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Anestesia Inalatoria e Protecao de
Orgaos: A Importancia do
Pré-Condicionamento cardiaco

Marcius Vinicius M. Maranhdo — TSA*

O Coracao

Nas ultimas duas décadas, aumentaram as evidéncias experimentais que mostram que os
anestésicos inalatdrios apresentam propriedades cardioprotetoras, que nao podem ser explicadas
apenas pelos seus efeitos benéficos sobre o balango de oxigénio do miocardio. Na verdade, estes
agentes também parecem ter um efeito cardioprotetor direto. Esta a¢do protetora pode ser obser-
vada quando os anestésicos volateis sao administrados antes da isquemia miocérdica (pré-condici-
onamento) ou durante a fase de reperfusao (pds-condicionamento). Recentemente ficou demons-
trado que esta resposta cardioprotetora é mais efetiva quando o anestésico volatil é utilizado duran-
te todo o procedimento cirdrgico.

Os anestésicos volateis apresentam importante efeito cardioprotetor em resposta a lesdes de
isquemia-reperfusio tanto em modelos de animais de experimentacdo como em pacientes com
doenca arterial coronariana e valvular. O pré-condicionamento provocado pelos agentes volateis é
um fendmeno pelo qual a exposi¢ao do coracao a estes farmacos antes da isquemia miocérdica
leva a protecdo contra o efeito deletério de uma subseqiiente isquemia miocardica prolongada e da
reperfusdo. Comparado com grupos controles, esta protecao manifesta-se por uma melhora no
nivel de diferentes varidveis tais como tamanho do infarto e da funcao contratil, mas também no
fluxo sanguineo coronariano e na liberagao de radicais livres na reperfusao .

Este tipo de cardioprote¢ao relaciona-se fortemente com o pré-condicionamento isquémico,
o qual é um importante mecanismo cardioprotetor endégeno que estd presente em diferentes Or-

* Prof. de Farmacologia — Universidade de Pernambuco
Co — Responsavel pelo CET do Hospital da Restauracao e Hospital Gettlio Vargas
Chefe do Servico de Anestesiologia do Pronto Socorro Cardiolégico de Pernambuco — Universidade de Pernambuco
Presidente da CE-TSA - 2006



Medicina Perioperatéria

"

124

g3aos e ocorre em varias espécies. O pré-condicionamento isquémico € um fendmeno no qual um
curto periodo de isquemia protege o miocardio contra conseqii€ncias reversiveis ou irreversiveis de
um subseqiiente longo periodo de isquemia, como atordoamento, infarto e arritmias. Similar ao
pré-condicionamento isquémico um conjunto de moléculas sinalizadoras tem sido responsabilizada
no pré-condicionamento farmacoldgico provocado pelos anestésicos inalatdrios tais como diversas
vias de proteinas quinases, canais idnicos (K mitocondrial e do reticulo sarcoplasmético), medi-
adores sinalizadores de apoptose e poro de transi¢do da permeabilidade mitocondrial. Baixas do-
ses de espécies reativas ao oxigénio, apresentam efeito de mediador da sinalizacao fisioldgica,
porém altas concentracdes exercem efeitos deletérios, como aqueles observados nos primeiros
minutos de reperfusio apds oclusio coronariana prolongada . Embora o mecanismo exato do pré-
condicionamento farmacoldgico ainda nao esteja totalmente determinado, estudos experimentais
indicam um efeito estabilizante no gradiente do cdlcio intracelular. Estudos experimentais recentes
mostram que o pré-condicionamento farmacoldgico confere uma cardioprotecao adicional ao pré-
condicionamento isquémico .

Embora grande niumero de trabalhos experimentais tenham sido realizados ainda sdo limita-
dos os estudos clinicos a respeito do pré-condicionamento provocado pelos anestésicos volateis.
Isto pode ser parcialmente explicado pelo fato da presenca de lesdo isquémica ser pré-requisito
para avaliar o efeito do pré-condicionamento , o que limitou estes estudos a pacientes submetidos
acirurgia cardiaca, onde a presenca de isquemia € uma parte integrante do procedimento .

