando estratificados pelo IMC.
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Figura 13: Representacdo grafica dos valores de TCI EFETOR de todos os pacientes

avaliados (n=124), quando estratificados pelo IMC.
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Figura 14: Representacao grafica dos valores de TCI Plasma de todos os pacientes avaliados
(n=124), quando estratificados pelo IMC.
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Fonte: Elaborado pela autora.

4.2 Analise dos polimorfismos por PCR em tempo real

As distribuigdes dos genoétipos referentes aos polimorfismos estudados para os
genes UGTIA9 (rs72551330), CYPP2C9 (1s1057910) e CYP2B6 (rs3745274) para a
correlacdo entre os individuos submetidos a sedagdo por propofol como fairmaco Unico serdo

apresentados nas segdes a seguir.

4.2.1 Analise do polimorfismo rs3745274 do gene CYP2B6

O polimorfismo rs3745274 esta localizado no brago longo do cromossomo 19 na
posi¢ao 19q13.2, no gene CYP2B6 (Figura 15). As frequéncias alélicas deste polimorfismo
foram de 163 (71,50%) para o alelo G e 65 (28,50%) para o alelo T. Quanto as frequéncias
genotipicas, identificamos um total de 61 (53,5%) pacientes com gendtipo homozigoto
selvagem GG, 41 (36,0%) pacientes com gendtipo heterozigoto GT e 12 (10,5%) pacientes

com gendtipo homozigoto TT.
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Figura 15: Representacdo do cromossomo 19 e a indicacdo (seta escura) da localizacdo do
polimorfismo rs3745274 do gene CYP2B6.
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Fonte: https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=CYP2B6

Os genotipos analisados para o polimorfismo rs3745274 encontraram-se em
equilibrio de Hardy-Weinberg (p=0.208). Devido a presenga dos trés genotipos na populacao
avaliada, foram realizadas todas as andlises frente a categorizacdo dos pacientes pelos
modelos estabelecidos por Clarke (2011).

Na Tabela 05, associamos a frequéncia dos gendtipos do polimorfismo rs3745274
do gene CYP2B6, estratificados em todos os modelos genéticos, frente as variaveis de sexo,
IMC, ASA, idade, dura¢do do procedimento e tempo de despertar do paciente. Nao foram
identificadas associagdes significativas entre a frequéncia do referido polimorfismo e as
variaveis analisadas (p>0.05) (Tabela 5).

Na Tabela 6, foram avaliados os parametros hemodinamicos (frequéncia cardiaca,
pressdo arterial sistdlica e diastélica e saturagdo de O,) frente a categorizagdo dos pacientes
pelos modelos genéticos avaliados para o SNP rs3745274 do gene CYP2B6. Os resultados
demonstraram que os pacientes com variantes polimorficas GT e TT apresentaram valores
menores de Frequéncia Cardiaca em toda a evolucao temporal do procedimento de sedagdo,
sendo significativos nos tempos TO (p=0.004), TS5 (p=0.015), T20 (p=0.008) e T25 (p=0.044,
especificamente para o modelo dominante) (Tabela 6).

Os valores de pressdo arterial sistdlica também se mantiveram menores nos
pacientes com genotipo GT e TT quando comparados aos pacientes com genotipo GG em
todos os tempos avaliados, especialmente no tempo T20 (p=0.049) (Tabela 6). Por fim, os
valores de pressdo arterial diastolica também se apresentaram menores nos casos polimorficos
(GT e TT), como pode ser visualizado no tempo TS5 nos modelos recessivos (p=0.049) e de
heterozigose recessiva (p=0.036) (Tabela 6).

Os demais dados demonstraram que ndo houve associagdes clinicas significantes

entre esses parametros e os perfis genotipicos dos pacientes que fizeram uso de propofol
(p>0.05).
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Tabela 5: Estratificagdo dos pacientes pelo sexo, IMC, classificagdo ASA, idade, duracdo da cirurgia e tempo de despertar de acordo com os
gendtipos do SNP rs3745274.

CYP2B6 rs3745274
Variaveis DG MD MR HD HR
TT GT GG p GT+TT p GG+GT p GG p TT p
N % N % N % N % N % N % N %
Masculino 5 385 15 36,6 20 333 0.923° 20 37,0 0.699" 35 34,7 1.000° 20 33,3 0.832° 5 38,5 1.000°
Sex0 ke minino 8 61,5 26 634 40 66,7 34 63,0 66 653 40 66,7 8 61,5
Peso adequado 4 30,8 11 26,8 25 41,7 0.070° 15 27,8 0.233° 36 35,6 0.117° 25 41,7 0.143* 4 30,8 0.094°
IMC Sobrepeso 9 692 18 439 26 433 27 50,0 44 43,6 26 433 9 69,2
Obesidade 0 0,0 12 293 9 15,0 12 22,2 21 20,8 9 15,0 0 0,0
ASAI 6 46,2 17 41,5 16 26,7 0.180° 23 42,6 0.079° 33 32,7 0362 16 26,7 0.135% 6 46,2 1.000°
ASA - xsa2 7 538 24 585 44 733 31 574 68 67,3 44 733 7 538
Idade (anos) (Média+dp) 56=+11 56+12 56+13 0.680° 58+12 0.490° 57+13 0.810° 56+13 0.404° 56=+11 0.571°¢
Duracio do tempo de b . :
) 3049 26+8 2548 0.163 2749 0.344° 25+8 0.059¢ 25+8 0.820° 30+9 0.115¢
cirurgia (min.) (Médiat+dp)
Tempo do Despertar b
) 8,42+2,97 7,93+£3,05 8,13+3,18 0.840 8,04+3,01 0.981° 8,05+3,12 0.588° 8,13+3,18 0.810° 8,42+2,97 0.563°
(min.) (Média+dp)

Legenda: DG.: Modelo de Distribuicdo Genotipica. MD.: Modelo Dominante. MR,: Modelo Recessivo. HD.: Modelo de Heterozigose Dominante. HR.: Modelo de
Heterozigose Recessivo. Baseado nos testes de Qui-Quadrado de Pearson®, Kruskal-Wallis” ou Mann-Whitney®. Valor em negrito quando p<0.05.
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CYP2B6 rs3745274
Varidveis DG * MD " MR’ HD" HR"
GG GT TT p GT+TT p GG+GT p GG p TT p
FC (T0) 84,47+£14,84  74,88+10,72  82,08+19,78 0.004 76,61+13,60 0.002 80,57+14,08 0.876 84,47+14,84 0.001 82,08+19,78 0.316
FC (T5) 81,52+13,15  73,49+£10,95 76,46£12,96 0.015 74,20+11,41 0.004 78,26+12,87 0.495 81,52+13,15 0.004 76,46+£12,96 0.754
FC (T15) 7791+12,46  77,05£14,96  73,40+9,42 0.455 7591£13,43 0.349 77,58+13,36 0.245 7791+12,46 0.664 73,40+9,42  0.483
FC (T20) 81,83+14,64  72,28+13,00  73,25+10,27 0.008 72,52+12,28 0.002 77,92+14,70 0.235 81,83+14,64 0.005 73,25+10,27 0.877
FC (T25) 79,40+13,86  72,41+£13,04  74,20+11,61 0.131 72,97+12,45 0.044 76,70+13,86 0.470 79,40+13,86 0.063 74,20+11,61 0.826
PAS (T0) 130,52425,65 128,51+18,41 127,54+17,30 0.981 128,28+17,99 0.998 129,70+£22,90 0.858 130,52+25,65 0.956 127,54+17,30 0.800
PAS (T5) 101,62+£19,20 98,61£13,69 104,15+15,03 0.663 99,94+14,09 0.831 100,40+17,16 0.462 101,62+19,20 0.575 104,15+15,03 0.430
PAS (T15) 104,20+23,59 101,17+18,36 101,08+14,91 0.993 101,15+17,46 0.984 102,97+21,58 0.922 104,20+23,59 0.967 101,08+14,91 0.863
PAS (T20) 106,58423,01 98,59+19,21  95,83+15,64 0.049 97,92+18,28 0.016 103,26+21,76 0.182 106,58+23,01 0.037 95,83+£15,64 0.576
PAS (T25) 104,69+422,45 102,59+18,33  98,80+14,57 0.702 101,41+17,10 0.466 103,884+20,81 0.487 104,69+22,45 0.622 98,80+14,57 0.646
PAD (T0) 73,32+15,21  68,85+10,64  73,31+9,20 0.247 69,93+10,40 0.415 71,50+13,66 0.297 73,32+15,21 0.212 73,31+9,20  0.105
PAD (T5) 57,97+14,14  56,73+7,97 62,77+8,67 0.146  58,19+8,47 0.466 57,47£11,99 0.049 57,97+14,14 0934 62,77+8,67 0.036
PAD (T15) 60,00+13,88  58,07+8,96 59,85+£9,70  0.871  58,50+9,08 0.989 59,22+12,11 0.624 60,00+13,88 0.871  59,85+£9,70  0.557
PAD (T20) 60,77+14,76  57,14+10,83  55,08+10,70 0.218 56,63+10,72 0.103 59,26+13,33 0.233  60,77+14,76 0.200 55,08+10,70 0.522
PAD (T25) 60,69+14,57  56,82+12,12  57,40+9,82 0.611 57,00+11,30 0.340 59,19+13,70 0.860 60,69+14,57 0.358  57,40+9,82  0.704
S0O2(T0) 98,88+1,71 99,05+1,45 98,69+1,55 0.683 98,96+1,47 0.982 98,95+1,60 0.414 98,88+1,71 0.752  98,69+1,55 0.392
S02(T5) 99,08+1,67 99,07+1,81 99,23+1,48 0.864 99,11+1,72 0.937 99,08+1,72 0.600  99,08+1,67 0.898  99,23+1,48 0.597
S02(T15) 99,10+1,86 99,54+1,47 99,62+1,12  0.350 99,56+1,38 0.147 99,28+1,72  0.602 99,10+1,86 0.183  99,62+1,12  0.961
S0O2(T20) 99,50+1,35 99,24+1,74 99,67+0,89  0.790  99,35+1,58 0.792  99,39+1,52  0.626  99,50+1,35 0.632  99,67+0,89  0.535
S02(T25) 99,46+1,50 98,77+2,39 99,80+0,63  0.410  99,09+2,05 0.684  99,19+1,90 0.334  99,46+1,50 0.366  99,80+0,63  0.388
Legenda: DG.: Modelo de Distribuigdo Genotipica. MD.: Modelo Dominante. MR,: Modelo Recessivo. HD.: Modelo de Heterozigose Dominante. HR.: Modelo de

