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APRESENTACAO

Prezados leitores,

Apresento-lhes uma obra que expressa um novo conceito em publicagdo. A So-
ciedade Brasileira de Anestesiologia (SBA) possui, entre seus associados, um publico
ainda muito jovem, adepto de novas ferramentas tecnolégicas e métodos de ensino,
bem como um grupo mais conservador e experiente, além de uma enorme quantida-
de de pessoas influenciadas por esses dois extremos. Sendo assim, a SBA tem o de-
safio de produzir educacdo continuada que atenda as quatro geragdes que compdem
nosso corpo de associados.

A esséncia do Update em Anestesiologia é exatamente essa. Alids, a propria termi-
nologia do titulo mistura a lingua portuguesa e inglesa, trazendo um conceito mais
moderno para atualizagdo.

Os 15 capitulos que embasam a obra possuem titulos incomuns nos sumaérios de
livros cléssicos da especialidade e despertam enorme curiosidade quanto a seu con-
teado. Quem ler o sumario lera a obra com absoluta certeza. Outro ponto interessante
é a versatilidade: os capitulos sdo independentes, assim, a obra podera ser estudada
em partes, se adequando ao tempo do leitor dedicado ao estudo.

Aproveitem mais essa publicagdo da Sociedade Brasileira de Anestesiologia.

Dr. Erick Freitas Curi
Diretor Presidente da SBA.
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PREFACIO

Prezados colegas,

O conhecimento é de fundamental importancia para o exercicio da nossa espe-
cialidade com qualidade e seguranca.

A decisdo de editarmos um livro de atualizacdo com temas que estdao em plena
discussao em congressos e publica¢des foi motivada pela oportunidade de disponi-
bilizarmos para nossos associados a possibilidade de uma consulta contextualizada
para melhor compreensao e execugao do ato anestésico.

Leiam atentamente cada capitulo, que foi escrito por colegas abnegados que, vo-
luntariamente, atenderam ao chamado para a escrita deste volume.

O contetdo diversificado permite ao leitor uma abrangéncia de temas que vao
desde avaliagdo pré-anestésica; uso de opioides; neurodesenvolvimento; protegao
de 6rgaos; relagdo entre cancer e anestesia; mecanismos moleculares dos anestésicos
e novos farmacos até a abordagem de temas clédssicos de fisiologia e fisiopatologia
do envelhecimento; gerenciamento do centro cirtrgico e abordagem da dor e do so-
frimento baseada em valores. Destacamos também temas como saturac¢io venosa de
oxigénio, sepse e avangos e limita¢des na transfusdo de sangue, entre tantos outros.

A sociedade s6 existe por vocé e para vocé. Espero que o plantio resulte em
bons frutos.

Dr. Marcos Antonio Costa de Albuquerque
Diretor do Departamento Administrativo
e Coordenador do Livro
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Saturacao Venosa Central de Oxigénio: elucidando uma
complexa, elegante e acessivel fisiologia

Introducao

Os estados de choque, a despeito da etiologia, resultam em desequilibrio entre a
oferta (DO,) e o consumo de oxigénio (VO,)!, cuja persisténcia invariavelmente levara
a disfungdo de maultiplos 6rgaos e sistemas e, em consequéncia, a 6bito'. Nesse senti-
do, recente revisao da literatura mostrou que a saturagdo venosa central de oxigénio
(SvcO,) € um exame de baixo custo e de facil acesso, que permite inferir de modo indi-
reto a taxa de extragdo tecidual de oxigénio? possibilitando, assim, avaliar se a relagao
DO,/ VO, esta equilibrada.

Embora os estudos a respeito da SvcO, sejam antigos, nas tltimas décadas, houve
um significativo incremento no interesse e nas pesquisas sobre essa varidvel, que
passou a ser utilizada como um dos objetivos hemodindmicos da chamada terapia
guiada por metas’. Esse interesse renovado advém também da atual compreensao de
aspectos fundamentais da fisiologia da microcirculacao, conferindo um novo olhar
sobre o estado hemodindmico em que a avaliagdo da perfusao tecidual, por meio da
oxigenagdo tecidual, torna-se tdo ou mais importante do que parametros macro-he-
modindmicos classicos como a pressao arterial®.

Além disso, ao longo dos anos, aos poucos, o conceito da terapia guiada por metas
e o uso da SvcO, estenderam-se do cenario da sepse® para o contexto das cirurgias de
grande porte®.

Entretanto, a SvcO, é extremamente dinamica, e, embora seja de fécil acesso, sua
interpretacdo é complexa e altamente dependente do contexto clinico?, razdes pelas
quais, quando analisada de modo equivocado, pode levar a terapéuticas catastrofi-
cas. Assim, a presente revisdo tem por objetivo destacar os aspectos fisiol6gicos mais
importantes dessa varidvel, para proporcionar uma interpretacdo apropriada de um
dado que potencialmente orienta condutas terapéuticas mais adequadas e que, por
isso, se tornou uma meta hemodinamica.

Aspectos Basicos da Fisiologia

Segundo a Lei de Fick’, tanto a saturagdo venosa mista de oxigénio (SVO,) quanto
a saturacdo venosa central de oxigénio (SvcO,) sao dependentes da saturagao arterial
de oxigénio (Sa0,), do débito cardiaco (DC), do consumo de oxigénio (VO,) e da con-
centragdo de hemoglobina (Hb):

SVO, = [Sa0, - VO,/DC] [1/Hb x 1,34]

Observando atentamente a equacdo acima, notamos que nela estdo as principais
variaveis que determinam o conteddo arterial de oxigénio (CaQ,), como a hemoglobi-
na e a saturagdo arterial de oxigénio. Sem duaivida isso nao é coincidéncia, pois essas
variaveis sao determinantes para o adequado aporte de oxigénio para os tecidos. Des-
sa maneira, situagdes que reduzem o contetido arterial de oxigénio invariavelmente
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levam a redugado da SvcO,. Dentre essas situagdes destacam-se a anemia, a hipovole-
mia, a hipéxia e a hemorragia.