Estudos clinicos

O primeiro estudo clinico com a utilizacdo do pré-condicionamento farmacolégico foi reali-
zado em 1999 por Belhomme et al. Foram estudados 20 pacientes, submetidos a revascularizagdo
do miocardio com circulagdo extracorporea (CEC), divididos em dois grupos de dez pacientes.
Em um dos grupos o pré-condicionamento foi realizado apds o inicio da CEC com o uso do
1soflurano (2,5 CAM) por cinco minutos seguidos por um periodo de 10 minutos sem o uso do
halogenado (wash out) antes do clampeamento adrtico e emprego da solucao cardioplégica. Os
restantes dez pacientes formaram o grupo controle. Os parametros avaliados incluiam niveis de
troponina I e creatinoquinase MB (ambas até o terceiro dia de pds-operatdrio), que sao marcadores
de necrose miocdrdica, além da atividade da 5’ nucleotidase citosdlica (contribui para a producao
de adenosina e também € um marcador tecidual da ativacdo da proteina quinase C) a qual foi
avaliada antes e apds o pré-condicionamento (ou apds quinze minutos de CEC no grupo controle).

Os valores de 5’ nucleotidase citosdlica pré- CEC foram semelhantes entre os grupos. Os
valores permaneceram inalterados subsequentemente no grupo controle, contudo aumentaram sig-
nificativamente no grupo isoflurano. Houve uma menor liberacdo de forma consistente de troponina
I'no grupo isoflurano quando comparados com o grupo controle. Os niveis de creatinoquinase MB
foram similares em ambos os grupos. Nao foram observados efeitos adversos com o uso do isoflurano.

O achado mais importante deste estudo foi o aumento significativo da atividade da atividade
da 5’-nucleotidase citosolica. Esta enzima libera adenosina a partir da 5’ monofosfato de adenosina
ciclico sendo um dos substratos que é fosforilado pela proteina quinase e seu aumento € um indica-
dor da ativacdo da proteina quinase C. Como a ativagao da proteina quinase C representa uma
etapa na transdug¢ao do sinal envolvido no pré-condicionamento isquémico e farmacolégico, este
fendmeno pode indicar pré-condicionamento provocado pelo isoflurano.

Penta de Peppo et al realizaram estudo ndo comparativo em 22 pacientes submetidos a
revasculariza¢do do miocardio com CEC. Foi administrado enflurano (0.5 —2.0%) por cinco minu-



tos, para diminuir a pressao arterial sistélica em 20 a 25%, imediatamente antes do clampeamento
adrtico e uso da cardioplegia. A fungdo contratil do ventriculo esquerdo foi avaliada pela ecocardiografia.

Os resultados mostraram que o uso do enflurano melhorou a recuperaco funcional cardiaca,
provavelmente através do pré-condicionamento farmacolégico do miocardio, embora os niveis de
creatinoquinase MB e troponina I ndo mostrou diferencas entre os grupos.

Tomai et al, estudaram 40 pacientes com angina estavel, apresentando doenca coronariana
multiarterial, submetidos a revascularizacao do miocérdio com CEC, divididos em dois grupos. Um
grupo controle e um grupo onde foi utilizado o isoflurano (1,5%), seguido de um periodo de wash out
antes do clampeamento adrtico e cardioplegia. Os niveis de troponina I e creatinoquinase MB, foram
avaliados por 24 h. Amobilidade regional, a fracao e volume de ejecio do ventriculo esquerdo além do
indice cardiaco foram determinados através do eco-transtorécico por cinco dias no pds-operatorio.

Os resultados mostraram que ndo houve diferencas entre os grupos no que se refere aos niveis de
troponina I e creatinoquinase MB bem como nos achados ecocardiograficos. Entretanto quando estas
comparacdes eram restritas a pacientes com fragao de ejecao menor que 50% os niveis de troponina I
e de creatinoquinase MB eram menores no grupo isoflurano que no grupo controle. Contudo também
nesse subgrupos ndo houve diferencas nos parametros hemodinamicos entre os dois grupos.

Os autores concluem que o isoflurano reduz a lesdo miocédrdica em pacientes com compro-
metimento da fun¢do ventricular esquerda submetidos a revasculariza¢ao do miocardio com CEC.