Heterozigose Recessivo. FC.: Frequéncia Cardiaca. PAS.: Pressao Arterial Sistolica. PAD.: Pressdo Arterial Diastolica. SO2. Saturagdo de O,. Baseado nos testes de Kruskal-
Wallis * ou Mann-Whitney °. Valor em negrito quando p<0.05.
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A tabela 7 descreve as associacoes dos valores de BIS e TCI EFETOR / Plasma
(Tabela 7) na estratificacdo dos pacientes pelos gendtipos do SNP rs3745274 do gene
CYP2B6 (p<0.05). Foi identificado que os pacientes com genotipos polimorficos (GT e TT)
apresentaram valores de BIS diminuidos em comparagdo aos pacientes com genotipo
selvagem (GG) em todos os periodos avaliados, sendo significativo no tempo T15 (p=0.032,
modelo dominante) (Tabela 7). Os valores de TCI EFETOR e TCI Plasma foram
relativamente superiores quando avaliados os pacientes GT e TT frente aos pacientes GG nos
tempos avaliados, especialmente quando se analisa os tempos T20 (p<0.05) (Tabela 7).

Por fim, a Tabela 8 demonstra a associa¢do entre os valores de concentragdao de
propofol ao domir e ao despertar do paciente, os valores de glicemia capilar e de cortisol,
antes e depois dos procedimentos. Interessantemente, os pacientes com genotipo TT
apresentaram valores superiores de concentragdo de Propofol ao despertar quando
comparados aos pacientes com gendtipo GG (modelo de distribuicdo genotipica, p=0.033;
modelo de heterozigose dominante, p=0.027. modelo de heterozigose recessiva, p=0.040)

(Tabela 8).
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Tabela 7: Estratificagdo dos pacientes de acordo com os valores de BIS, TCI EFETOR e TCI Plasma quanto aos genotipos do SNP rs3745274.

CYP2B6 rs3745274
Variaveis DG * MD ° MR" HD" HR"
GG GT TT p GT+TT p GG+GT p GG p TT p
BIS (T0) 96,50+1,89  96,37+2,20  95,92+2,87 0.789  96,26+2,36  0.492  96,45+2,01 0.828 96,50+1,89 0.507  95,92+2,87  0.983
BIS (T5) 61,90+8,39  61,78+8,35  63,0049,22 0.801 62,07+8,49 0.833 61,85+8,33 0.506 61,90+8,39 0.959  63,00£9,22  0.543
BIS (T15) 51,18+13,88 46,85+15,63 43,31+1221 0.082 46,00+14,85 0.032 49,43+14,70 0.168 51,18+13,88 0.087 43,31+1221 0.641
BIS (T20) 56,15+17,02 56,70+18,25 51,75+11,18 0.644 55,49+16,82 0913 56,38+17,44 0.367 56,15+17,02 0.799 51,75+11,18 0.358
BIS (T25) 61,40£16,36 57,82+1526 57,40+12,86 0.522 57,69+14,34 0.255 60,02£15,90 0.666 61,40£16,36 0.309 57,40+12,86 0.889
TCI EFETOR (T5) 2,63£0,56  2,63+0,50 2,7240,70 0916  2,65+0,55 0.770  2,63+0,53  0.698  2,63+0,56  0.865  2,72+0,70  0.738
TCI EFETOR (T15) 2,7740,97  2,56+0,82 3,00£0,65 0.175  2,66+0,80  0.522  2,68+0,92  0.167 2,77+0,97 0214  3,00+0,65 0.074
TCI EFETOR (T20) 2,34+1,04  2,04+0,99 2,71£0,90  0.077 2,21£1,00 0.398  222+1,02  0.104 2,34+1,04 0.120 2,71£0,90  0.032
TCI EFETOR (T25) 2,05+0,90  2,10+0,95 2,38+0,78  0.626  2,19+0,90 0.602  2,07£0,91 0337  2,05£0,90 0.941  2,38+0,78  0.483
TCI PLASMA (T5) 2,94+0,52  2,80+0,43 2,99+0,69 0.384  2,84+0,50 0.294  2,88+0,49  0.667  2,94+0,52  0.177  2,99+0,69  0.422
TCI PLASMA (T15) 2,76+1,01  2,54+0,86 2,98+0,69 0.162  2,65+0.83 0436  2,67+0,95 0.188  2,76+1,01  0.175  2,98+0,69 0.072
TCI PLASMA (T20) 2,29+1,09  1,93+0,99 2,70£0,93  0.037 2,11£1,02 0289  2,14+1,06 0.078  2,29+1,09 0.068  2,70£0,93  0.015
TCI PLASMA (T25) 1,94+0,94  2,08+1,01 2,2240,84  0.680 2,1240,95 0.512  1,99+0,96 0.415  1,94+0,94 0.845 222+0,84 0.819

Legenda: DG.: Modelo de Distribui¢do Genotipica. MD.: Modelo Dominante. MR,: Modelo Recessivo. HD.: Modelo de Heterozigose Dominante. HR.: Modelo de
Heterozigose Recessivo. FC.: Frequéncia Cardiaca. PAS.: Pressdo Arterial Sistolica. PAD.: Pressdo Arterial Diastolica. SO2. Saturacdo de O,. Baseado nos testes de Kruskal-
Wallis * ou Mann-Whitney °. Valor em negrito quando p<0.05.

Tabela 8: Estratificacdo dos pacientes de acordo com a concentragdo de Propofol adminstrado e os padrdes de Glicemia e Cortisol antes e depois
do processo de sedacgdo, segundo o gendtipo para o SNP rs3745274.

CYP2B6 rs3745274
Variaveis DG * MD " MR " HD " HR "
GG GT TT p GT+TT p GG+GT p GG p TT p
Concentracao (dormiu) 2,63+0,54 2,52+0,51 2,72+0,60  0.538 2,57+0,54 0.617 2,59+0,53 0.464 2,63+0,54 0.400 2,72+0,60  0.326
Concentracao (acordou) 1,18+0,34 1,03+0,31 1,36+0,61 0.033 1,11+0,41 0.128 1,12+0,33 0.158 1,18+0,34 0.027 1,36+0,61  0.040

Glicemia capilar (antes)
Glicemia capilar (depois)
Cortisol (antes)

Cortisol (depois)

127,55+61,54 120,19+40,35 122,30+67,20 0.602
127,36+59,70 119,67+£29,59 124,20+52,40 0.729
15,29+7,08 14,98+7,07 16,77£7,13  0.776
17,06+7,91 15,6248,26 15,41+7,09 0.673

120,65+46,59 0.595
120,65+35,13 0.951

15,42+7,05
15,57+7,91

0.949
0.383

124,64+54,02 0.322
124,32+49,93 0.474

15,16+7,03
16,45+8,04

0.495
0.865

127,55+61,54 0.861
127,36+59,70 0.755

15,29+7,08
17,06+7,91

0.796
0.392

122,30+67,20 0.423
124,20+52,40 0.378

16,77+7,13
15,41+7,09

0.575
0.845

Legenda: DG.: Modelo de Distribui¢do Genotipica. MD.: Modelo Dominante. MR,: Modelo Recessivo. HD.: Modelo de Heterozigose Dominante. HR.: Modelo de
Heterozigose Recessivo. FC.: Frequéncia Cardiaca. PAS.: Pressao Arterial Sistolica. PAD.: Pressdo Arterial Diastolica. SO2. Saturagdo de O,. Baseado nos testes de Kruskal-
Wallis * ou Mann-Whitney °. Valor em negrito quando p<0.05.
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Posteriormente, realizaram-se as analises de evolugdo temporal dos valores de
BIS, TCI EFETOR e TCI Plasma na estratificacdo dos pacientes pelo modelo de distribui¢ao
genotipica, modelo dominante e modelo recessivo do SNP rs3745274 do gene CYP2B6. A
figura 14 demonstra que todos os pacientes, independentemente do gendtipo, apresentaram
valores de BIS inferior a 65, representando que todos estavam em plano anestésico adequado.
Contudo, ndo foram observadas diferengas entre os grupos em cada tempo anestésico avaliado
(TO a T25) (p=0.05) independentemente do modelo genético avaliado (Figura 16).

