ARTIGO DE REVISAQ

Efeitos protetores do propofol e
do sevoflurano em cirurgia toracica

Protective effects of propofol and sevoflurane in thoracic surgery

Emerson Seiberlich!, Paula Maselli?, Vinicius Martins de Andrade?
DOI: 10.5935/2238-3182.20160067

RESUMO

Introducéo: a isquemia-reperfusao (I/R) produz grande quantidade de radicais livres,
produzindo dano tissular. A ventilagao monopulmonar (VMP) geralmente é necessaria

na cirurgia toracica e a injtria I/R, na VMP, esta relacionada diretamente a morbidade e

a mortalidade em cirurgias de ressec¢ao pulmonar. O objetivo desta revisao é avaliar na
literatura os efeitos protetores do sevoflurano e do propofol, local e a distancia, durante
cirurgias pulmonares. Método: foi realizada revisao dos artigos publicados sobre os efeitos
protetores do propofol e do sevoflurano, tanto em modelos experimentais quanto em
ensaios clinicos. Discussao: aproximadamente 50% das complicagdes pulmonares estao
relacionadas ao manejo anestésico-cirtirgico. A VMP durante a cirurgia toracica gera,
devido a vasoconstricao hipoxica, lesao I/R, impactando diretamente no resultado cirir-
gico e na mortalidade pds-operatoria. Alguns estudos mostraram que o propofol reduz a
resposta inflamatoria e a apoptose celular durante a injtria I/R pulmonar. Outros estudos
demonstraram que a administragao do sevoflurano, nas cirurgias pulmonares, reduz signi-
ficativamente a resposta inflamat6ria no pulmao dependente, devido a um efeito de pré e
pos-condicionamento anestésico e, também, imunomodulatério. Conclusao: no campo da
anestesia para cirurgia pulmonar, ha ainda muito a ser pesquisado. E importante definir, a
partir de trabalhos bem desenhados, se ha realmente uma modalidade anestésica superior
na cirurgia torécica, seja ela por propofol, inalatério ou por uma combinag¢ao de ambos.

Palavras-chave: Procedimentos Cirtrgicos Toracicos; Ventilagao Pulmonar; Estresse
Oxidativo; Citocinas; Anestésicos Intravenosos; Anestésicos Inalatérios; Propofol.

ABSTRACT

Introduction: Ischemia-reperfusion (I / R) produces a large amount of free radical
generating tissue damage. The one-lung ventilation (OLV) is usually required in thoracic
surgery, causing I / R injury, related directly to morbidity and mortality in lung resection
surgery. The objective of this review is to evaluate in the literature the protective effects of
sevoflurane and Propofol, both in local and distance, during lung surgery. Methods: We
performed review of articles published about the protective effects of propofol and sevo-
flurane in experimental models and clinical trials. Discussion: Approximately 50% of pul-
monary complications are related to the anesthetic-surgical management. The OLV during
thoracic surgery generates, due to hypoxic vasoconstriction, I / R, affecting directly on the
surgery outcomes and post-operative mortality. Some studies have shown that propofol
reduces the inflammatory response and cell apoptosis during injury I / R in the lung.
Other studies have demonstrated that the administration of sevoflurane in pulmonary
surgery significantly reduces the inflammatory response in dependent lung, due to an
effect of pre/post-anesthetic conditioning and immunomodulatory reactions. Conclusion:
In the field of anesthesia for lung surgery, much remains to be researched. It is important
to define, through well-designed studies, if there really is a superior anesthetic modality in
thoracic surgery, whether propofol, inhalational or a combination of both.
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INTRODUCAO

A isquemia-reperfusao (I/R) produz grande quanti-
dade de radicais livres, produzindo dano tissular. A I/R
determina aumento nas espécies reativas de oxigénio
(ROS) e citocinas pré-inflamatérias, como o fator de ne-
crose tumoral alfa (TNF-o1), que poderé ocasionar injd-
ria severa local e a distancia, que interfere na morbidade
e mortalidade no periodo perioperatoério. As células da
musculatura lisa vascular parece ser o local de gatilho.!

O propofol e o sevoflurano sao dois agentes mui-
to usados na prética anestesioldgica. Os halogenados
tém papel importante no precondicionamento e pos-
-condicionamento, fendmenos responsaveis por atuar,
respectivamente, no gatilho endégeno da protecao
celular durante a isquemia e na modulagao da reper-
fusao pos-isquemia.?? Estudos tém demonstrado agao
imunomodulatéria e antioxidante do propofol* e que
a capacidade total antioxidante é aumentada quando
(quem?) submetido a infusdo continua de propofol.’