Haroun Bizri et al estudaram 49 pacientes submetidos a revascularizacao do miocérdio com CEC
divididos em dois grupos: grupo controle (n=21) e grupo isoflurano (n=28), no qual o anestésico foi admi-
nistrado em concentracdes entre 0,5-2% antes da CEC. Variagdes hemodinamicas e do segmento S-T,
bem como a incidéncia de arritmias de reperfusao foram monitoradas antes e depois de saida de CEC.

Nao houve diferengas nos parametros hemodinamicos antes da CEC, porém o indice cardi-
aco apo6s a CEC foi maior no grupo isoflurano. O elevado indice cardiaco no grupo isoflurano foi
associado com uma menor incidéncia de modificacdes no segmento S-T quando comparado com
o grupo controle. Nao houve diferencas significativas entre os dois grupos na incidéncia de arritmias
de reperfusdo apds o desclampeamento da aorta.

Os autores concluem que a administracao de isoflurano antes do clampeamento adrtico em
pacientes submetidos a revascularizagdo do miocdrdio com CEC pode potencializar o efeito prote-
tor da cardioplegia, podendo ser titil em situa¢des de clampeamento adértico prolongado ou utiliza-
¢do inadequada de cardioplegia.

Pouzet et al estudaram 20 pacientes submetidos a revascularizagao do miocérdio, divididos em
dois grupos. Durante os primeiros dez minutos de CEC, em 10 pacientes foi utilizado sevoflurano (2.5
CAM), sem o periodo de wash out. Nos 10 pacientes restantes ndo foi utilizado o sevoflurano nos
primeiros 10 minutos de CEC (grupo controle). Biopsias do atrio direito foram realizadas antes e dez
minutos pés CEC e foram realizadas as medidas de proteina quinase C, tirosina quinase e proteina
quinase ativada por mitdgenos (envolvidas no sinal de transdu¢ao do pré-condicionamento isquémico
e farmacolégico). Troponina I também foi monitorada nos primeiros dois dias de pés-operatdrio.

Comparados com valores pré CEC, proteina quinase C e proteina quinase ativada por
mitégenos aumentaram significativamente em ambos os grupos. Diferentemente, o sevoflurano pro-
vocou aumento significativo na tirosina quinase o que nao ocorreu no grupo controle. Contudo, os
valores de pico da troponina I no pés-operatério ndo foram diferentes entre os grupos.

Os autores concluem que a CEC provoca uma ativacio da cascata das quinases, que é
ligada a abertura dos canais de potdssio. A abertura direta desses canais pelo sevoflurano nao
aumenta a atividade das quinases nem melhora os marcadores de necrose celular. Vale salientar que
o reduzido nimero de pacientes deste estudo pode comprometer os resultados obtidos.
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Julie et al estudaram 72 pacientes submetidos a revascularizacdo do miocdrdio com CEC,
divididos em dois grupos: um grupo recebeu pré-condicionamento com o emprego de sevoflurano
4% (2 CAM) nos primeiros dez minutos de CEC e o outro oxigénio-ar (grupo controle). Este
estudo nao incluia o periodo de wash out, pois a aorta foi clampeada imediatamente apds o pré-
condicionamento. Foram determinados marcadores de lesdo e disfun¢cdo miocardica (peptideo
natriurético cerebral, creatinoquinase MB e troponina T). O Holter eletrocardiogréfico era registra-
do no perioperatorio. Translocagdo da proteina quinase C (um dos mecanismos envolvidos no pré-
condicionamento farmacol6gico) era determinada pela anélise imonohistoquimica de bidpsias atrial.

O pré-condicionamento com o sevoflurano diminuiu significativamente a liberago do peptideo
natriurético cerebral, um marcador bioquimico sensivel de disfun¢ao contratil do miocardio. Pro-
nunciada translocac@o da proteina quinase C delta e epsilon foram observadas no grupo sevoflurano.
Nao houve diferencas entre os grupos no que se refere as alteracdes do segmento S-T, arritmias e
niveis de creatinoquinase MB e troponina T.

Os autores concluem que o pré-condicionamento pelo sevoflurano preserva a fungao
miocdrdica em pacientes submetidos a revascularizagdo do miocdrdio com o uso de parada
cardioplégica. O estudo mostra a translocag¢@o de isoformas de proteina quinase C delta e epsilon
no miocardio humano em resposta ao sevoflurano.