Ainda na Figura 14, visualizamos que, para o modelo de distribuicao genotipica, ¢
retratado que em todos os tempos avaliados (TS5 a T25), os pacientes com genotipo
homozigoto polimoérfico TT apresentaram valores de TCI EFETOR visivelmente superiores
aos pacientes com gendtipo homozigoto selvagem GG e heterozigoto GT. Esta andlise foi
significante ao verificar exclusivamente o ponto T20 (p=0.0466) (Figura 16). Estes achados
foram semelhantes quando se observa os valores de TCI Plasma para os pacientes com

gendtipo TT também se apresentando superiores aos valores dos pacientes com genotipo GG

e GT (p=0.0210) (Figura 16).
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Figura 16: Representacdo grafica dos valores de BIS, TCI Eefetor e TCI Plasma quanto a estratificagdo dos pacientes pelos genotipos do
rs3745274 do gene CYP2B6, descritos pelos modelos de distribuigdo genotipica, dominante e recessivo.
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4.2.2 Analise do polimorfismo rs72551330 do gene UGTIA9

O polimorfismo 1s72551330 est4 localizado no brago longo do cromossomo 2 na
posicao 2q37.1, no gene UGTIA9 (Figura 17). As frequéncias alélicas deste polimorfismo
foram de 233 (98,67%) para o alelo T e 3 (1,32%) para o alelo C. Quanto as frequéncias
genotipicas, identificamos um total de 110 (97,35%) pacientes com gendtipo homozigoto
selvagem TT e 3 (2,65%) pacientes com genotipo heterozigoto CT. Nao foram identificados

pacientes com gendtipo homozigoto polimoérfico CC na casuistica avaliada.

Figura 17: Representagdo do cromossomo 2 e a indicacdo (seta escura) da localizacdo do
polimorfismo rs72551330 do gene UGTIAS9.
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Fonte: https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=UGT1A9

Os genotipos analisados para o polimorfismo rs72551330 encontraram-se em
equilibrio de Hardy-Weinberg (p=0.886). Devido a auséncia do genotipo homozigoto
polimérfico CC, foram realizadas somente analises frente a categorizagdo dos pacientes pelo
modelo de heterozigose dominante (CLARKE, 2011).

Na Tabela 8, associamos a frequéncia dos gendtipos TT e CT para o polimorfismo
rs72551330 do gene UGTI1A9 frente as variaveis sexo, IMC, ASA, idade, duracao da cirurgia
e tempo de despertar o paciente. Nao foram identificadas associagdes significativas da

frequéncia do referido polimorfismo e as variaveis analisadas (p>0.05) (Tabela 9)
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Tabela 9: Estratificacdo dos pacientes pelo sexo, IMC, classificagdo ASA, idade, duragdo da
cirurgia e tempo de despertar de acordo com os gen6tipos do SNP rs72551330.

UGT1A9 rs72551330
Variaveis TT CT p
N % N %
Masculino 38 345 1 333 a
S€X0 g minino 72 655 2 667 07?0
Peso adequado 38 345 1 333
IMC Sobrepeso 52 473 1 333 0.785"
Obesidade 20 182 1 333
ASA1 37 336 1 333 0.912°
ASA 52 73 664 2 66,
Idade (anos) (Médiatdp) 57+13 5049  0.271°
Duracao do tempo de cirurgia (min.) (Média+dp) 2648 30+5  0.241°
Tempo do Despertar (min.) (Média+dp) 8,14+3,11 7,67+2,08 0.932"

Baseado no teste de Qui-Quadrado de Pearson® ou no teste de Mann-Whitney".
Valor em negrito quando p<0.05.

Em um segundo bloco de andlises, foram avaliados pardmetros hemodindmicos,
tais como frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistolica e diastdlica e saturacdo de O, na
estratificacdo dos pacientes pelo genotipo do SNP rs72551330 do gene UGTIA9 (Tabela 10)
em cinco tempos distintos de acompanhamento do processo anestésico do paciente (TO, TS5,
T15, T20 e T25 minutos). Avaliando-se os valores médios, independentemente do pardmetro,
ndo foram observadas influéncias significativas da presenca do genotipo homozigoto

selvagem (TT) ou heterozigoto (CT) quanto as varidveis analisadas (p>0.05) (Tabela 10).
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Tabela 10: Estratificacdo dos pacientes de acordo com os parametros hemodinamicos quanto

aos gendtipos do SNP rs72551330.

UGT1A9 rs72551330
Variaveis TT CT p
(Média=DP) (Média=DP)
Frequéncia Cardiaca (T0) 81,19+14,77 67,0+8,0 0.052°
Frequéncia Cardiaca (T5) 78,49+12,82 63,67+4,93 0.049"
Frequéncia Cardiaca (T15) 77,23+13,06 68,50+£6,36 0.352°
Frequéncia Cardiaca (T20) 77,85+14,17 61,67+8,14 0.053°
Frequéncia Cardiaca (T25) 76,89+13,39 62,33+£7,51 0.052*
Pressao arterial sistolica (T0) 129,35+22,49 141,0+6,56 0.200°
Pressao arterial sistolica (T5) 101,13+17,09 92,67£10,50  0.375°
Pressao arterial sistolica (T15) 102,73+21,17 105,33+13,65 0.523°
Pressao arterial sistolica (T20) 102,58+21,38 95,67+15,31 0.535°
Pressao arterial sistolica (T25) 103,17£20,28 102,0+15,10  0.966*
Pressao arterial diastolica (TO0) 71,53+13,24 82,67+6,43 0.073*
Pressao arterial diastolica (T5) 58,44+11,73 49,33+9,02 0.170*
Pressao arterial diastolica (T15) 59,26+11,91 63,33+10,21 0.425%
Pressao arterial diastolica (T20) 58,87+13,21 55,33+7,23 0.755%
Pressao arterial diastolica (T25) 59,03+13,29 56,67+11,37  0.875°
Saturacio de O, (T0) 98,92+1,60 98,67+1,53 0.581*
Saturacao de O, (T5) 99,13+1,67 97,67+2,52 0.234*
Saturacao de O, (T15) 99,29+1,68 100,0+0,0 0.557*
Saturacao de O, (T20) 99,41+1,48 100,0+0,0 0.535%
Saturacio de O, (T25) 99,33+1,74 08,33+2.89 0.635°

Baseado nos testes de Mann-Whitney  ou ¢ de Student °. Valor em negrito quando p<0.05.

Na Tabela 11, analisamos a associagdo entre os valores de BIS, TCI Efetor e TCI

Plasma, analisados nos tempos TO, T5, T15, T20 e T25, quanto a estratificagdo dos pacientes

pelos genotipos do polimorfismo rs72551330 do gene UGTIA9. Nao foram obtidas
associacoes significantes quanto a influéncia do SNP rs72551330 sobre os valores de BIS e

TCI (Efetor ou Plasma) nos pacientes submetidos a sedagdo por propofol (p>0.05) (Tabela

).
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Tabela 11: Estratificagdo dos pacientes de acordo com os valores de BIS, TCI EFETOR e
TCI Plasma quanto aos gen6tipos do SNP rs72551330.

UGT1A9 rs72551330
Variaveis TT CT p
(Média=DP) (Média=DP)
BIS (T0) 96,35+2,15 97,33+0,58 0.642
BIS (T5) 61,98+8,36 66,33+8,08 0.425
BIS (T15) 48,69+14,47 41,0+6,08 0.425
BIS (T20) 56,22+16,77 43,0+17,09 0.255
BIS (T25) 59,77+15,32 56,67+21,03 0.764
TCI EFETOR (T15) 2,73+0,90 2,93+0,12 0.781
TCI EFETOR (T20) 2,26+1,03 2,91+0,34 0.247
TCI EFETOR (T25) 2,134+0,91 1,90+0,75 0.764
TCI PLASMA (T15) 2,714£0,93 3,07+0,12 0.347
TCI PLASMA (T20) 2,19+1,06 2,75+0,61 0.299
TCI PLASMA (T25) 2,04+0,95 1,79+0,71 0.641

Baseado no teste de Mann-Whitney. Valor em negrito quando p<0.05.

Em seguida, analisamos a associagdo dos genotipos TT e CT do SNP rs72551330
do gene UGTIA9 quanto a concentragiao de propofol plasmatica quando o paciente entrou em
plano de sedagdo (dormiu) e quando acordou, como também quanto ao perfil de glicemia
capilar e de cortisol antes e depois do procedimento anestésico (Tabela 12). Nao foram
observadas diferengas significativas nas médias dos valores obtidos nestas varidveis quanto

aos pacientes com genotipo TT e CT (p>0.05) (Tabelal2).

Tabela 12: Estratificagdo dos pacientes de acordo com a concentragdo de Propofol
adminstrado e os padroes de Glicemia e Cortisol antes e depois do processo de sedacao,
segundo o gendtipo para o SNP rs72551330.

UGT1A9 rs72551330
Variaveis TT CT p
(Média=DP) (Média=DP)
Concentracao (dormiu) 2,61+0,54 2,57+0,21 0.892°
Concentracao (acordou) 1,14+0,38 1,07£0,26 0.959*
Glicemia capilar (antes) 124,34+55,58 140,0+50,91 0.467°

Glicemia capilar (depois) 124,46+50,46 131,0+£35,36 0.495%
Cortisol (antes) 15,244+6,40 24,67+25,07 0.967°
Cortisol (depois) 16,26+7,68 23,85+16,90 0.179°

Baseado nos testes de Mann-Whitney * ou ¢ de Student °. Valor em negrito quando p<0.05.

Foram avaliadas as evolugdes temporais dos valores de BIS, TCI EFETOR e TCI
Plasma quanto a estratificacdo dos pacientes pelos genotipos TT e CT do polimorfismo

rs72551330 do gene UGTIAY. Independentemente do tempo de seguimento do paciente em
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plano anestésico por propofol, ndo foram observadas diferencas significantes entre os

pacientes TT e CT quanto ao BIS, TCI EFETOR e Plasma (p>0.05) (Figura 18).