Além das variaveis do contetido arterial de oxigénio, essa mesma equagao contem-
pla também a influéncia do débito cardiaco na oxigenacao tecidual. E, de fato, a insu-
ficiéncia cardiaca cursa com redugao da SvcO,, sobretudo em virtude da incapacidade
de adequar o débito cardiaco as necessidades organicas>®.

Entretanto, a redugao da SvcO, ndo ocorre somente pela reducao da oferta de oxi-
génio. Existem outras situagdes clinicas em que o desequilibrio da relagao DO,/VO,
é resultado do aumento do consumo de oxigénio, como ocorrem nos pacientes com
febre, tremor, dor, agitagdo e nos estados hipermetabdlicos'.

As alteragdes da SvcO, - benignas ou patoldgicas - ndo se restringem apenas as
condigdes que causam sua redugao. Sao diversas as circunstancias que elevam a SvcO,
e, por essa razdo, sua interpretacdo deve sempre ser contextualizada. Essas elevacoes
podem ser resultado do aumento da oferta de oxigénio ou da reducado de seu consumo
ou ainda de sua captacao.

Nesse contexto, a condicao mais dramatica é o choque séptico, pois a elevagdo da
SvcO, pode refletir a incapacidade de as células captarem oxigénio para exercerem
normalmente suas fungdes®.

Entretanto, existem outros cenérios nos quais a elevagao da SvcO, é esperada e
interpretada como uma alteragdo benigna por ser consequéncia da redugao do meta-
bolismo, como ocorre nos pacientes sedados e/ou com bloqueio neuromuscular e sob
assisténcia ventilatéria com enriquecimento da fragdo inspirada de oxigénio'.

Naturalmente, mecanismos fisiolégicos compensatérios mantém a oxigenagao
tecidual adequada em caso de prejuizo a perfusdo: a liberacdo de catecolaminas,
por exemplo, otimiza o débito cardiaco; receptores cerebrais estimulam a ventilagao
com o proposito de manter a saturagao arterial de oxigénio; e, por fim, ocorre lenta
liberacdo de ferro, de eritropoietina e de hemaécias jovens’, com o objetivo de otimi-
zar os valores da hemoglobina. Entretanto, ndo hd nenhum mecanismo compensa-
tério exclusivo da SvcO,, pois essa é uma variavel passiva® cujas alteragdes refletem,
de modo irrestrito, a extragdo de oxigénio. Em outras palavras, a normalizagdo da
SvcO, em situagdes patologicas s6 € possivel mediante a correcao da causa subjacen-
te da hipoperfusao.

Saturacao Venosa Central (SvcO,) versus Saturacao Venosa Mista
(SVO,)

Por definicao, a SvcO, diz respeito a amostra colhida na veia cava superior ou atrio
direito, ao passo que a SVO, é colhida na artéria pulmonar. Portanto, embora sejam
termos parecidos e confundidos com frequéncia, a via de acesso é completamente
diferente, exigindo técnicas e dispositivos distintos. Assim, a SvcO, pode ser obtida
por meio de um cateter convencional para acesso venoso central, enquanto a SVO,
demanda a utilizacao de um cateter de artéria pulmonar (CAP), também conhecido
como cateter de Swan-Ganz.

Esse detalhe anatomico confere diferengas entre as saturagdes venosas que mere-
cem algumas consideragdes. A primeira delas é que, pelo fato de a SvcO, ser colhida
do atrio direito ou da veia cava superior, a rigor, decerto ela informa a respeito da oxi-
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genacao tecidual da metade superior do corpo, mas nao necessariamente da metade
inferior, na qual estdo o trato gastrintestinal e os rins. Ja a SVO, reflete a oxigenagao
tecidual global, que inclui, além do territério esplancnico, o coragao®.

A segunda consideracdo diz respeito aos valores considerados normais de ambas
e é consequéncia da primeira. Em individuos sadios, o valor da SVO, é em torno de
75%'°, enquanto o valor da SvcQO, é ligeiramente menor. A razdo dessa discreta dife-
renga, em individuos sadios, reside no fato de que os diferentes territérios do nosso
organismo tém distintas atividades metabdlicas resultando em diferentes razdes
de extragdao de oxigénio. A extracdo renal de oxigénio, por exemplo, é muito menor
do que a extracdo cerebral, fazendo com que a saturacdo venosa de oxigénio seja
maior na veia cava inferior (e, como resultado, na artéria pulmonar) do que na veia
cava superior". Entretanto, quando ha instabilidade hemodindmica ou prejuizo da
perfusao tecidual, esse padrdo se inverte em virtude da alteracdo na distribuigao do
fluxo sanguineo, que passa a privilegiar a metade superior do corpo em detrimento
do territério esplancnico™. Por essas razdes, alguns guidelines recomendam que a
SvcO, seja maior do que 70% e a SVO, maior do que 65%'"*", traduzindo a perversao
da fisiologia da distribuicdo circulatéria que ocorre nos pacientes criticamente en-
fermos e naqueles submetidos a cirurgias de grande porte. Reinhart demonstrou,
nesse mesmo sentido, que em estados de choque a SvcO, pode ser até 20% maior do
que a SVO,".

Assim, em virtude dessas diferengas fisiologicas, a questao da substituicdo da
SVO, pela SvcO, é um ponto bastante polémico e discutido na literatura. Alguns au-
tores consideram que a SVO, pode ser substituida pela SvcO, porque, em condigoes
de normalidade, a SvcO, é apenas 2-3% menor do que a SVO, pelo fato de a veia cava
inferior drenar sangue de territérios com menor extracdo de oxigénio” . Essa subs-
tituigdo torna-se ainda mais interessante quando consideramos a disponibilidade, a
praticidade e a facilidade em se obter um acesso venoso central convencional quando
comparado ao cateter de artéria pulmonar. Por outro lado, outros autores consideram
que essa substituicdo ndo deveria ser aplicada em pacientes criticamente enfermos
pois, nesse tipo de paciente, as alteragdes na distribuicdo do fluxo sanguineo visam
privilegiar 6érgdos nobres em detrimento do territério esplancnico, levando a resulta-
dos de SvcO, superestimados. Por isso, os valores entre ambas as satura¢des deixam
de ser proximos®*%.