Fellahi et al estudaram 359 pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio com CEC,
divididos em dois grupos: um grupo controle (n=221) e outro grupo (n=138) onde foi administrado
isoflurano (1,0-1,8% CAM, Média=1,3% CAM), por um periodo médio de 22 minutos (15-33
minutos) antes da CEC. Foram avaliados liberacao de troponina I, mortalidade hospitalar, tempo
de internamento, tempo de extubacio e complica¢Oes cardiacas nao fatais (ntimero de cardioversdes,
necessidade de inotrdpicos, eventos isquémicos, arritmias € anormalidades da condug@o).

Aliberagao de troponina I ndo foi significativamente diferente entre os grupos, bem como na
presenca de eventos cardiacos ndo fatais e na mortalidade hospitalar.

Os autores concluem que ndo foram observados efeitos significativos na libera¢@o de troponina
e nos demais parametros estudados quando o isoflurano foi adicionado a anestesia venosa total
antes da CEC em adultos submetidos a revasculariza¢ao do miocardio com CEC.

Forlani et al estudaram retrospectivamente 60 pacientes submetidos a revascularizacido do
miocérdio com circulagdo extracorpérea, divididos em seis grupos: grupo AG recebia anestesia
geral sem pré-condicionamento farmacoldgico com halogenado; grupo ISO recebia anestesia geral
com uso do isoflurano antes da CEC (nestes dois grupos os pacientes ndo eram diabéticos); grupos
G-AG e G-ISO pacientes diabéticos em tratamento cronico com glibenclamida submetidos a
anestesia geral sem e com pré-condicionamento farmacoldgico com o isoflurano antes da CEC
respectivamente; grupos I-AG e I-ISO pacientes diabéticos nos quais a glibenclamida foi substitu-
ida pela insulina no pré-operatorio, submetidos a anestesia geral sem e com pré-condicionamento
farmacoldgico com o uso de isoflurano antes da CEC respectivamente. Niveis séricos de troponina
I cardiaca e creatinoquinase MB eram medidos 1, 24, 48 e 96 horas no pés-operatorio.

Os niveis de troponina I eram baixos no grupo ISO quando comparado com o grupo AG,
bem como nos grupos [-AG e I-ISO, quando comparados com os grupos G-AG e G-ISO. Nao
foram observados diferencas nos parametros hemodinamicos pos-operatorio.

Os autores concluem que o isoflurano apresenta efeito cardioprotetor quando administrado
antes da CEC. Como este efeito pode ser antagonizado pela glibenclamida (bloqueio dos canais de
K, ), esta deverd ser substituida pela insulina no pré-operatorio.

De Hert et al estudaram 20 pacientes submetidos a revascularizagdo do miocardio com CEC
divididos em dois grupos; um grupo recebeu anestesia venosa total com o uso de propofol e o outro



anestesia inalatéria com o emprego do sevoflurano. A resposta do ventriculo esquerdo ao aumento
do enchimento cardiaco era obtida pela elevacao das pernas avaliadas antes e depois da CEC.
Efeitos na contratilidade eram avaliados pelas modificagoes na dP/dt . Também eram determina-
dos os efeitos sobre o relaxamento miocardico. Niveis séricos de troponina I eram medidos por 36
horas no pds-operatdrio.

Antes da CEC, a elevagio das pernas causou um leve aumento nadP/dt_ no grupo sevoflurano
ndo se modificando no grupo propofol. Apos a CEC a elevagdo das pernas resultou em uma
diminui¢do na dP/dt_ no grupo propofol, contudo no grupo sevoflurano a resposta foi similar a
obtida antes da CEC. A fungdo diastolica era semelhante antes da CEC em ambos os grupos. Apos
a CEC a fungao diastdlica ficou comprometida no grupo propofol, nao se modificando no grupo
sevoflurano. A concentragdo de troponina I foi significativamente mais baixa no grupo sevoflurano.

Os autores concluem que o sevoflurano preserva a fung¢ao do ventriculo esquerdo com me-
nor evidéncia de lesdo miocardica nas primeiras 36 horas de pos-operatorio.