Figura 18: Representacdo grafica dos valores de BIS, TCI Efetor e TCI Plasma quanto a
estratificacdo dos pacientes pelos gendtipos do rs72551330 do gene UGTIAS9.
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4.2.3 Analise do polimorfismo rs1057910 do gene CYP2C9

O polimorfismo rs1057910 estd localizado no brago longo do cromossomo 2 na
posi¢do 10g23.33 no gene CYP2C9 (Figura 19). As frequéncias alélicas deste polimorfismo
foram de 221 (93,36%) para o alelo A e 15 (6,64%) para o alelo C. Quanto as frequéncias
genotipicas, identificamos um total de 98 (86,72%) pacientes com genotipo homozigoto
selvagem AA e 15 (13,28%) pacientes com gendtipo heterozigoto CA. Nao foram

identificados pacientes com gendtipo homozigoto polimorfico CC na casuistica avaliada.

Figura 19: Representa¢do do cromossomo 10 e a indicagdo (seta escura) da localizagdo do
polimorfismo rs1057910 do gene CYP2(C9.
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Fonte: https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=CYPP2C9

Os genotipos analisados para o polimorfismo rs1057910 encontraram-se em
equilibrio de Hardy-Weinberg (p=0.460). Devido a auséncia do genotipo homozigoto
polimérfico CC, foram realizadas somente analises frente a categorizacdo dos pacientes pelo
modelo de heterozigose dominante (CLARKE, 2011).

Na Tabela 13, associamos também a frequéncia dos genotipos AA e CA para o
polimorfismo rs1057910 do gene CYP2C9 frente as variaveis de sexo, IMC, ASA, idade,
duragdo da cirurgia e tempo de despertar o paciente. Nao foram identificadas associacdes
significativas da frequéncia do referido polimorfismo e as varidveis analisadas (p=0.05)

(Tabela 13).
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Tabela 13: Estratificacdo dos pacientes pelo sexo, IMC, classificacdo ASA, idade, duragdo da
cirurgia e tempo de despertar de acordo com os gen6tipos do SNP rs1057910.

CYP2C9 rs1057910
Variaveis AA CA p
N % N %
Masculino 33 37,7 6 40,0 a
SeX0 b minino 65 663 9 60,0 >
Peso adequado 37 37,8 3 20,0
IMC Sobrepeso 46 46,9 6 40,0 0.054°
Obesidade 18 153 6 40,0
ASA ASA1 34 34,7 5 333 0918°
ASA2 64 653 10 66,7
Idade (anos) (Média+dp) 56+13 57412 0.709°
Duracio do tempo de cirurgia (min.) (Média+dp) 26+8 25410  0.516°
Tempo do Despertar (min.) (Média+dp) 8,08+3,12 8,33+2,99 0.799°

Baseado no teste de Qui-Quadrado de Pearson® ou no teste de Mann-Whitneyb.
Valor em negrito quando p<0.05.

Posteriormente, seguimos também a avaliagdo dos parametros hemodindmicos na
estratificacdo dos pacientes pelo gen6étipo do SNP rs1057910 do gene CYP2C9 (Tabela 14)
também nos trés tempos distintos de acompanhamento do processo anestésico do paciente
(TO, TS5, T15, T20 e T25 minutos). Foi identificado que pacientes com genétipo heterozigoto
CA (78,44+12,39) apresentaram um valor médio de frequéncia cardiaca no ponto T15 inferior
aos pacientes com genotipo AA (67,33+13,11) (p=0.016) (Tabela 14). Adicionalmente,
observou-se também que o valor de saturacdo de O2 no ponto T25 dos pacientes com
gendtipo CA (99,48+1,51) foram menores que os valores referentes aos pacientes com

gendtipo AA (98,00+2,98) (p=0.023) (Tabela 14).
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Tabela 14: Estratificacdao dos pacientes de acordo com os parametros hemodinamicos quanto

aos gendtipos do SNP rs1057910.

CYP2C9 rs1057910
Variaveis AA CA p
(Média=DP) (Média=DP)
Frequéncia Cardiaca (T0) 80,72+14,35 80,60+£18,05  0.675°
Frequéncia Cardiaca (T5) 78,13+£12,07 76,73+x17,58  0.976°
Frequéncia Cardiaca (T15) 78,44+12,39 67,33+13,11  0.016"
Frequéncia Cardiaca (T20) 77,51+14,07 75,14+15,53  0.630%
Frequéncia Cardiaca (T25) 75,95+13,14 77,75417,09  0.727°
Pressao arterial sistolica (T0) 130,16+22,59 126,33+20,54 0.571°
Pressao arterial sistolica (T5) 100,36+15,42 104,07+£25,46 0.611°
Pressao arterial sistolica (T15) 102,97+20,79 102,40+£22,48  0.879°
Pressao arterial sistolica (T20) 102,81+20,31 100,50+£27,29  0.548"
Pressao arterial sistolica (T25) 104,09+19,95 98,75+20,82  0.589%
Pressao arterial diastolica (TO0) 71,43+13,56 74,80+9,94 0.174*
Pressao arterial diastolica (T5) 57,70£11,13 60,93+£15,60  0.691*
Pressao arterial diastolica (T15) 59,37+11,69 59,47+13,17  0.819°
Pressao arterial diastolica (T20) 59,06+13,09 57,79+13,42  0.676*
Pressao arterial diastolica (T25) 59,81+12,77 54,63+15,28  0.198°
Saturacio de O, (T0) 08,88+1,64 99,20+1,32 0.492°
Saturacao de O, (T5) 99,09+1,70 99,07+1,71 0.814%
Saturacao de O, (T15) 99,38+1,66 99,07+1,62 0.172°
Saturacao de O, (T20) 99,48+1,33 99,14+2,14 0.494*
Saturacio de O, (T25) 09,48+1,51 98,00+2.98 0.023*

Baseado nos testes de Mann-Whitney  ou ¢ de Student °. Valor em negrito quando p<0.05.

Na Tabela 15, analisamos a associagado entre os valores de BIS, TCI Efetor ¢ TCI
Plasma, analisados nos tempos TO0, TS5, T15, T20 e T25, quanto a estratificagdo dos pacientes
pelos genotipos do polimorfismo SNP rs1057910 do gene CYP2C9. Identificamos que

pacientes com gendtipo polimorfico CA (67,40+7,27) apresentaram valores de BIS superiores

aos valores dos pacientes com genotipo selvagem AA (61,14£8,33) no tempo T5 (p=0.004).

Observou-se que pacientes com gendtipo heterozigoto CA (2,21+0,87) apresentaram valores
médios de TCI EFETOR no ponto T25 inferiores quando comparados aos pacientes com
genotipo homozigoto selvagem AA (2,21£0,87) (p=0.046). Os demais achados nao foram

significantes (p>0.05) (Tabela 15). Para a tabela 16, ndo verificamos associagdes

significativas entre os genotipos AA e CA e as variaveis clinicas analisadas (p>0.05).
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Tabela 15: Estratificagdo dos pacientes de acordo com os valores de BIS, TCI EFETOR e

TCI Plasma quanto aos gen6tipos do SNP rs1057910.

Varidveis CYP2C9 rs1057910 b
AA CA
BIS (T0) 96,37+2,05 96,40+2,61 0.391°
BIS (T5) 61,14+8.33 67,40+7,27 0.004"
BIS (T15) 48.89+14.86 47,00+12,67 0.790°
BIS (T20) 55,38+16,95 58,07+17,12 0.595°
BIS (T25) 58,66+15,08 64,13+17,40 0.316°
TCI EFETOR (T5) 2,65+0,55 2,5740,58 0.602°
TCI EFETOR (T15) 2,7240,90 2,68+0,90 0.884°
TCI EFETOR (T20) 2,33+1,04 1,8640,80 0.115°
TCI EFETOR (T25) 2,21+0,87 1,55+0,97 0.046°
TCI PLASMA (T5) 2,90+0,51 2,8140,59 0.651°
TCI PLASMA (T15) 2,71+0,94 2,674+0,93 0.874°
TCI PLASMA (T20) 2,27+1,08 1,79+0,85 0.125°
TCI PLASMA (T25) 2,11+0,92 1,5040,99 0.112°

Baseado nos testes de 7 de Student * ou Mann-Whitney". Valor em negrito quando p<0.05.

Tabela 36: Estratificagdo dos pacientes de acordo com a concentragio de Propofol
adminstrado e os padroes de Glicemia e Cortisol antes e depois do processo de sedacao,

segundo o gendtipo para o SNP rs1057910..

CYPP2C9 rs1057910
Variaveis AA CA P
(MédiaxDP) (Média=DP)
Concentragao (dormiu) 2,61+£0,55 2,57+0,51 0.809°
Concentragao (acordou) 1,15+0,38 1,08+0,34 0.614"
Glicemia capilar (antes) 122,37+54,06 139,21+62,29 0.288*
Glicemia capilar (depois) 122,47+49,51 137,57+£53,53 0.222°
Cortisol (antes) 15,93+7,34 12,53+4,34 0.059*
Cortisol (depois) 16,72+8,10 14,57+6,84 0.354°

Baseado nos testes de Mann-Whitney * ou ¢ de Student °. Valor em negrito quando p<0.05.