Embora haja tanta controvérsia sobre a substituicdo de uma saturagdo por outra,
diversos autores demonstraram algum beneficio ao se utilizar a SvcO, para monito-
rar a perfusdo tecidual em diversos cendrios, desde que seja feita uma correta inter-
pretagdo dela de acordo com o contexto clinico e com as tendéncias dessa varidvel
tdo dindmica.

De qualquer maneira, a discussdo sobre a possibilidade de substituir adequada-
mente a SVO, pela SvcO, torna-se estéril pelo fato de o cateter de artéria pulmonar ter,
no presente momento, indicagdes muito especificas e cada vez mais restritas. De fato,
nos ultimos anos foram feitos diversos estudos com conclusdes que desencorajam seu
uso, ao revelarem que sua utilizacdo nao muda as taxas de mortalidade®*, poden-
do até aumentar tanto a morbidade quanto a mortalidade®?*. Metanalises realizadas
posteriormente apontaram nessa mesma direcao”?, fazendo com que alguns autores
nado mais considerem seu uso®, salvo condigdes especificas.
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Por essas razdes, a SvcO, tem recebido particular interesse nos mais diversos cena-
rios, e por isso é fundamental adequar sua interpretacdo em cada situacgdo particular.

SvcO, nos Principais Cenarios Clinico-cirtargicos

1- Faléncia cardiaca/choque cardiogénico

A SvcO, reduz-se na faléncia cardiaca, pois o coracao insuficiente torna-se incapaz
de aumentar o débito para atender as demandas organicas. Assim, a Gnica possibili-
dade disponivel ao organismo para manter a oxigenagdo adequada é aumentando a
extragdo de oxigénio de um fluxo sanguineo lentificado reduzindo, consequentemen-
te, a SvcO,.

Nesse sentido, Jain e col.® demonstraram que o indice cardiaco se correlaciona di-
retamente com a SvcO, ao analisar essas varidveis em pacientes com insuficiéncia
cardiaca (classe funcional III e IV de NYHA). De acordo com esse estudo, um indice
cardiaco de 1,3 L/min/m? resultou numa SvcO, de 30%; um indice de 2 L/min/m?
resultou numa SvcO, de 59% e 2,3 L/min/m? teve uma SvcO, de 60%. Esses resultados
deixam evidente a magnitude do impacto que a disfuncdo miocardica tem sobre a
perfusdo tecidual.

A disfungao miocardica ndo é exclusiva dos pacientes portadores de insuficiéncia
cardiaca, acometendo frequentemente, com intensidade variavel, os pacientes subme-
tidos a cirurgia cardiaca ou aqueles com choque séptico avangado.

A disfuncdo de multiplos 6rgdos é a principal causa de internagdo prolongada
em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca®. Essa disfuncdo é consequéncia da
hipoperfusao tecidual, que na cirurgia cardiaca pode ter como causas: a circulagdo
extracorpérea, anemia, hipovolemia, reserva cardiaca limitada e, principalmente,
disfuncao miocérdica pés-operatéria®. Dessa forma, pelo fato de a cirurgia cardiaca
proporcionar alteracdes da volemia, ter riscos de sangramento tanto no intra quanto
no pos-operatorio, por serem pacientes que frequentemente apresentam ou sofrerao
algum grau de disfuncdo miocardica e que obrigatoriamente tém um acesso venoso
central, a monitorizagao pela SvcO, torna-se bastante interessante na medida em que
permite detectar tais alteragdes.

Partindo dessa premissa, Balzer e col.® correlacionaram os valores de SvcO, a ad-
missdo na unidade de terapia intensiva com o desfecho em cirurgias cardiacas. Nes-
se estudo retrospectivo, foi analisado o impacto que os valores considerados baixos
(SvcO, < 60%), normais (entre 60% e 80%) e altos (> 80%) teriam sobre a mortalidade.
Os resultados mostraram que a faixa de valor normal tinha menor risco de 6ébito ao
contribuir com 3,6% da mortalidade, enquanto a faixa de baixos valores contribuiu
com 5,6% e a faixa de altos valores de SvcO, com 6,8%. Esse padrao repetiu-se em re-
lagdo a morbidade, em que o grupo com altos valores teve maior incidéncia de diali-
se e maior tempo de internagao hospitalar quando comparado aos outros grupos. O
grupo com valores normais teve o menor tempo de internacdo e menor morbidade,
e o grupo com SvcO, < 60% teve piores resultados quando comparados ao grupo da
faixa normal, porém melhores do que o grupo com SvcO, > 80%. Esses resultados
eram esperados até certo ponto, pois, conforme discutido anteriormente, disfungao
miocardica, anemia e hipovolemia reduzem a SvcO,, e por essa razdo ndo causa es-
panto sua associagdo com maior morbimortalidade. Entretanto, diferentemente do
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que se acreditava, valores elevados de SvcO, no pés-operatério surpreendentemente
mostraram-se associados a piores desfechos, implicando mortalidade e complica-
¢Oes pos-operatdrias maiores inclusive do que do grupo com SvcO, < 60%. Uma
possivel explicacdao para esse resultado reside no fato de que o grupo com maio-
res valores de SvcO, recebeu maiores quantidades de noradrenalina e adrenalina,
causando, em consequéncia, vasoconstrigdo e prejuizo a microcirculagao, provavel-
mente para se obter melhora da pressao arterial, além de denotar a maior gravidade
desses pacientes. Dessa maneira, alguns territérios ndo seriam adequadamente per-
fundidos, reduzindo a extracao periférica de oxigénio e elevando a SvcO,. Embora
nao se possa afirmar que seja o caso nesse estudo, observamos na préatica clinica
didria que a preocupacdo com os niveis pressoricos é maior do que com a perfusao
tecidual. Essa pratica resulta na chamada “incoeréncia hemodinamica™, uma situa-
¢ao na qual encontramos um descompasso entre os niveis pressoricos e a perfusao
tecidual, caracterizado por pressao arterial normal, geralmente a custa de drogas
vasoativas, com perfusao tecidual prejudicada.