De Hert et al estudaram 45 pacientes de alto risco submetido a cirurgia de revascularizagdo do
miocardio com circula¢@o extracorpdrea (pacientes com idade superior a 70 anos, doenga coronariana
tri-arterial e fracao de ejec@o menor que 50%). Os pacientes foram divididos em trés grupos: um
grupo recebeu anestesia venosa total com propofol. Os outros dois grupos receberam anestesia inalatoria
com sevoflurano ou desflurano. A fung@o cardiaca foi avaliada no peroperatério e durante 24 horas do
pos-operatorio com o uso do cateter de Swan-Ganz. Resposta ao aumento do enchimento cardiaco,
era obtida pela elevagdo das pernas, avaliadas antes e depois da CEC. Efeitos na contratilidade eram
avaliados pelas modificagdes na dP/dt . Também foram avaliados os efeito sobre o relaxamento
miocdrdico. Niveis de troponina I pés-operatério eram avaliados por 36 horas

Antes da CEC o indice cardiaco e dP/dt__foi significativamente baixo no grupo propofol.
Ap6s a CEC a elevagdo das pernas mostrou uma diminuigéo significativa na dP/dt _ do grupo
propofol, contudo a resposta ao sevoflurano e ao desflurano era semelhante as encontradas antes
da CEC. Ap6s a CEC a pressiao de pico e a pressao sistolica final do ventriculo esquerdo diminu-
fram mais significativamente no grupo propofol que nos grupos sevoflurano e desflurano. Os niveis
de troponina I eram significativamente mais altos no grupo propofol.

Os autores concluem que o sevoflurano e desflurano diferentemente do propofol preservam
a func¢ao ventricular ap6s CEC em pacientes de alto risco submetidos a revascularizacdo do miocardio
com menor evidéncia de lesdo miocédrdica pds-operatoria.

Conzen et al estudaram 20 pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio sem CEC
divididos em dois grupos nos quais foram administradas anestesia geral com sevoflurano ou anestesia
venosa total com propofol. Para avaliar lesdao miocardica foram medidos a troponina I e a
creatinoquinase MB durante 24 horas de pds-operatorio. Parametros hemodindmicos eram deter-
minados antes, durante e depois das anastomoses.

As concentracdes de troponina [ aumentaram significativamente nos pacientes que recebe-
ram anestesia com propofol do que nos pacientes que receberam sevoflurano. Os niveis de
creatinoquinase MB foram mais baixos nos pacientes do grupo sevoflurano embora esta diferenca
nao fosse estatisticamente significativa.

Os autores concluem que os pacientes que receberam sevoflurano para revascularizacio do
miocdrdio sem CEC, apresentavam menor lesdo miocardica durante as primeiras 24 horas de p6s-
operatdrio que os pacientes que receberam propofol.

Bein et al investigaram os efeitos do sevoflurano na fun¢ado do ventriculo esquerdo durante
revasculariza¢do do miocardio sem CEC. Foram estudados 52 pacientes divididos em dois grupos:
um grupo recebeu anestesia venosa total com o uso do propofol e o outro grupo anestesia inalatéria
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com o uso do sevoflurano. Foram determinados os niveis de troponina I, creatinoquinase e MB
creatinoquinase. Foram também analisados a eletrocardiografia e varidveis ecocardiogréficas des-
de a oclusdo da artéria coronariana descendente anterior esquerda até o término da anastomose
com a artéria mamdria interna esquerda. Durante a oclusdo da artéria corondria descendente ante-
rior esquerda e durante a reperfusdo, as medidas ecocardiogréficas eram repetidas. Amostras de
sangue eram obtidas durante 72 horas de pds-operatério.

ApO6s a oclusdo da artéria corondria descendente anterior esquerda o indice de fungdo
miocérdica ficou significantemente comprometido no grupo propofol, quando comparado com
valores basais, sem modificagdes no grupo sevoflurano. Este comprometimento permaneceu du-
rante a reperfusao. Nao houve diferencas significativas no ECG e nos valores de laboratdrio entre
0S grupos.

Os autores concluem que durante periodos de curta isquemia em pacientes submetidos a
revascularizagdo do miocardio sem CEC o sevoflurano preserva a funcao miocardica melhor que o propofol.