Por fim, também foram avaliadas as evolugdes temporais dos valores de BIS, TCI

EFETOR e TCI Plasma quanto a estratificacdo dos pacientes pelos genotipos AA e CA do

polimorfismo rs1057910 do gene CYP2C9. Independentemente do tempo de seguimento do

paciente em plano anestésico por propofol, ndo foram observadas diferengas significantes

entre os pacientes AA e CA quanto ao BIS, TCI EFETOR e Plasma (p>0.05) (Figuras 20).
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Figura 20: Representacdo grafica dos valores de BIS, TCI Efetor e TCI Plasma quanto a
estratificacdo dos pacientes pelos gendtipos do SNP rs1057910 do gene CYP2C9.
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4.3 Associagdo entre o consumo total de Propofol no procedimento realizado frente a
estratificacdo dos pacientes pelos genotipos avaliados

O consumo total de propofol utilizado nos procedimentos ambulatoriais de
colonoscopia para cada paciente foi obtido e analisado frente a estratificagdo dos pacientes de
acordo com cada polimorfismo em seus respectivos modelos genéticos. Os pacientes com
variantes heterozigotas CT e CA, respectivamente dos polimorfismos rs72551330 (UGTI1A9)
e 151057910 (CYP2C9), demonstraram um discreto menor consumo de propofol quando
comparados aos casos com variantes homozigotas selvagem, porém, sem significancia
estatistica (p>0.05) (Figura 21). Por outro lado, pacientes com variante homozigota
polimorfica TT apresentaram valores superiores de consumo de propofol quando comparados
aos pacientes com gendtipo GG e GT para o polimorfismo rs3745274 do gene CYP2B6, sendo

significativo quando analisado no modelo de hetrozigose recessiva (p=0.041) (Figura 21).

Figura 21: Representagdo grafica dos valores de consumo de propofol estratificados pelos
geno6tipos dos polimorfismos avaliados.
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4.4 Analise Multivariada entre os parametros clinicos e genéticos como fatores preditivos da
dose de Propofol

Foi realizada uma andlise de regressao linear multivariada para inferir se as variaveis
clinicas preconizadas neste estudo (Tabela 17) correspondem a fatores preditivos da dose total
de propofol utilizada durante o procedimento realizado. A andlise de regressdo demonstrou
um valor de R=0.911, indicando um excelente valor de predi¢do para as varidveis analisadas.
Adicionalmente, verificou-se que o valor de R’ (R square) foi igual a 0.740, sendo possivel
inferir que as varidveis clinicas analisadas explicam 74% da variabilidade das doses de
propofol utilizada (Tabela 17). A razdo F obtida na tabela ANOVA na analise do modelo de
regressao geral demonstrou que as variaveis clinicas prevéen de forma significativa a dose de
propofol utilizada (F(21, 40) = 9.262, p<0.0001), ou seja, o modelo de regressdo demonstrou

um bom ajuste dos dados.

Tabela 17: Analise de regressao linear multipla para as varidveis clinicas como preditoras no
consumo de propofol nos procedimentos de colonoscopia.

95 % Intervalo de Confianca

Covariaveis B dp p Lower Upper
Peso 4.807 .897 000 2.994 6.619
Idade 1.834 .834 034 148 3.520
Sexo 11.017  18.754 .560  -26.886 48.921
IMC 4.738 15911 .767 -27.419 36.894
Classificacdo ASA 31.249  19.732 121 -8.630 71.128
E}Kiao do procedimento 8.164  1.624 .000  4.883 11.446
Frequéncia cardiaca -1.090 780 170 -2.665 486
Pressdo arterial sistolica -1.892 679 008 -3.264 =519
Pressao arterial diastolica 1.778 1.125 122 -.495 4.051
Saturagdo de O, -.734 4431  .869 -9.689 8.222
BIS 1.222 999 228 -.797 3.241
TCI EFETOR 80.543 197.169 .685 -317.951 479.037
TCI Plasma -56.385 191.251 .770  -442.917 330.147
Glicemia capilar depois -.129 .166 442 -.465 207
Cortisol depois 565 1.288  .663 -2.039 3.169
Tempo despertar -4.609 3.622 210 -11.929 2.711
HD UGTI1A9 rs72551330 108.528 96.589 268  -86.686 303.742
HD CYP2C9 rs1057910 -74.161  26.820 .009 -128.366 -19.956
DG CYP2B6 1s3745274 11.131 12.252 369 -13.631 35.893

Na analise do significado estatistico de cada variavel clinica, observou-se que o peso,
a idade, o tempo do procedimento, a pressdo arterial sistolica e o polimorfismo rs1057910

para o gene CYPP2C9 corresponderam a valores preditivos frente a dose de propofol utilizada
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(Tabela 17). O peso (B=4.807+0.897), a idade (B=1.834+0.834) ¢ a duragdo do procedimento
(B=8.164+1.624) corresponderam a fatores associados ao aumento da dose de propofol,
enquanto a pressdo arterial sistdlica (B=-1.892+0.679) e os genotipos (AA versus CA) do
SNP 151057910 gene CYPP2C9 (B=-74.161£26.820) diminuiram a dose total de propofol
utilizada (Tabela 17).
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5 DISCUSSAO

O presente estudo buscou avaliar a correlagdo entre os aspectos clinicos e de
monitorizagdo da consciéncia em pacientes submetidos a sedacdo com propofol como
farmaco Unico, estratificados por genotipagem, por genes relacionados ao metabolismo do
Propofol (UGTIA9, CYP2B6 ¢ CYP2C9). E o primeiro estudo no Brasil que utiliza propofol
como farmaco unico e que avalia o impacto do polimorfismo dos 3 genes mais evidentes no
metabolismo do propofol concomitantemente, buscando, dentro dos estudos de
farmacogenética, desvendar a etiologia da variabilidade individual do propofol, visando uma
medicina de precisdo.

Inicialmente, ¢ importante reforcarmos que a administragdo de propofol como
farmaco tinico em um Unico procedimento clinico utilizado em nosso estudo, teve como
objetivo eliminar a possibilidade de interagdes medicamentosas com este farmaco e propiciar
o mesmo tipo de estimulo doloroso a todos os pacientes (colonoscopia), favorecendo uma
melhor compreensdo do impacto dos polimorfismos avaliados no seu metabolismo. Além
disto, buscamos estabelecer um novo estudo sobre o consumo exclusivo de propofol, visto
que ensaios semelhantes sdo escassos na literatura, pois a grande parte das pesquisas
realizados sao baseados na avaliagdo de pacientes submetidos a anestesia geral ou ao emprego
de varios farmacos concomitantes (JAAP VUYK, MD at al., 1997, THOMAS at al.,2004).

Salientamos, ainda, que, na presenca de opidides, a concentracdo ideal de propofol
sofre alteracdes em sua dose necessaria devido ao sinergismo ou efeito aditivo existente entre
os demais farmacos anestésicos (JAAP VUYK, MD at al., 1997; THOMAS at al.,2004).
Adicionalmente, o propofol inibe o metabolismo de alfentanil e sufentanil, produzindo
aumentos nas concentracdes de opioides de aproximadamente 15%; por outro lado, estes
agentes aumentam o volume de distribuicdo e reduzem a depuragdo de propofol, resultando
em aumentos em concentracdes de propofol de aproximadamente 20% (THOMAS at
al.,2004).

Este achado ¢ explicado quando verificamos que, segundo Le Guellec e
colaboradores (1995), varios medicamentos amplamente administrados concomitantemente
podem inibir a glucuronidag¢do de propofol in vitro; vé-se tal fato quando se observa que a
administracdo de fentanil pode aumentar em 50% as concentracdes de propofol em humanos
quando administrado antes da inducdo da anestesia com propofol (LE GUELLEC et al.,

1995). Portanto, avaliar as caracteristicas clinicas ¢ o impacto dos gendtipos de genes de
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metabolismo em pacientes submetidos a sedagdo por propofol como Unico farmaco gera
dados mais consistentes e sem viés metabdlico.

Quanto aos aspectos clinicos, dentre todas as variaveis analisadas dos 124 pacientes
submetidos a sedag@o por propofol, como farmaco tnico, verificamos que o sexo do paciente
foi 0 achado clinico mais relevante, especialmente quando se avaliou a concentragdo da dose
de indug¢do do propofol. Neste momento, foi verificado que a concentragdo efetiva de propofol
foi maior no sexo masculino (2.77+0.61 pg/mL), quando comparado ao sexo feminino
(2.54+0.52 pg/mL), para um mesmo valor de BIS (265, para ambos 0s sexos).

Muitos estudos tém mostrado que a farmacodinamica dos medicamentos, por
exemplo, o propofol, ¢ influenciada pelo género. ARYA e colaboradoes (2013) observaram
que pacientes do sexo masculino necessitaram de uma maior quantidade de propofol na
inducdo anestésica quando comparados aos pacientes do sexo feminino, observado mediante
uso de BIS (1.83+0.3 v/s 1.75+0.4 mg/kg respectivamente), semelhantemente ao presente
estudo, ou através de avaliacao clinica caracterizada por perda da resposta verbal (2.06+0.4
v/s 1.65+0.4 mg/kg respectivamente)

Kodaka e colaboradores (2005) também encontraram que homens necessitaram
significativamente de mais propofol do que as mulheres no momento da indugdo anestésica
(2.9+0.2 v/s 2.740.1 mg/kg respectivamente), sem haver diferenca no valor do BIS
(KODAKA et al., 2005). TSAOUSI e colaboradores (2019) também verificaram em seu
estudo que a dosagem de propofol foi significativamente maior nos individuos do sexo
masculino (mediana de 0,29) em comparag@o aos do sexo feminino (mediana de 0,17). Em
idosos, a cinética do propofol demonstrou diferir também entre os dois sexos (VUYK, et al.,
2001). Assim, estes dados reforcam o fato de que a concentragdo plasmatica de propofol
depende de fatores como idade, peso corporal, dose, taxa de infusdo, débito cardiaco e,
também, do sexo do paciente (ADACHI et al., 2001), correspondendo a um fator critico e
essencial para a correta conduta clinica do anestesista ao administrar esse farmaco.