Em concordancia com os achados de Balzer, Polonen e col.>*° mostraram, em es-
tudo realizado em cirurgias cardiacas, que a instituicdo de protocolos com o objetivo
de manter a SvcO, > 70% e o lactato <2 mmol/L reduz significativamente o tempo de
internacdo hospitalar. Esses resultados mostram que a associagdo de varidveis per-
mite melhor avaliagdo a respeito da perfusado tecidual orientando, dessa forma e de
maneira mais adequada, a terapéutica ideal a ser instituida.

2- Sepse

A sepse e o choque séptico proporcionam alteragdes na perfusao tecidual de ma-
neira dindmica e complexa. Isso se deve ao fato de a sepse causar diversas alteragdes
hemodinamicas tais como vasodilatagdo periférica, deplecdo de volume, depressao
miocédrdica e aumento do metabolismo®. Essas alteragdes causam um desequilibrio na
relacdo entre oferta e demanda de oxigénio, resultando em piora da perfusdo tecidual.

Partindo dessa premissa, o classico estudo de Rivers e col.”> explorou essa ideia e
utilizou a SvcO, como guia na ressuscitacdo hemodinamica dos pacientes sépticos,
em que estabeleceu como meta a manutencao da SvcO, > 70%, utilizando, para tanto,
recursos como transfusdo, reposicdo volémica e drogas vasoativas. O resultado foi
uma significativa reducdo na mortalidade.

Posteriormente, esse estudo® sofreu diversas criticas porque os baixos valores de
SvcO, encontrados no momento da admissdo na sala de emergéncia ndo eram com-
pativeis com o esperado para a fase hiperdindmica (ou inicial) da sepse. Além disso,
estudos recentes ndo conseguiram reproduzir esses resultados®*>. De fato, o choque
séptico caracteriza-se pelo grave comprometimento da microcirculagao, que resultara
no prejuizo da regulacao da perfusao tecidual. Esse prejuizo da microcirculagdo ma-
nifesta-se por meio de uma heterogeneidade dos leitos capilares, podendo haver, em
uma mesma regido, padroes de fluxo que variam desde a estagnacao total passando
pela oclusdo capilar até o hiperfluxo®.

Consequentemente, a SvcO, eleva-se pelo fato de que determinadas regides nao
recebem oxigénio (shunt)* e/ou porque o oxigénio nao esta sendo utilizado adequada-
mente pelas mitocondrias, caracterizando a hipdxia citopética®. Em outras palavras,
a tendéncia da SvcO, é elevar-se na sepse.
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Assim, existem controvérsias a respeito dos aspectos terapéuticos da sepse, po-
rém os aspectos fisiologicos da SvcO, estao mais bem estabelecidos, razdo pela qual
sua utilizacdo como mais um monitor da perfusdo tecidual soma mais informagodes
a respeito da oxigenacdo celular. Polémicas a parte, a adigdo de uma varidvel micro-
-hemodinamica na avaliacao do paciente séptico foi um passo tao importante que, até
hoje, guidelines como o Surviving Sepsis Campaign® se utilizam dessa variavel, reco-
mendando a manutencao da SvcO, acima de 70% para os pacientes em tratamento de
choque séptico.

Em resumo, a sepse, em razdo da sua complexidade, é a situagdo clinica cuja inter-
pretacao da SvcO, é mais dificil, pois ao longo de sua evolugao ocorrem estados de
hipovolemia ora absoluta, ora relativa, que alteram os valores de SvcO,, assim como
também ocorrem estados hiperdinamicos com shunt, elevando a SvcO,, e tardiamente
pode evoluir para um estado hipodindmico com disfun¢do miocardica, potencial-
mente reduzindo-a. Portanto, ¢ imperativo que a interpretacao dos valores da SvcO,
esteja atrelada ao contexto clinico.

3- Cirurgias de grande porte

Os valores de SvcO, sdo determinados pelo aporte e consumo de oxigénio, varia-
veis que estdo sujeitas a grandes alteracdes no periodo perioperatério®. Os periodos
intra e pés-operatorios apresentam dindmicas completamente diferentes em relacao
ao equilibrio da relacao DO,/VO,, uma vez que o consumo e a oferta de oxigénio sao
influenciados por atividades metabdlicas absolutamente distintas.

Silva e col.” observaram que em cirurgias de grande porte os valores de SvcO, sao
maiores no intraoperatdrio. Isso ocorre porque nesse periodo o paciente recebe um
considerdvel aumento no aporte de oxigénio, associado a importante redugdo do me-
tabolismo a custa dos farmacos hipnéticos, analgésicos e bloqueadores neuromuscu-
lares, e também em consequéncia da frequente hipotermia acidental intraoperatoria.
Na mesma diregao, Lobo® destaca que ndo hé consenso a respeito de qual é o valor
de SvcO, a ser considerado normal no intraoperatério, sendo encontrados na litera-
tura valores que variam de 70% até 80%. De fato, é muito dificil estabelecer um valor
normal num periodo tao dindmico, no qual as variaveis que definem a SvcO2 estao
sujeitas a alteracdes frequentes. O consumo de oxigénio, por exemplo, serd bastante
influenciado pela resposta neuroenddécrino-metabdlica ao estresse cirargico, sendo
tal resposta extremamente varidvel. A técnica anestésica, por sua vez, também sera
determinante ndo s6 na atenuacdo dessa resposta, como também determinara a in-
tensidade da atividade metabdlica. Além disso, o periodo intraoperatério, pelo fato de
oferecer potencial risco de hipovolemia, sangramento e de causar alteragdes cardio-
vasculares, pode interferir diretamente no contetido arterial de oxigénio e no débito
cardiaco, varidveis determinantes da SvcQO,.