De Hert et al avaliaram os efeitos cardioprotetores do sevoflurano em pacientes submeti-
dos arevascularizacdo do miocardio com circulacio extracorpdrea, correlacionando o tempo e
a duracdo da administracio do halogenado. Foram estudados 50 pacientes divididos em quadro
grupos. No primeiro grupo (grupo propofol) os pacientes receberam anestesia venosa total com
propofol durante todo o procedimento. No segundo grupo, o propofol foi substituido pelo
sevoflurano desde a esternotomia até o inicio da CEC (grupo pré-sevo). No terceiro grupo
propofol foi substituido pelo sevoflurano ap6s o término das anastomoses (grupo pos-sevo). No
quarto grupo o propofol foi administrado até a esternotomia e entdo substituido pelo sevoflurano
até o final da cirurgia (grupo sevo). As concentragdes de troponina I, pds-operatoria, eram
avaliadas por 48 horas. A funcdo cardiaca foi monitorada no peroperatdrio e durante 24 horas
de p6s-operatorio.

A concentracdo de troponina I no grupo sevo foi baixa quando comparada com o grupo
propofol. O volume de ejecao diminuiu transitoriamente ap6s a CEC no grupo propofol, ndo se
modificando no grupo sevo. Nos grupos pré-sevo e pds-sevo o volume de ejecao também diminuiu
apo6s a CEC, porém retornou rapidamente aos valores basais quando comparados com o grupo
propofol. O tempo de internamento na UTI foi menor no grupo sevo do que no grupo propofol.

Os autores concluem que em pacientes submetidos a revascularizagao do miocardio sem
CEC, o efeito protetor do sevoflurano foi mais evidente do que o propofol, principalmente quando
administrado durante toda a cirurgia.

Law-Koune et al avaliaram comparativamente as concentracdes de troponina I apds anestesia
com o uso de sevoflurano-remifentanil ou propofol-remifentanil em pacientes submetidos a
revascularizacdo do miocédrdio sem CEC. Foram estudos 18 pacientes submetidos a anestesia com
sevoflurano-remifentanil (n=9) ou propofol-remifentanil (n=9). A administracao de sevoflurano ou
propofol era ajustada para manter o indice bispectral (BIS) entre 40 e 60. Estes valores de BIS
foram mantidos exceto durante as anastomoses coronarianas quando o BIS caiu abaixo de 40,
queda esta mais pronunciada no grupo propofol quando comparada com o grupo sevoflurano.
Parametros hemodindmicos eram semelhantes entre os grupos. Nao houve necessidade de CEC
em nenhum paciente. Nao houve necessidade de inotropicos ou drogas vasoativas durante o pri-
meiro enxerto no grupo propofol e necessario em quatro pacientes do grupo sevoflurano (nao
significativo). Durante o segundo enxerto dois pacientes no grupo propofol e trés pacientes no
grupo sevoflurano necessitaram de suporte hemodindmico. Varidveis hemodinamicas no p6s-ope-
ratorio eram similares entre os grupos. Os niveis de troponina I foram maior no grupo sevoflurano
que no grupo propofol (ndo significativo).



Os autores concluem, que neste estudo, ndo foi observado efeito cardioprotetor do sevoflurano. O
curto tempo da isquemia e baixa concentracao de sevoflurano utilizada podem explicar estes resultados.

Cromheecke et al, estudaram o efeito cardioprotetor do sevoflurano em pacientes portado-
res de estenose adrtica submetidos a troca de véalvula adrtica. Trinta pacientes foram divididos em
dois grupos. Um grupo recebeu anestesia venosa total com o uso de propofol e o outro anestesia
inalatéria com o uso de sevoflurano. A funcio cardiaca foi avaliada no perioperatério com o uso de
cateter de Swan-Ganz. A concentragdo de troponina I foi avaliada por 48 h no pds-operatorio.

Ap0s a circulagdo extracorpdrea o volume de ejecao e o dP/dT _ foi significativamente alto
nos pacientes do grupo sevoflurano. Pés circulagdo extracorporea o efeito do enchimento cardiaco
nadP/dT __ foi similar ao pré circula¢do extracorpdrea no grupo sevoflurano (1,0% £ 5.4% pos
CEC versus 1.3% = 8.6% pré CEC), porém mais depressor no grupo propofol (-8,2% =+ 4.4%
p6s CEC versus 0.1% +4.9% pré CEC). Pés CEC o tempo de relaxamento isovolumétrico cons-
tante foi maior no grupo propofol. Niveis de troponina I bem como o tempo de permanéncia na
UTT foram significativamente baixos no grupo sevoflurano.