Os efeitos protetores do sevoflurano e do propofol
estao relacionados as vias de energia celular. O sevo-
flurano age diretamente afetando a sintese de ATP,
a partir da regulacao da ATP sintetase mitocondrial
(ativagao dos canais K ATP mitocondrial), sendo que
seu efeito protetor na isquemia relaciona-se a preser-
vacao de energia celular. O propofol atua preferen-
cialmente na preservacao do citocromo-c-oxidade
(relacionado a respiracao celular) e na manutencao
do potencial de membrana mitocondrial.®

A ventilacao monopulmonar (VMP) geralmente
€ necessdaria na cirurgia toracica. A vasoconstricao
hipéxica que ocorre no pulmao nao dependente
ocasiona isquemia tissular. Ao final da cirurgia € res-
tabelecida a ventilacao bipulmonar, ocasionando o
fendmeno de reperfusao do pulmao isquémico, com
significativo aumento da producgao das ROS. A injdria
/R na VMP estd relacionada diretamente a morbidade
e a mortalidade em cirurgias de resseccao pulmonar.”

OBJETIVO

O objetivo desta revisao € avaliar na literatura os
efeitos protetores do sevoflurano e do propofol, local
e a distancia, durante cirurgias pulmonares.
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METODO

Foi realizada revisao dos artigos publicados sobre
os efeitos protetores do propofol e do sevoflurano,
tanto em modelo experimental quanto em ensaio cli-
nico. Os artigos cientificos foram selecionados apoés
consulta a base de dados PubMed. Foram emprega-
das as seguintes palavras-chave e suas combinagoes:
propofol , sevoflurane, antioxidants, proinflammatory
cytokines, oxidative stress, one lung ventilation, anes-
thetic preconditioning and postconditioning, ischemia
reperfusion injury, inflammatory responses.

DISCUSSAQ

Complicagoes pulmonares frequentemente estao
presentes no periodo poés-operatério de cirurgias
abdominais e toracicas. Aproximadamente 50% das
complicacbes pulmonares estao relacionados as
condicbes clinicas dos pacientes e os outros 50%
ao manejo anestésico-cirirgico (Tabela 1). Os trés
principais mecanismos de lesao pulmonar sao o ba-
rotrauma, volutrauma e o atelectrauma, que afeta as
células alveolares e o endotélio vascular pulmonar,
promovendo fragmentacao da matrix extracelular e
producao de citocinas pro-inflamatorias.?

Tabela 1 - Fatores de risco para complicacdes pulmo-
nares pos-operatoria®

. Laboratorial . Anestesiolo-
Paciente . Cirurgia .
preoperatorio gica
Idoso Albumina Torécica Anestesia
baixa aberta geral
Homem
Sp0, < 95% Cardiaca Alta pressao
ASAllle IV ’ . respiratoria
1cc Hb < 10 g/dL Laparotomia (acima 13
alta cmH20)*
DPOC Vascular maior  pjta Fi02
Tabagista Neurocirurgia Hidratagéo
IR Renal aberta !lberal L.
RGE intraoperatoria
£ I
. R Transfus@o
Emagrecimento Acima de 2h )
de cirurgia Bloqueio
neuromuscular
residual

*Alta pressao respiratoria é definida como pressao inspiratoria de platd menos a
pressado positiva expiratoria final (PEEP); IR= Insuficiéncia renal; DPOC=doenga
pulmonar obstrutiva crdnica; Hb= concentragdo de hemoglobina; Sp02= satura-
cao de oxigénio mensurado ao oximetro de pulso.

Yang et al®, em 2014, em estudo avaliando a efica-
cia e o mecanismo no tratamento da I/R induzida em
pulmoes de ratos, concluiram que o propofol protege



o pulmao contra injuria I/R, por melhorar a atividade
dos radicais livres de oxigénio e restaurar a dinami-
ca do balango Oxido Nitrico/ endotelina 1, além de
reduzir a resposta inflamatéria durante a injaria I/R
pulmonar. Na anéalise anatomopatolégica do pulmao
que sofreu injuria I/R, o grupo propofol apresentou
menos hemorragia alveolar, menos infiltrado infla-
matério e menos dano tissular.’