Além dos achados clinicos, realizamos o primeiro estudo de analise da frequéncia
dos polimorfismos dos genes CYP2B6 1s3745274, UGTIA9 172551330 e CYP2C9
rs1057910, na associagdo com as variaveis clinicas em pacientes submetidos a sedagdo por
propofol como Unico farmaco. Foi identificado que os SNPs rs3745274 e rs1057910 dos
genes CYP2B6 e CYP2C9, respectivamente, apresentaram impacto no metabolismo do
propofol.

Analisando-se o impacto do polimorfismo CYP2B6 rs3745274, verificamos que a

presenca de genotipos com a variante polimodrfica (GT e TT) estiveram associadas a menores
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valores de frequéncia cardiaca, de pressdo arterial sistolica e diastolica e de valores de BIS
quando comparados aos pacientes com genotipo selvagem homozigoto GG, tanto no processo
de evolugdo anestésica quanto na avaliacdo dos distintos modelos genéticos utilizados. Por
outro lado, os pacientes GT e TT tiveram valores de TCI Efetor , TCI plasma e de
concentragdo de propofol ao despertar (exclusivamente para pacientes com genotipo TT)
superiores quando avaliados frente aos pacientes GG. Este dado ¢ reafirmado, quando
observamos que pacientes com gendtipo homozigoto polimoérfico TT apresentaram valores
superiores de consumo de propofol quando comparados aos pacientes com genotipo GG e GT
para o polimorfismo rs3745274 do gene CYP2B6, sendo significativo quando analisado no
modelo de hetrozigose recessiva (TT versus GT).

Estes resultados, em conjunto, convergem para um mesmo significado, onde
podemos observar que houve um maior consumo de propofol pelos pacientes com variantes
polimorficas GT e TT para o polimorfismo CYP2B6 1s3745274. Esse aumento foi
evidenciado pela necessidade de maiores doses de propofol empregadas, tal como ¢
demonstrado pelos resultados do TCI plasma e TCI Efetor , consequentemente, diminuindo os
valores de BIS, mostrando que o nivel de consciéncia ficou mais profundo, bem como ocorre
também a diminuicao dos valores dos dados hemodinamicos decorrentes, provavelmente, pelo
aumento da dose do propofol.

E importante ser destacado que o polimorfismo ¢.516G>T tem sido consistentemente
associado a menor expressao de mRNA funcional e de sua proteina, um efeito atribuido
principalmente a um processo de splicing errdneo, mas também a mudancas na sua atividade
catalitica, sendo esta ultima aparentemente especifica do substrato. Como o CYP2B6 ¢
demonstrado ser responsavel pela variabilidade na hidroxilagdo do propofol, compreende-se
que a variante polimoérfica T pode afetar os niveis e a eficicia do propofol no sangue
(COURT et al., 2001; ZANGER et al., 2007). Este resultado ¢ um ponto de importante
discussdo para diversos autores.

Kanaya e colaboradores (2018) ndo identificaram associagdes significantes entre a
presenca da variante polimoérfica T e o metabolismo de propofol em uma populagdo de 88
pacientes japoneses, mesmo quando utilizado o propofol como tnico farmaco (KANAYA et
al., 2018). Contrariamente, o Unico relato de associagdo dessa variante € o metabolismo do
propofol em 108 pacientes Brasileiros, proposto por Mourdo e colaboradores (2016),
demonstrou que a variante T determinou uma dose menor de propofol quando este foi
administrado a pacientes submetidos a anestesia geral intravenosa (propofol + sevoflurano,

remifentanil ou sevoflurano + remifentanil) (MOURAO et al., 2016).
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Por outro lado, Mastrogianni e colaboradores (2014) examinaram o efeito do
polimorfismo CYP2B6 ¢.516G>T sobre as concentragdes de propofol como Unico farmaco,
quantificadas por andlise de espectrometria de massa, apds uma Unica dose em "bolus" no
sangue de 44 mulheres gregas submetidas a recuperagdo de o6citos. Os autores identificaram
que os dados revelaram uma forte tendéncia de associacdo do alelo T com altas concentracdes
de propofol determinadas no sangue total, logo apdés uma tUnica dose, visualizando que as
concentragdes de propofol que eram maiores do que um desvio padrao da média estavam
quase invariavelmente associadas a presenca do alelo T (MASTROGIANNI et al., 2014).

Nesta premissa, vé-se que nossos resultados fornecem novos achados sobre o
impacto do polimorfismo ¢.516G>T sob o metabolismo do propofol, sendo sugerido que essa
alteracdo c.516G>T se correlaciona com a taxa de biotransformacdo rapida do propofol
também quando este ¢ administrado de forma tnica, também em outra populacao. Este achado
pode ser refor¢ado, também, quando se avalia o estudo de Mikstacki e colaboradores (2017),
que identificaram resultados semelhantes mesmo quando utilizado o propofol concomitante a
outros farmacos em uma populacdo de pacientes poloneses (MIKSTACKI et al., 2017).

No estudo em questdo, os autores avaliaram o impacto do polimorfismo ¢.516G>T
sobre perfil farmacocinético individual de propofol em pacientes poloneses submetidos a
anestesia geral (propofol + fentanil). Foi identificado que os pacientes com a presenca da
variante polimoérfica T foram caracterizados como um grupo de casos com perfil de
metabolizadores rapidos para o propofol, fato este que corrobora e reafirma nossa hipodtese
MIKSTACKI et al., 2017).

Em relagdo as analises relativas ao impacto do SNP rs1057910 do gene CYP2C9, foi
identificada uma importante participagdo da variante polimorfica C no genotipo
heterozigdtico, influenciando uma diminuicao dos valores de TCI Plasma e TCI CEF, em toda
a evolugdo sedativa, sendo significativo mais especificamente no tempo T25. Além disto, pela
analise multivariada, os resultados aqui apresentados demonstraram que o modelo de
heterozigose dominante (AA selvagem versus CA heterozigoto) deste SNP correspondeu a
um fator preditivo significativo relacionado a diminui¢do da dose total de propofol utilizada
(B=-74.161+26.820).

E importante destacarmos que o CYP2C9 ¢ um gene clinicamente relevante que
codifica enzimas envolvidas na degradacdo de certos medicamentos, como tolbutamida,
fenitoina, S-varfarina, fluoxetina, amitriptilina e véarios antiinflamatérios ndo esterdides
(MINERS et al., 1998). Court e colaboradores (1999) concluiram também que o CYP2C9

contribui em pelo menos 50% da oxidacao do propofol.
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Sabe-se que os polimorfismos genéticos do CYP2C9 podem levar a amplas variagdes
interindividuais no metabolismo de distintas drogas e que hd aproximadamente 57 alelos
diferentes desse gene ja identificados (THAKKAR et al., 2012). Porém, poucos sdo os relatos
que descrevem o envolvimento do polimorfismo rs1057910 (c.1075A>C) no metabolismo do
Propofol, principalmente quando utilizado como tUnico farmaco. Por exemplo, em uma
populacao polonesa, Mikstacki e colaboradores (2017) demonstraram que o polimorfismo
c.1075A>C ndo afeta o processo farmacocinético do propofol em pacientes adultos
submetidos a anestesia geral para cirurgia laringoscépica.

Assim, interpretamos que nossos resultados sdo pioneiros e inéditos quanto ao papel
do SNP c.1075A>C do gene CYP2C9 no metabolismo do propofol isoladamente,
especialmente em populagdo Brasileira, provavelmente, atuando como um componente que
favorece a uma lenta metabolizagdo deste farmaco, diminuindo a atividade enzimatica de
hidroxilagdo do propofol, consitindo em mais um ponto de confirma¢do de que o
polimorfismo c.1075A>C ¢ funcional no processo de metabolizagdo do propofol.

Para o polimorfismo do gene UGTIA9, ndo foram identificadas associagdes
significantes entre a frequencia deste SNP e as varidveis clinicas avaliadas dos pacientes
submetidos a sedacdao por propofol como unico farmaco. Conforme ja& exposto, certos
polimorfismos genéticos de enzimas do metabolismo do propofol podem afetar a
concentragdo de propofol no sangue, sendo este processo de biotransformacdo do propofol
muito dependente do metabolismo hepatico. Nesta premissa, o UGT1A9 (difosfato de uridina
(UDP) -glucuronosiltransferase (UGT) 1A9) corresponde a uma das principais enzimas
envolvidas no metabolismo do propofol, sendo responsavel pela hidroxilacio e
glucuronidagdo deste farmaco (TAKAHASHI et al., 2008; FUJITA et al., 2018).

Verifica-se que ha relatos de distintos SNPs do gene UGTIA9 frente ao metabolismo
do Propofol. Fujita e colaboradores (2018) relataram o efeito dos SNPs i399C>T
(rs2741049) e 766 G>A (rs58597806) sobre o TCI no processo de sedagao por Propofol em
uma populacdo de 69 pacientes Japoneses submetidos a um processo de anestesia geral
(+remifentanil). Os autores ndo identificaram associagdo significativa da frequéncia destes
alvos com o metabolismo deste farmaco (FUJITA et al., 2018).