Os autores concluem que o uso de anestésicos inalatdrios na cirurgia de troca da valvula
adrtica esta associado com melhor preservacao da fungao miocérdica e diminui¢ao na liberacao de
troponina I no pés-operatorio.

Guarracino et al avaliaram os efeitos da anestesia inalatéria comparada com a anestesia ve-
nosa total na liberacdo de troponina I e no tempo de hospitaliza¢dao em pacientes submetidos a
revasculariza¢do do miocardio sem circulag@o extracorpdrea. Participaram do estudo 112 pacien-
tes divididos em 2 grupos: um grupo (n=57) recebeu anestesia inalatdria com desflurano e o outro
grupo (n=55) recebeu anestesia venosa total com propofol.

Houve uma redugao significativa no pico de troponina I no grupo desflurano quando compa-
rado com o grupo propofol. Esta protecdo miocéardica obtida com o emprego do desflurano levou
auma menor necessidade de inotrépicos e um menor tempo de hospitalizacado.

Os autores concluem que a lesdo miocardica medida pela liberagc@o de troponina I pode ser
reduzida pelos anestésicos volateis na cirurgia de revascularizacao sem CEC, podendo, podendo
resultados semelhantes ser encontrados no cardiopata submetido a cirurgia nio cardiaca.

Garcia et al estudaram 62 pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio com CEC.
Foram divididos em dois grupos: um grupo placebo e o outro grupo recebeu pré-condicionamento
com sevoflurano a 4% durante10 minutos. Todos pacientes foram avaliados com 6 € 12 meses
apos a cirurgia, com a finalidade de detectar presenga de complicagdes cardiacas. Niveis de PE-
CAM-1, catalase e proteina do choque térmico (Hsp 70), foram determinadas por bidpsia atrial
ap0s o pré-condicionamento com o sevoflurano.

O pré-condicionamento com o sevoflurano diminuiu a incidéncia de complicacdes cardiacas
no primeiro ano de pés-operatorio. Um paciente no grupo sevoflurano e trés pacientes no grupo
placebo apresentaram novos episodios de insuficiéncia cardiaca congestiva, além disso, trés paci-
entes apresentaram reoclusao de artérias coronarianas no grupo placebo. Niveis perioperatério de
marcadores de lesdo miocardica eram elevados em nos pacientes que apresentaram complicagoes
tardias. Niveis reduzidos para PECAM-1 e aumentados para catalase e nao modificados para
proteina do choque térmico 70(Hsp 70) em biopsias atrial foram encontrados apds o pré-condici-
onamento com sevoflurano.

Os autores concluem que niveis reduzidos de PECAM 1 e aumentados para catalase obser-
vados neste estudo mostra evidéncias de efeito cardioprotetor do sevoflurano na prevencgao de
complicacOes pos-operatorias tardias em pacientes submetidos a revasculariza¢do do miocardio
com CEC.
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El Azab et al estudaram o efeito do sevoflurano na concentragdo plasmaética do fator de
necrose tumoral (TNF-A) em 20 pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio com CEC.
Os pacientes eram divididos em dois grupos: no grupo 1 a anestesia era induzida e mantida com
sevoflurano e no grupo 2 os pacientes eram anestesiados com doses moderadas de midazolam-
sufentanil. Amostras sanguineas eram obtidas em sete ocasides (antes da inducdo da anestesia até
24 horas apds o término da cirurgia).

As concentracgdes plasmaticas de TNF-A eram significativamente mais baixas no Grupo 1
que no grupo 2 ap6s o término da CEC e 24 horas ap6s o término da cirurgia. Houve dois casos de
infarto do miocardio pds-operatorio em cada grupo. Seis pacientes no grupo 2 € um paciente no
grupo 1 necessitaram de suporte inotropico prolongado para manter estabilidade cardiovascular no
pos-operatorio. O tempo de permanéncia na UTI foi significativamente menor no grupo 1.

Os autores concluem que o sevoflurano reduz a produgao de TNF-A, promovendo impor-
tante cardioprotecao o que ndo ocorreu no grupo que recebeu anestesia venosa total com midazolam-
sufentanil.