Alguns estudos tém demonstrado que a adminis-
tracao de propofol reduz a apoptose celular durante
o evento I/R. Em 2015, Li et al', em estudo experi-
mental, avaliaram a capacidade do propofol em re-
duzir o dano renal durante periodo I/R. O resultado
desse estudo sugere que o propofol previne a injtria
renal I/R via inibicao do estresse oxidativo, por agir
no reticulo endoplasmatico e na mitocondria, redu-
zindo a apoptose celular (Figura 1). Esse mecanismo
poderia ocorrer em outros 6rgaos."
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Figura 1 - Mecanismo de reducao do estresse oxidati-
vo renal do propofol.

A lesao pulmonar de I/R ocorre em duas fases:
uma de inicio, mediada por macréfagos pulmonares,
e uma fase tardia, mediada por leucocitos circulan-
tes. Estresse oxidativo induz a producao de citocinas
inflamatorias, sendo que o TNF-alfa produzido por
macrofagos ativados € um fator critico na lesao ini-
cial de I/R e o processo inflamatério € mantido por
células das vias aéreas menores (CVAM). O sevoflu-
rano suprime a expressao dos genes que codificam
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a producao de mediadores inflamatérios na CVAM,
esclarecendo a participagao da CVAM na inflamagao
e o papel protetor do sevoflurano."

Muitos estudos também tém avaliado o efeito an-
ti-inflamatério local e sistemico dos halogenados.
Alguns trabalhos tém mostrado que, nos pulmoes,
precondicionamento ocasionado pelo sevoflurano e
isoflurano atenua a resposta I/R, diminuindo a respos-
ta inflamatdria e o estresse oxidativo a distancia em
modelo I/R pulmonar.*"*Racan et al", em estudo ex-
perimental publicado em 2014, investigaram a respos-
ta inflamatoéria hepatica secundaria a uma lesao I/R
pulmonar, com a finalidade de avaliar a possibilidade
do efeito protetivo do sevoflurano a distancia. Neste es-
tudo eles concluiram que a lesao I/R pulmonar ocasio-
na aumento da injiria inflamatoria hepéatica e que o se-
voflurano como precondicionamento anestésico pode
ser Util em reduzir tanto a resposta apoptética quanto a
inflamatéria hepatica no modelo I/R pulmonar.*

Lesao pulmonar induzida pela ventilacao meca-
nica (LPIV) apresenta alta taxa de morbidade e mor-
talidade em unidades de terapia intensiva. A LPIV
é caracterizada por inflamag¢ao pulmonar mediada
por citocinas pré-inflamatérias. Em estudo utilizan-
do coelhos, realizado por Kim S-H et al.”® e publicado
em 2015, foi observado que o sevoflurano tem efeito
anti-inflamatério que atenua LPIV, atuando na re-
ducao da produgao de citocinas pré-inflamatorias.
Concluiu-se que, embora seja necessaria mais inves-
tigacao sobre os efeitos de pos-lesao, a inalagcao do
sevoflurano pode fornecer nova e facilmente aplica-
vel opcao preventiva para a protecao dos pulmoes
apos a lesao aguda.”

A VMP, durante a cirurgia toracica, gera quadro
de hipoxemia sistémica, devido ao aumento do shunt
pulmonar. No pulmao nao dependente esse quadro
€ agravado pela vasoconstricao hipoxica, que reduz
o suprimento sanguineo e a oferta de oxigénio teci-
dual, ocasionando grande area isquémica no lado
cirdrgico. Ao fim da cirurgia, o restabelecimento da
ventilacao bipulmonar rapidamente aumenta o fluxo
sanguineo e a concentracao de oxigénio, ocasionan-
do o estresse oxidativo que, por sua vez, gera impacto
diretamente no resultado cirtrgico e na mortalidade
pos-operatoéria.' Em 2015, Feng et al.'” publicaram es-
tudo no qual 30 pacientes foram submetidos a lobec-
tomia pulmonar, sendo distribuidos em dois grupos.
Um grupo recebeu anestesia venosa total com propo-
fol continuo e o outro recebeu anestesia balanceada
com sevoflurano de manutencao. Eles concluiram
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que o precondicionamento pode reduzir a injdria
pelo estresse oxidativo causado durante a VMP."