Wang e colaboradores (2017) avaliaram a influéncia dos polimorfismos —440C/T, —
1818C/T e —1887T/G do gene UGTIA9 na eficacia do propofol em 156 pacientes Chineses
submetidas ao método de aborto indolor. Dentre os SNPs avaliados, foi verificado que a

presenca do SNP -440C/T CC esteve relacionado a uma exibigao de BIS de duracdes mais
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curtas de avaliagdo de alerta/sedagdo do observador em até 4 pontos, com tempos de BIS mais
curtos chegando a 80, bem como concentracdes mais altas no TCI Efetor .

Para o SNP ¢.98T>C (rs72551330), foco do presente estudo, foi identificado somente
o estudo de Mikstacki et al. (2017), os quais verificaram o impacto das alteragdes genéticas
desse polimorfismo no perfil farmacocinético individual do propofol em pacientes poloneses
submetidos a anestesia geral. Contudo, os autores identificaram que, nessa populagdo, os
genodtipos do polimorfismo ¢.98T>C ndo afetaram o perfil farmacocinético do propofol
(MIKSTACKI et al., 2017). Porém, nao ha relatos de associagdo desse alvo no metabolismo
do propofol como tnico farmaco e, também, na populagdo Brasileira, tornando os resultados
ora apresentados inéditos e de real importancia, pois demonstram que o SNP ¢.98T>C ndo
afeta o processo de metabolizacdo dessa droga.

Uma importante limitagdo deste estudo esta associada ao fato de que nao foram
realizadas as mensuracdes séricas de propofol no sangue dos pacientes avaliados,
similarmente a outros estudos (MIKSTACKI et al., 2017). Contudo, ¢ necessario salientar que
o presente estudo avaliou o metabolismo de propofol sem outras associacdes medicamentosas,
como ¢ o caso de pesquisas que avaliaram pacientes submetidos a processos de anestesia geral
(MOURAO et al., 2016; FUJITA et al., 2018). Assim, entendemos que os resultados aqui
apresentados sdo reais e fiéis aos achados observados nas andlises experimentais,
representando exclusivamente o impacto dos polimorfimos na resposta metabolica particular
do propofol.

Conclui-se que os polimorfismos rs1057910 e rs3745274 dos genes CYP2C9 e
CYP2B6, respectivamente, afetam o metabolismo do propofol em pacientes submetidos
exclusivamente a este farmaco. Foi possivel verificar que a avaliacdo dos genotipos desses
alvos pode favorecer a um ajuste na posologia do propofol para cada paciente de posse de
diferentes genotipos, tornando assim o efeito do propofol mais preciso e dentro dos efeitos
desejados no procedimento anestésico.

Visualizamos que os resultados aqui apresentados constituem uma inspiragdo para
novos estudos mais extensos € que abranjam uma maior casuistica, especialmente, incluindo
pacientes de outras regides do Brasil. Assim, sera possivel ser avaliado se a variabilidade
genética da populagdo ¢ um fator de imprecisdo sobre o impacto dos SNPs rs1057910 e
rs3745274 na metabolizacdo do propofol, buscando desvendar a etiologia da variabilidade

individual deste fArmaco, visando uma medicina de precisdo abrangente e eficiente.
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6 CONCLUSOES

A partir do desenvolvimento deste estudo, podemos concluir que:

- Dentre as variaveis clinicas avaliadas dos pacientes submetidos a sedagdo exclusiva
por propofol, foi verificado que o sexo do paciente foi o achado clinico mais relevante,
especialmente quando se mensurou a concentragdo da dose de indug¢do do propofol,
demonstrando que a concentragdo efetiva de propofol foi maior no sexo masculino quando
comparado ao sexo feminino, para um mesmo valor de BIS;

- Em relagdo ao impacto do polimorfismo rs3745274 do gene CYP2B6, foi
identificado que as variantes polimoérficas GT e TT sdo associadas a diminuicdo de
parametros hemodinamicos e de BIS e a um aumento de valores de TCI Efetor, TCI plasma e
de concentragdao de propofol ao despertar, demonstrando que a alteracao ¢.516G>T (Q172H)
se correlaciona com a taxa de biotransformacao rdpida do propofol quando este ¢
administrado de forma unica;

- Quanto ao SNP 151057910 do gene CYP2C9 (c.1075 A>C) foi identificado que a
variante polimorfica C no genotipo heterozigético, influencia a diminuig¢ao dos valores de TCI
Plasma e TIVA CEF, em toda a evolucdo sedativa, e corresponde a um fator preditivo
significativo relacionado a diminui¢do da dose total de propofol utilizada, provavelmente,
atuando como um componente que favorece uma lenta metabolizagdo deste farmaco,
diminuindo a atividade enzimatica de hidroxilagdo do propofol.

- Conclui-se que os polimorfismos rs1057910 e rs3745274 dos genes CYP2C9 e
CYP2B6, respectivamente, afetam o metabolismo do propofol em pacientes submetidos

exclusivamente a este farmaco.
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APENDICE A — FICHA DE AVALIACAO CLINICA

FICHA DE AVALIACAO CLINICA - PROTOCOLO
Identificacao

Nome:

N° DO PACIENTE Sexo: Idade IMC
Prontuario: Enf: Leito: Clinica:
II- Técnica - SEDACAO

Duracao do exame: complicagdo: S/N Qual?

III- Avaliacao Trans-exame

Evento/tempo T0 TS5 T10 | TIS T20 | T25 T30

FC

PANI

Sat O2

BIS

TIVA-Cef
Concentracao
dormiu
Concentracao
acordou

Tempo de
despertar

Necessario uso de outras medicagdes

IV- Encaminhamento para Sala de Recuperacao
Dados Hemodinamicos: PA FC

VI — DOSAGEM DA GLICEMIA, TEMPOS: ANTES DA ANESTESIA, FINAL DO EXAME

GLICEMIA CAPILAR Antes exame Final do exame
(MG/dL)

CORTISOL
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APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, Mara Maricato, anestesiologista, venho por meio deste convida-lo(a) a participar
do projeto intitulado: Resposta clinica ao uso do propofol para sedagao em
colonoscopia e correlagao com polimorfismos dos genes CYP2B6 e CYP2C9 do
citocromo P-450 e UGT1A9 da enzima UDP-glicuronosiltransferase.

Nesta pesquisa, vamos estudar as sedacdes durante as coloscopias. Estamos
buscando entender se vocé apresenta uma resposta normal durante a sedacao da
colonoscopia ou se apresenta uma resposta um pouco diferente do normal da
maioria das pessoas. Caso sua resposta for um pouco diferente do normal nds
vamos procurar se a causa dessa alteracdo € porque vocé apresenta alteracédo de
enzimas. Sua participagdo € voluntaria e apds sua autorizagcdo vamos comecgar a
sedacdo pegando uma veia para colocar um soro, nesse momento aproveitamos e
colhemos 5 ml de sangue, ndo havendo outros procedimentos necessarios, NAO
mudando em nada o seu exame, nem em seu tratamento, apenas acompanharemos
0 seu exame com a mesma sedagao ja empregada de rotina e apenas faremos
anotacbes sobre sua pressado arterial, frequéncia cardiaca, verificacdo da
profundidade do seu sono e verificaremos como ficou a sua resposta durante a
sedacdo. Importante deixar claro que, para participar da pesquisa, sua colonoscopia
sera feito da mesma forma que ja seria feito se vocé ndo fosse participar da
pesquisa. Sendo assim:
Beneficios:
-NAO SERA PRECISO OUTRA TECNICA NEM DA ANESTESIA NEM DO EXAME;
-NAO SERA PRECISO ADMINISTRACAO DE MEDICACOES NOVAS OU
DIFERENTES NA ANESTESIA.
-NAO HAVERA QUALQUER PREJUIZO, DOR OU TRANSTORNO ADICIONAL
para vocé ou para seu exame por causa desta pesquisa. Vocé nao tera nenhuma
despesa e também nao recebera nenhuma remuneracéo.
Riscos:
- Os riscos serdo os mesmos inerentes ao procedimento e a anestesia de rotina,
pois nao faremos mudanca de técnica, sendo assim:

- Risco de flebite inerente a todas pungdes venosas.

- Risco de depresséo respiratoria inerente a sedacao.

- Risco de alteracdo da presséo arterial pelo uso do anestésico endovenoso.

Os resultados da pesquisa serdo analisados e publicados, mas sua
identidade ndo sera divulgada, sendo guardada em sigilo. Vocé tem a liberdade de
retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo, sem
prejuizo para seu exame ou seu tratamento. Esta autorizagao vale apenas para esta
pesquisa, ndo permitindo utilizar os resultados de seus exames em outro estudo
sem sua permissao.

Para qualquer outra informacéo, vocé podera entrar em contato com o
pesquisador no endereco: Residencial: Rua Mombacga 130- Aldeota, pelo telefone:
(85) 996255163.
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Comercial: Hospital da Santa Casa de Misericordia - Rua Bardao do Rio
Branco - n°20 / Bairro: Centro / CEP 60.025-060 - Fortaleza - Ce, Brasil. E mail:
mara.maricato@yahoo.com.br

Atengao: se vocé ainda tiver alguma consideragao ou duvida sobre a sua
participagdo na pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
UFC/PROPESC. Rua Coronel Nunes de Melo,1000 - Rodolfo Tedfilo,
fone:33668344/46. (Horario: 08:00-12:00 horas de segunda-feira)

Caso vocé se sinta suficientemente informado a respeito das informacgdes
que leu ou que foram lidas para vocé sobre os propédsitos desta pesquisa, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes e que sua participagcdo é
voluntaria, que n&o ha remuneragéo para participar do estudo e se vocé concordar
em participar solicitamos que assine no espaco abaixo. Certa de contar com Vossa
colaboracéo desde ja agradeco

Fortaleza, ......... de ........... de 201........