Assim, no intraoperatério a SvcO, € passivel de sofrer diversas interferéncias;
entretanto, por causa dos efeitos da anestesia, seus valores em geral aumentam. E
importante destacar que nesse caso o aumento da SvcO,, diferentemente do choque
séptico, pode ser interpretado praticamente como uma alteracdo benigna, pois é con-
sequéncia do aumento da oferta e da diminuigdo do consumo de oxigénio. Por outro
lado, a ocorréncia de valores de SvcO, abaixo de 70% no intraoperatério leva a inequi-
voca conclusdo de que ha um consideravel prejuizo da perfusao tecidual, exigindo,
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portanto, a otimizagao dos fatores que determinam o aporte de oxigénio como vole-
mia, hemoglobina e débito cardiaco.

Baixos valores de SvcO, no periodo intraoperatério, no qual esperam-se os maiores
valores perioperatérios, tem importante associacao aos piores desfechos*?*. No mes-
mo sentido, Pearse e col.”” demonstraram que redugdes na SvcO, no perioperatério
estdo independentemente associadas as complicagdes pos-operatorias.

Esse mesmo estudo revelou que ocorrem significativas oscilagdes da SvcO, no p6s-
-operatorio, e que a redugao da SvcO, nem sempre é causada pela redugao na oferta de
oxigénio®, podendo ser resultado do aumento do consumo. Para se ter uma ideia, nas
cirurgias de grande porte o consumo de oxigénio passa de 110 mL/min/m? para 170
mL/min/m?%* De fato, o pés-operatério se caracteriza por valores de SvcO, menores
do que aqueles encontrados no intraoperat6rio®, pois é o momento em que ocorrem
maior consumo de oxigénio, maior atividade metabdlica e uma oferta de oxigénio
ndo mais tdo abundante. Portanto, o VO, nao deve ser esquecido ao longo do periodo
perioperatorio nessa avaliagao.

4- Trauma

Trauma é o nome comumente dado a diversas formas de agressdo que propor-
cionam toda sorte de lesdes, localizadas ou sistémicas. De modo geral, os trauma-
tismos de magnitude considerdvel proporcionam uma distribuicdo caracteristica
dos picos de mortalidade. O primeiro pico ocorre no ambiente extra-hospitalar em
razdo de lesdes fatais. O segundo e mais importante pico é consequéncia do choque
hemorragico, e o terceiro pico, e mais tardio, é fruto da sepse. Por essa razao, a SvcO,
mais uma vez torna-se uma importante ferramenta porque permite nao sé avaliar
a repercussdo da hemorragia no aporte de oxigénio aos tecidos, mas também é ca-
paz de predizer, de maneira mais fidedigna, a perda sanguinea quando comparada
aos parametros convencionais®. O traumatismo cranioencefalico é outro exemplo
de como a restauracdo da perfusao tecidual melhora desfechos: segundo o estudo
de Di Filippo*, valores de SvcO, menores do que 65% nas primeiras 24 horas de
traumatismo cranioencefalico estdo associados a maiores mortalidade e tempo de
internagao hospitalar.

Em outras palavras, a SvcO, € um importante pardmetro para orientar a reposigao
volémica e a transfusdo em cendrios dramaticos como o trauma, e dessa forma, ao
auxiliar na restauracdo da perfusao tecidual, diminui o risco de complicagoes

Impacto de Cada Variavel sobre a SvcO,

Conforme descrito previamente, a equacgao simplificada de Fick leva em considera-
¢do os valores de hemoglobina, débito cardiaco, saturagao arterial de oxigénio e con-
sumo de oxigénio. Entretanto, essas varidveis ndo sao equivalentes nem apresentam
0 mesmo comportamento*.

O débito cardiaco e a hemoglobina, por exemplo, ndo apresentam uma relagao
linear com a SvcO,, fazendo com que, inicialmente, pequenas variagdes de baixos
valores dessas variaveis resultem em grandes variagdes de SvcO,. Por outro lado, al-
teracdes de valores elevados dessas varidveis praticamente ndo alteram o valor de
SvcO,, indicando que a otimizagao dessas varidveis proporciona uma rapida e eficaz
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melhora da perfusao tecidual, porém, da mesma forma, tem-se um efeito teto tam-
bém rapidamente atingido (Figura 1).

Relagdes entre a SVO, e as Variaveis da Equacao de Fick

Figura 1 - Relagdes entre a SVO, e saturagéo arterial de oxigénio (SaO,), consumo de oxigénio (VO,),
débito cardiaco (CO) e hemoglobina (Hb). (Reproduzido de Squara P: Central venous oxygenation:
when physiology explains apparent discrepancies. (Crit Care, 2014; 18:579)

Assim, podemos observar nessas relagdes o impacto do VO, mostrando o quanto
a reducdo metaboélica proporcionada pela anestesia influencia a SvcO,, e, da mesma
maneira, observamos o impacto que o aumento do metabolismo no pés-operatorio
pode proporcionar.

Conclusao

A manutencao da adequada perfusdo tecidual é a pedra angular para se obter me-
lhores desfechos. Nesse sentido, a avaliagdo da extracdo tecidual de oxigénio por meio
de um acesso venoso central é pratica, factivel e interessante. Entretanto, é fundamen-
tal o dominio do entendimento da fisiologia da SvcO, para que sua interpretacao seja
adequada e, dessa forma e em conjunto com outros dados, oriente terapéuticas que
melhorem os desfechos clinicos.
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Novos farmacos em anestesia e as pesquisas atuais

Introducao
Apesar de vérias pesquisas envolvendo novos anestésicos, poucos medicamentos fo-
ram liberados para uso e langados na tltima década como o sugamadex e o desflurano.

Atualmente, sdo necessarios estudos para a descoberta de novos anestésicos que
possam substituir o propofol, em razdo da limitacdo do suprimento deste farmaco,
das dificuldades para formulagdes lipidicas, da contaminacado bacteriana, da depres-
sdo respiratoria, da depressao cardiovascular e da toxicidade lipidica?®.

Também sdo necessdrios medicamentos que possam ser antagonistas de todos os
farmacos, sem trazer efeitos adversos.

Dentre as propriedades de um farmaco ideal estao:
a) estabilidade cardiovascular;

b) solubilidade em agua;

C) seguranca;

d) aplicabilidade em pacientes idosos;

e) protegdo cerebral.