Alguns estudos tém comparado o propofol com o
halogenado, principalmente o sevoflurano, nas cirur-
gias pulmonares, com a finalidade de se obter a melhor
técnica anestésica. Sugasawa et al.’®, em 2012, compara-
ram os efeitos inflamatérios sistémico e pulmonar, tan-
to no pulmao dependente quanto no nao dependente,
em 40 pacientes submetidos a ressec¢cao pulmonar em
VMP, com duas técnicas anestésicas: venosa (propofol/
remifentanil) e inalatéria (sevoflurano/remifentanil).
Eles inferiram que a resposta pré-inflamatéria ocorre
tanto nos alvéolos do pulmao dependente quanto no
nao dependente, porém, a administracao do sevoflura-
no reduz significativamente a resposta inflamatéria no
pulmao dependente, apresentando efeito imunomodu-
latério.® Erturk ef al’, em 2014, realizaram estudo ran-
domizado, prospectivo e duplo-cego em 45 pacientes
submetidos a cirurgia toracica em VMP. Eles compa-
raram o efeito da anestesia realizada com sevoflurano
versus anestesia com propofol no estresse oxidativo na
VMP. Abstrairam que o sevoflurano oferece protecao
contra a injtria I/R ap6s a VMP em cirurgia tordcica.’

Resposta inflamatoria pode ser desencadeada por
varios mecanismos, como injdria da manipulagao ci-
rirgica, atelectasia induzida pela VMP, reexpansao
do pulmao nao dependente, hipoxia, recrutamento
ciclico de alvéolos, uso de alta SpO, e altas pressoes
de ventilagcao. Varios estudos tém revelado a associa-
¢ao negativa entre o aumento de mediadores infla-
matorios e a injiria pulmonar associada ao desfecho
clinico negativo. Apesar da possibilidade de o agente
anestésico selecionado durante a cirurgia toracica
influenciar no resultado final, especialmente consi-
derando a alta morbimortalidade ap6s a ventilacao
VMP, ha na literatura reduzido nimero de trabalhos
bem desenhados abordando essa questao.

Estudos em humanos geralmente limitam-se a
analisar aumentos transitérios de marcadores infla-
matorios a partir de diferentes métodos analiticos nao
padronizados, 0 que nem sempre se associa a algum
desfecho impactante. Além disso, a interpretacao dos
mediadores inflamatoérios alveolares no lavado bron-
co alveolar (BAL) é questionavel e de dificil execucao,
pois uma fragao desconhecida permanece intracelu-
lar e ha considerével possibilidade de lesao alveolar
durante a realizagao do procedimento de coleta.

Os trabalhos, quando analisam desfechos clini-
cos, sao escassos e de qualidade questionavel. Ha
uma evidente heterogeneidade, especialmente em
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relacao aos grupos populacionais e as complicagoes
pos-operatdrias analisadas. Notavelmente, dose e
tempo de exposicao aos agentes anestésicos apre-
sentam significativa variagao, o que pode influenciar
de maneira importante nos resultados.

Sun et al®, em metanalise incluindo oito frials
e 365 pacientes, compararam a expressao alveolar
de citocinas inflamatérias com complicagoes pul-
monares em pacientes submetidos a anestesia por
inalatorio e por propofol, em cirurgia toracica com
necessidade ventilacao monopulmonar. Apesar do
reconhecimento dos proprios autores de baixa evi-
déncia e necessidade de estudos com maior nimero
de participantes, eles concluiram que os inalatérios
aparentemente reduzem nao s6 os mediadores in-
flamatérios pulmonares, principalmente TNF-o., IL-6
e IL-8, mas também complica¢oes pds-operatorias.”

Moédolo et al?®, em contraste, realizaram revisao
sistematica publicada na base de dados da Cochra-
ne. Apos rigorosa selecao, foram realizados 20 estu-
dos randomizados que incluiram o total de 854 par-
ticipantes. Os autores, considerando os resultados e
as dificuldades anteriormente citadas, mencionaram
a impossibilidade de comprovar o beneficio real de
uma técnica sobre a outra. Além disso, devido a bai-
xa qualidade dos trabalhos em termos de analise de
desfechos, consideraram que a elaboracao de uma
metandlise seria inviavel. Segundo os autores, caso
os pesquisadores queiram comprovar o beneficio
real de uma técnica, deveriam elaborar trabalhos fo-
cados em resultados impactantes, e nao apenas em
flutuacoes temporéarias de marcadores fisiol6gicos.?’

CONCLUSAOQ

Especialmente no campo da anestesia para cirur-
gia pulmonar ha ainda muito a ser pesquisado. Em uma
Medicina cada vez mais preocupada com a associagao
entre os desfechos pos-operatérios e a conduta perio-
peratoria, é importante definir, por meio de trabalhos
bem desenhados, se ha realmente uma modalidade
anestésica superior na cirurgia toracica, seja ela por
propofol, inalatério ou por uma combinacao de ambos.
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