Assinatura do Participante

Obs:Para casos de pacientes analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual, colher assinatura de Testemunha ou
Representante Legal:

Assin

atura do Pesquisador


mailto:mara.maricato@yahoo.com.br
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APENDICE C — CARTA DE ENCAMINHAMENTO AO COMITE DE ETICA

llustrissimo presidente do Comité de Etica do NPDM

Eu, Mara Maricato, RG numero: 8027069619 SSP-RS e CPF numero:
373357150-91,responsavel pelo Projeto de Pesquisa Resposta clinica ao uso do
propofol para sedagdao em colonoscopia e correlagdo com polimorfismos dos
genes CYP2B6 e CYP2C9 do citocromo P-450 e UGT1A9 da enzima UDP-
glicuronosiltransferase, mui respeitosamente encaminho o projeto supracitado para
a apreciacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do NPDM.

Em caso de qualquer intercorréncia, o CEP podera entrar em contato
com o(a) pesquisador(a) nos enderegos abaixo relacionados:
Residencial: Rua Mombaca, 130 Meireles 60160-190
Telefone(s): (0xx85) 32533232 e celular: (0xx85) 996255163
E-mail:mara.maricato@yahoo.com.br
FORTALEZA,1/06/2018

MARA APARECIDA DE OLIVEIRA MARICATO
Pesquisadora principal
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Resposta clinica ao uso do propofol para seda¢gdo em colonoscopia e correlagdo com
polimorfismos dos genes CYP2B6 e CYP2C9 do citocromo P-450 e UGT1A9 da
enzima UDP-glicuronosiltransferase

Pesquisador: mara aparecida maricato poma

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 90937018.8.0000.5054

Instituigdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.906.075

Apresentagao do Projeto:

O estudo sera um ensaio clinico descritivo, exploratério e transversal. Sera realizado em duas etapas:
1.Estudo clinico para identificar os pacientes que apresentem possiveis alteragdes da resposta clinica ao
propofol; 2.Estudo laboratorial para identificar se nos pacientes com alteragdes clinicas ao propofol ocorre
presencga de polimorfismos genéticos. 4.1. Amostragem: A amostra constara de pacientes ASA | e Il que
serdo submetidos a colonoscopias , sob sedagédo com propofol escolhidos por conveniéncia. Os pacientes
envolvidos no estudo serdo pacientes do servigo de endoscopia da instituicAo HUWC ja agendados de
maneira habitual para colonoscopias de maneira eletiva e apés avaliagdo de exames préoperatorios e
apresentarem-se em condigées clinicas para realizagdo do procedimento, bem como aceitagdo espontanea
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (apéndice B)4.2. Avaliagcdo Clinica:4.2.1. A avaliagao
constara do procedimento anestésico ja realizado habitualmente, sem mudancgas pela pesquisa, que se trata
inicialmente de:

-Pungéo de acesso venoso (vendclise), com jelco intravenoso numero 20; -Monitorizagdo com oximetria de
pulso, eletrocardiografia nas derivagdes DIl e V5; presséo arterial no invasiva (PANI); indice bispectral-BIS.
-Infusédo de propofol através de bomba de infusdo alvo controlada (TCI) 100 a 200microgramas/kg/min.
Registro das variaveis envolvidas com a dose, como: tempo da perda do reflexo palpebral, tempo total de
infusdo, tempo do despertar, tempo do final da infusdo e despertar. -Registro das variaveis clinicas como
PANI, FC, Pulso e Oximetria de pulso, a cada 10

Endereco: Rua Cel. Nunes de Melo, 1000

Bairro: Rodolfo Tedfilo CEP: 60.430-275
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8344 E-mail: comepe@ufc.br
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minutos. -Dosagem da Glicemia e Cortisol no pré e pés-exame.4.3. Analise laboratorial: Tem por objetivo
verificar a presenga de polimorfismo genético de 3 gens relacionados com a metabolizagdo do propofol -
para isso ocorre a coleta de 5 ml de sangue periférico retirado no momento da pungéo venosa e depositado
em um tubo de ensaio contendo EDTA como anticoagulante, em seguida se realizara o preparo de buffy
coat, extragdo de DNA e andlise de genética molecular.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Objetivo primario:O principal objetivo do presente trabalho € analisar as variagdes clinicas relacionadas ao
uso do propofol para sedagdo em colonoscopias, analisando se as respostas das sedagdes encontram-se
em um tempo e profundidade dentro do padrao esperado ou se apresentam resposta acima ou abaixo do
padrdo de sedacgdo e correlacionar as respostas alteradas com possiveis polimorfismos genéticos do
citocromo P450, envolvidos na metabolizagdo do propofol em um percentual da populagio
brasileira(cearense).

Objetivo Secundario:

Objetivos secundarios:Pretende-se: (1) verificar o impacto das alteragbes genéticas ¢.516G> T no CYP2B6 ,
¢.98T> C nos genes UGT1A9 e ¢.1075A> C nos genes CYP2C9 no perfil farmacocinético individual nos
pacientes brasileiros, sob seda¢do em colonoscopias. (2) Avaliar a presenga de de efeitos secundarios no
poOs-operatoério, como nauseas vomitos e orientagdo do paciente.

Avaliagado dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

- Os riscos serdao 0s mesmos inerentes ao procedimento e a anestesia de rotina, pois ndo faremos mudanga
de técnica, sendo assim:

- Risco de flebite inerente a todas pung¢des venosas.

- Risco de depressao respiratéria inerente 4 sedagao.

- Risco de alteragdo da presséao arterial pelo uso do anestésico endovenoso, também inerente a todas
sedacgdes.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

O principal objetivo do presente trabalho é analisar as variagdes clinicas relacionadas ao uso do propofol
para sedagdo em colonoscopias, analisando se as respostas das sedag¢des encontram-se em um tempo e
profundidade dentro do padrdo esperado ou se apresentam resposta acima ou abaixo do padréo de
sedacgdo e correlacionar as respostas alteradas com possiveis polimorfismos
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genéticos do citocromo P450, envolvidos na metabolizagdo do propofol em um percentual da populagao
brasileira (cearense).

Consideragées sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Todos os termos foram apresentados. Conforme solicitado a pesquisadora deve esclareceu na metodologia
o procedimento anestésico, explicou o método BIS e na parte de riscos e beneficios deixou claro que a
anestesia sera feita na hora do procedimento e ndo como procedimento extra, refez o TCLE esclarecendo
que a colonoscopia e o procedimento anestésico nio serdo diferentes do que é feito na rotina médica.

Recomendacgoes:
sem recomendagdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgées:
sem pendéncias.

Consideragées Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 14/09/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1105446.pdf 22:21:33
Outros projeto_doutorado_segunda_versao.doc| 14/09/2018 |mara aparecida Aceito

X 22:19:58 | maricato poma

TCLE / Termos de |tcle_mara_segunda_versao.docx 14/09/2018 |mara aparecida Aceito

Assentimento / 22:13:24 | maricato poma

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |projeto_doutorado.docx 06/06/2018 |mara aparecida Aceito

Brochura 13:21:04 |maricato poma

Investigador

TCLE / Termos de |tcle_mara.docx 06/06/2018 |mara aparecida Aceito

Assentimento / 13:19:32 | maricato poma

Justificativa de

Auséncia

Outros carta_de_apreciacao_ao_comite.pdf 05/06/2018 |mara aparecida Aceito
16:54:19 | maricato poma

Outros curriculo_lattes.pdf 03/06/2018 |mara aparecida Aceito
00:19:26 | maricato poma

Outros curriculo_dr_manoel_odorico.pdf 02/06/2018 |mara aparecida Aceito
23:47:35 | maricato poma

Endereco: Rua Cel. Nunes de Melo, 1000

Bairro: Rodolfo Tedfilo CEP: 60.430-275

UF: CE Municipio: FORTALEZA

Telefone: (85)3366-8344 E-mail: comepe@ufc.br

Pagina 03 de 04



UFC - UNIVERSIDADE
FEDERAL DO CEARA/

Continuagao do Parecer: 2.906.075

Q=

mo

Qutros 10_anuencia.pdf 02/06/2018 | mara aparecida Aceito
22:24:37 | maricato poma

Folha de Rosto 1_folhaderosto.pdf 01/06/2018 |mara aparecida Aceito
12:07:47 |maricato poma

Outros 5_autorizacao.pdf 01/06/2018 | mara aparecida Aceito
11:59:25 | maricato poma

Qutros 8_declaracaodofieldepositario.pdf 01/06/2018 | mara aparecida Aceito
11:51:45 |maricato poma

Cronograma 7_cronograma.pdf 01/06/2018 | mara aparecida Aceito
11:44:32 | maricato poma

Qutros 9_termodecompromisso.pdf 01/06/2018 | mara aparecida Aceito
11:38:08 | maricato poma

Declaragédo de 6_declaracaodeconcordancia.pdf 01/06/2018 |mara aparecida Aceito

Pesquisadores 11:28:14 | maricato poma

Orgamento 4_declaracaodeorcamento.pdf 01/06/2018 | mara aparecida Aceito
11:25:59 | maricato poma

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:
N&o

FORTALEZA, 20 de Setembro de 2018

Assinado por:
FERNANDO ANTONIO FROTA BEZERRA

(Coordenador(a))
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