Ainda longe dessas caracteristicas, varios estudos estdo sendo feitos com os se-
guintes medicamentos.

Remimazolam (CNS7056)°

a) Féormula estrutural:

b) Fase do estudo: FASE II - I1I

¢) Caracteristicas do farmaco:
* hipnético indutor para sedagdo e anestesia geral;
* agonista GABA;
* acado ultracurta;
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* solavel em agua;

* metabolizado por esterase plasmatica;

* antagonista: flumazenil;

* dose para sedacao: 0,12 mg/kg/h;

* dose para anestesia geral: 0,6 mg/kg/h.

d) Estudos comparativos:

Estudo comparativo com o remimazolam (grupo 1) e o midazolam (grupo 2)
com doses em bolus para a realizagdo de endoscopia digestiva alta mostrou ade-
quada sedagdo em 92% dos pacientes do primeiro grupo e em 75% dos pacientes do
segundo grupo**.

Estudo comparativo com o remimazolam e o propofol em infusdo continua para
procedimentos de cirurgia geral mostrou semelhanca entre a qualidade de hipnose
dos dois farmacos. Entretanto, o remimazolam apresenta maior tempo de perda de
consciéncia e demora na desintubagdo quando comparado com o propofol, apesar de
apresentar boa resposta ao antagonista especifico. Nao foram identificados maior uso
de vasopressor nem maior instabilidade cardiaca em nenhum dos grupos. No grupo
com propofol, foram observados 18,7% de pacientes com ileo pés-operatério, e nenhum
paciente apresentou a mesma condi¢ao no grupo em uso de remimazolam”®.

Estudo comparativo com o remimazolam em infusdo continua para cirurgia cardia-
ca versus propofol e sevoflurano mostrou menor instabilidade cardiaca no grupo com
remimazolam e, consequentemente, menor necessidade de uso de noradrenalina’.

e) Conclusoes:

Farmaco em estudo Fase II - III, podendo ser utilizado para anestesia geral e se-
dacao em unidade de terapia intensiva e para procedimentos de endoscopia. Ape-
sar de apresentar o mesmo antagonista do midazolam, mostra maior seguranca na
sua utilizagdo.

Alphaxalone (Phaxan-CD/Captisol 13%)"

a) Féormula estrutural:

b) Fase do estudo: FASE Ic
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¢) Caracteristicas do farmaco:

* neuroesteroide;

* agonista GABA;

* metabolismo hepatico;

* estrutura similar a progesterona;

* indice terapéutico > 30;

* dose para sedacao: 1-1,5 mg/kg;

* dose para anestesia geral: 2-3 mg/kg.
d) Estudos comparativos:

Estudo comparativo mostrou que o Phaxan® apresentou rapida indugao com o pro-
pofol, com menor incidéncia de depressao cardiaca e respiratéria e, consequentemen-
te, maior segurancga'’.

Estudo comparativo entre o Phaxan® (grupo 1) e o propofol (grupo 2) para inducao
da anestesia demonstrou semelhanga entre a perda e a recuperacao da consciéncia me-
dida pelo indice bispectral (BIS). Entretanto, demonstrou menor depressao respiratéria
e cardiaca, além de menor dor a injecdo e menor incidéncia de ileo pés-operatorio®2.

e) Conclusoes:

Farmaco em estudo Fase Ic. Dissolvido em Captisol® a 13% apresenta rapida in-
ducdo e recuperacdo da anestesia. Pode ser utilizado por via intramuscular (IM), de-
monstrando baixa incidéncia de nauseas e vomitos no pés-operatorio.

Ciclopropil metoxicarbonil metomidato (ABP 700)"*

a) Formula estrutural:

b) Fase do estudo: FASE I
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¢) Caracteristicas do farmaco:
* segunda geracdo de andlogo do etomidato;
* metade da poténcia do etomidato;
* mais potente que o metoxi metomidato;
* pouco soltvel em dgua;
* metabolismo hepético;
* menor supressao adrenocortical;
* dose de sedagao: 0,4 mg/kg;
* dose de anestesia geral: 0,7 mg/kg.
d) Estudos comparativos:

Estudo comparativo mostrou que o farmaco apresenta menor supressao adreno-
cortical que o etomidato, podendo ser utilizado por infusdo continua®.

Estudo comparativo entre o etomidato e o ciclopropil metoxi metomidato demons-
trou maior tempo de recuperacdo da adrenocortical com o etomidato, apresentando
estabilidade cardiovascular semelhante nos dois grupos”.

e) Conclusoes:

Apesar de estar em fase I de estudo, demonstrou recuperacao do eletroencefalo-
grama (EEG) mais rapida que o propofol. Apresenta também menor depressao adre-
nocortical, quando comparado com o etomidato.

Calabadion 1 e 21%%°

a) Férmula estrutural:

b) Fase do estudo: PRE-CLINICA

¢) Caracteristicas do farmaco:
e membro aciclico da familia dos Cucurbit(n)uril;
* primeira e segunda geracao;
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* reversor antagonista de bloqueio neuromuscular benzilisoquinolinico e éster;

* liga-se a moléculas neutras e catidnicas com alta seletividade, com efeito
de encapsulamento;

* seletividade por moléculas de cetamina, etomidato e ranitidina;
* ndo apresenta efeitos hemodinamicos e respiratdrios;
¢ eliminacéo renal;

* dose reversora calabadion 1:90 mg/kg.

d) Estudos comparativos:

Estudo revelou a eficacia do calabadion 1 para reverter o efeito do bloqueio neuro-
muscular causado pelo cisatractdrio e pelo rocurdnio®.

Estudo revelou a eficacia do calabadion 2 na reversao do efeito hipnético da ceta-
mina e do etomidato ao EEG®.