De Hert et al avaliaram a influéncia da anestesia inalatdria com sevoflurano ou desflurano com-
parada com a anestesia venosa total com midazolam ou propofol no tempo de permanénciana UTI e
no tempo de hospitalizacdo em pacientes submetidos a revasculariza¢do do miocardio com CEC.
Foram estudados 360 pacientes divididos em quatro grupos de acordo com a droga administrada:
propofol (n=80), midazolam (n=80), sevoflurano (n=80) e desflurano (n=80) associados ao remifentanil.

O nuimero de pacientes que permaneceram na UTI por tempo prolongado (>48 horas) foi
significativamente mais baixo com o emprego dos anestésicos volateis comparados com os agentes
venosos (propofol n=31, midazolam n=34, sevoflurano n=10 e desflurano n=15 p<0.01). O tempo
de hospitalizagdo também foi menor com o uso dos agentes inalatorios. Presenca de fibrilagao atrial,
niveis de troponina I maior que 4ng/mL e necessidade de suporte inotrépico foram as principais
causas de permanéncia prolongada na UTI. Concentragcdes de troponina I e necessidade de suporte
inotrépico prolongado ema significativamente mais baixos nos grupos sevoflurano e desflurano (p<0.01).

Os autores concluem que o uso de sevoflurano e desflurano resulta em curta permanéncia na
UTI e diminui¢ao no tempo de hospitalizacdo, parecendo estar relacionado com a melhor preser-
vagdo da fun¢@o miocdrdica no pés-operatdrio imediato.

A andlise dos estudos clinicos publicados até o momento mostra que, diferentemente das
evidéncias experimentais, o pré-condicionamento com o uso dos anestésicos volateis com a finali-
dade de cardioprotecdo apresenta resultados controversos. Quando analisamos detalhadamente
estes estudos, fica evidenciada uma grande heterogeneidade nos trabalhos realizados. Alguns pro-
tocolos ndo incluem um periodo de wash out (o qual por defini¢do e um pré-requisito para o pré-
condicionamento) além da duracio da isquemia e o pré-condicionamento anestésico serem dife-
rentes. Portanto nao sio surpresas os resultados conflitantes, no que refere aos beneficios clinicos
do pré-condicionamento farmacoldgico.

Quando comparamos a utilizacio do anestésico volatil durante todo o procedimento cirtrgi-
co com sua utiliza¢do somente durante um periodo de tempo antes da isquemia (pré-condiciona-
mento) ou durante a fase de reperfusdo (pds-condicionamento), observa-se que a administracao
continua do agente anestésico estd associada a uma maior cardioprotecdo evidenciada através de
marcadores bioquimicos de fun¢do ou lesdo miocardica bem como da melhor preservacio da
fun¢ao cardiaca no pos-operatdrio quando comparados com a anestesia venosa total.

Embora a maioria dos estudos indique que o uso dos anestésicos volateis € capaz de preservar
a funcdo miocdardica e ou diminuir a extensao da lesdo miocérdica pos-operatdria, o impacto real
dessa acdo protetora na morbidade e mortalidade pds-operatdria ainda nao foi bem estabelecido.



Estudos retrospectivos mostram baixa mortalidade ap6s cirurgias cardiacas valvar e de
revascularizacao do miocardio, embora estatisticamente ndo significativa, com um uso de agentes
halogenados. Também tem sido relatada baixa incidéncia de complica¢des pds-operatorias tardias.

O tempo de permanéncia na UTI bem como o tempo de hospitalizacio com o uso dos agentes
volateis t€ém sido estudados em pacientes portadores de doenca arterial coronariana, observando-se
uma redugao nestes parametros, mostrando uma menor incidéncia de complicagdes pds-operatdrias.

Embora ainda controverso, os estudos experimentais e a maioria dos trabalhos clinicos, dis-
poniveis atualmente, mostram que o uso dos anestésicos volateis apresenta efeitos cardioprotetores,
podendo constituir uma terapéutica adicional nos cuidados dos pacientes de alto risco para compli-
cacdes cardiacas perioperatorias em cirurgias cardiacas e nao cardiacas, devendo, entretanto no-
vos estudos prospectivos multicentricos ser realizados para confirmar de maneira inequivoca estas
propriedades cardioprotetoras.
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