Estudo comparativo revelou maior eficicia de reversao do bloqueio neuromuscu-
lar do rocurénio pelo calabadion, quando comparado com o sugamadex*-?.

e) Conclusoes:

O calabadion apresenta duas geracdes de farmacos, sendo a segunda com maior se-
letividade molecular. Eficaz na reversao do bloqueio neuromuscular dos benzilisoqui-
nolinicos e éster, também apresenta atividade reversora do etomidato e da cetamina.

Outros farmacos

JM1232

Farmaco com potente atividade hipnética, sedativa e analgésica. Agao ultrarrapida
e solavel em agua. Apresenta indice terapéutico > 30 e Ke0 = 0,137 min™. Pode ser uti-
lizado como anticonvulsivante, ansiolitico e antiemético?>*.

PF0713

Analogo ao propofol, foi sintetizado em 1980 para ser precursor desse farmaco.
Apresenta poténcia hipnética similar a do propofol, com acdo mais prolongada. Es-
tudos de fase I demonstraram ser seguro como indutor endovenoso. Tem a vantagem
de causar menor dor a injegao®.

AZD 3043

Hipnético ndo barbitarico, apresenta acao hipnética e recuperagdo da conscién-
cia ultrarrdpida. Introduzido na prética clinica ha 50 anos, apresentou varias reagdes
anafildticas em razdo da sua composi¢do com Cremophor®. Atualmente em estudo
sem essa formulagdo, mostrou nao apresentar esses efeitos em animais®.

Gantacuario e CW002

O gantactrio e seu sucessor, o CW002, sao futuros bloqueadores neuromusculares
que aumentariam a seguranga do procedimento anestésico, associados a reversao do
bloqueio neuromuscular profundo pela cisteina®.
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Isoflurano e sevoflurano endovenosos intralipidicos

Formulagdes em inicio de estudo para uso por via intravenosa.
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Correlagdes entre as acdes clinicas e os mecanismos
moleculares dos anestésicos gerais

Introducao

O advento da anestesia é tido como uma das maiores conquistas da humanidade'.
Contudo, o exato mecanismo de onde e como ocorrem suas a¢des ainda nio é muito
bem compreendido, sobretudo para os agentes inalatérios. Além disso, ndo hd uma
definicao consistente do que seja o estado de anestesia geral'.

O objetivo deste capitulo é correlacionar as a¢des clinicas dos agentes anestésicos
empregados na anestesia geral com suas interagdes moleculares nas biofases e os ou-
tros efeitos decorrentes dessas interacgoes.

Mecanismos Moleculares da Imobilidade

Varios estudos experimentais tém demonstrado que a medula espinhal é o local de
acdo primordial em que os anestésicos inibem o movimento em resposta a um estimu-
lo nocivo. Rampil e cols.*? concluiram que a concentracdo alveolar minima (CAM) dos
anestésicos inalatérios fluorados ndo é afetada pela descerebragao* ou pela transecgao
medular em nivel cervical de roedores®. Assim como esses agentes, outros anestési-
cos, como barbittricos, benzodiazepinicos, propofol e etomidato, inibem a ativacdo
de neuronios sensoriais no ganglio da raiz dorsal, ou motoneurdnios da raiz ventral
da medula, por mecanismos moleculares semelhantes aos dos agentes volateis, que
envolveriam a modulagao de receptores acido gama aminobutirico tipo A (GABA ) e
receptores de glicina por dois mecanismos principais®.

Esses mecanismos seriam a potencializagao, que se refere a habilidade dos anesté-
sicos em aumentar, em grande quantidade, as correntes dos ions cloro para o interior
dos neurodnios localizados na medula espinhal, proporcionadas mesmo por baixas
concentracdes dos respectivos agonistas GABA ou glicina. Isso levaria a maior hiper-
polarizagado e imobilidade diante de um estimulo doloroso, bem como da ativagado
direta desses receptores GABA , e de glicina, ainda que na auséncia de seus principais
agonistas, porém apenas quando em concentra¢des ou doses mais elevadas do que
aquelas usadas de maneira clinica’.

Além das agdes citadas anteriormente, a inibigdo da transmissao sinaptica medular
que envolve arcos reflexos sensitivo-motores é outra teoria proposta para a imobilidade.
Anestésicos volateis fluorados previnem a liberacao pré-sinaptica - no neurdnio sensiti-
vo - do neurotransmissor excitatério glutamato, assim como NZO, xendnio e cetamina,
que bloqueiam receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) em nivel pés-sindptico (moto-
neurdnio), impedindo movimento relacionado a estimulo nocivo medular®.

Mecanismos Moleculares de Inconsciéncia

Inconsciéncia é a incapacidade do cérebro de integrar ou reter informagdes. A
consciéncia, portanto, requer a integracao de maltiplas regides do encéfalo para que
o individuo seja capaz de captar e compreender tais informagdes de forma a interagir
com o meio ambiente que o cerca®. E um fenémeno de “tudo ou nada”.
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Os anestésicos gerais agem interferindo na sincronicidade operacional e na coe-
réncia entre essas regides potencialmente envolvidas'”. A ruptura cortical funcional
induzida por drogas altera a conectividade do individuo com seu meio, sendo um dos
mecanismos bésicos de inconsciéncia'”.

De modo semelhante a outras propriedades descritas, os mecanismos moleculares
pelos quais os anestésicos gerais levam a inconsciéncia envolvem, em suma, duas
frentes de acdo: a potencializagdo de circuitos inibitérios talamocorticais e o bloqueio
de circuitos excitatérios nas mesmas regides e areas adjacentes®.

No primeiro caso, anestésicos volateis, propofol, etomidato, barbittiricos e benzo-
diazepinicos - estes, por meio de seus receptores especificos - potencializam a agao
do GABA em seu receptor GABA ,, ou mesmo por agao direta desses agentes nesse
receptor, aumentando o fluxo intracelular de cloro com hiperpolarizacao de neuro-
nios integradores talamocorticais responsaveis pela consciéncia e pela conectividade.
Além disso, agem diretamente em canais de K, sobretudo pré-sinépticos, ativando-os
e aumentando o fluxo intracelular desse ion, que leva também a hiperpolarizacao
de neuronios nas regides anteriormente descritas®. Essa tiltima acao em canais de K*
também ¢é descrita para outros agentes, como N,O e xen6nio®”.

No segundo caso, anestésicos como N,O, xendnio e a cetamina bloqueiam recep-
tores NMDA poés-sinapticos, impedindo sua interacdo com o neurotransmissor ex-
citatorio glutamato, que ativaria esses receptores e permitiria a entrada de calcio in-
tracelular®. Dessa forma, impedem a ativacao de circuitos excitatérios que poderiam
integrar areas talamocorticais, possibilitando consciéncia e conectividade (Figura 1).

Figura 1 - Setas pretas estimulam, setas vermelhas inibem®
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Mecanismos Moleculares de Controle Autonomico

Os anestésicos gerais promovem importantes efeitos nos centros autonémicos no
tronco cerebral por ativagdo do ntcleo do trato solitdrio, do sistema reticular ativador
ascendente e do centro respiratdrio, além de atuarem em outras partes do SNC, como
medula espinhal, tdlamo, hipotdlamo e cértex cerebral”®.

Os anestésicos inalatérios causam importante depressdo no centro respiratério e
nos quimiorreceptores periféricos. O halotano reduz a captacdo do glutamato, que,
por sua vez, deprime as células nervosas inspiratdrias localizadas no centro respira-
tério, no tronco cerebral, inibindo a acdo do nervo frénico e, por conseguinte, a con-
tracao diafragmatica’.

As alteracgdes cardiovasculares em parte também sdao mediadas pelos centros auto-
ndémicos, como o nicleo ambiguo, que contém neurdnios que ativam o sistema vagal
cardiaco, cuja eferéncia regula a frequéncia cardiaca por ativacdo do sistema nervoso
parassimpético. Tanto o propofol quanto o isoflurano aumentam a inibi¢do do poten-
cial dos neuroénios vagais que atuam no sistema cardiovascular em resposta a acao do
GABA'. O ntcleo do trato solitario, uma importante drea do sistema parassimpético
localizado no tronco cerebral, recebe informacgdes das vias do reflexo autonémico que
podem ser inibidas por estimulacao do GABA.

O etomidato inibe a sintese do cortisol adrenal, efeito que esté associado a inibigao
da enzima 11p-hidroxilase, principalmente em pacientes sépticos, podendo promover
maior mortalidade nessa classe de doentes!'.

A termorregulacdo hipotalamica, da mesma forma, é alterada pelos anestésicos
gerais. A drea pré-optica do hipotalamo anterior contém células sensiveis ao frio a ao
calor e também é um ponto de convergéncia dos sensores periféricos. Porém, a rela-
¢do entre a regulagdo térmica e a homeostase do sono - ambas reguladas pela 4rea
pré-optica do hipotdlamo anterior - continua incerta’.

Mecanismos moleculares da analgesia

A lesdo tecidual desencadeada por um trauma cirtrgico ativa células inflamato-
rias locais - macréfagos, mastdcitos, linfécitos e plaquetas - e estimula a liberacao de
substancias nociexcitatorias, como P e glutamato®. Esse primeiro mecanismo é cha-
mado de hiperalgesia primaria, que é definida como uma sensacao de dor exagerada
ao trauma ocorrido. Muitos receptores sao incluidos nesse cenario, como N-methyl-D-
-aspartato (NMDA), que sdo receptores canais de calcio-dependentes pds-sinapticos'.

A liberagdo de substancia P na medula espinhal deslocard o magnésio que esta
bloqueando o canal NMDA, que, dessa forma, ficard aberto para receber o glutamato
e promoverd a sensibilizagdo central, desencadeando a hiperalgesia secundaria. Os
receptores NMDA estao associados a dor cronica em razao do mecanismo da plastici-
dade sinaptica e da exotoxicidade induzida pela isquemia em virtude da capacidade
ambigua de permitir a entrada intracelular de calcio®®.

Os farmacos N,0, xenonio, ciclopropano e cetamina sao importantes bloqueado-
res pos-sindpticos dos receptores NMDA-glutamato, que, por sua vez, ajudam na
modulacdo da dor aguda'®. Nos pacientes com dor cronica resistentes a opioides, a
cetamina pode ser utilizada como analgésico adjuvante, diminuindo a necessidade
de opioides"!.
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Em alguns estudos, os anestésicos inalatérios apresentam afinidades com os re-
ceptores da glicina até maiores do que com o receptor GABA'®. Os receptores da gli-
cina desempenham importante papel na modulagado da dor, com acdo predominante
na medula espinhal. Em altas concentragdes, os anestésicos inalatérios também blo-
queiam os receptores NMDA e glutamato pés-sindpticos, além de diminuir a libera-
¢do do glutamato pré-sinédptico, possibilitando, assim, melhor controle da dor"®.

Mecanismos moleculares do controle autondomico

Os anestésicos gerais promovem importantes efeitos nos centros autonémicos do
tronco cerebral por ativacao do ntcleo de trato solitario, sistema reticular ativador
ascendente, centros respiratorios e de vomito, além de atuar em outras partes do SNC,
como medula espinhal, tdlamo, hipotalamo e cértex cerebral.

Os anestésicos inalatérios de forma dose-dependente produzem inotropismo
cardiaco negativo, diminuicdo da resisténcia vascular sistémica, diminuicdo da pré-
-carga e consequente hipotensdo. Os anestésicos inalatérios promovem inotropismo
cardiaco negativo por reducdo da sensibilizagdo do Ca+2 no aparato de contragao do
midcito, no reticulo sarcoplasmatico e nos canais de calcio dependentes.

A diminuicao da resisténcia vascular periférica desencadeada pelos anestésicos
inalatérios ocorre por vasodilatagdo direta da musculatura lisa endotelial vascular e
por agao indireta no sistema simpdtico, que inibe o influxo de Ca+2 na musculatura
lisa vascular, além da liberacdo de fatores endoteliais, como o 6xido nitrico.

O bloqueio dos canais L-type Ca+2 no sistema de condugao cardiaco pelos anes-
tésicos inalatérios promove o encurtamento do periodo refratdrio, e a inibicdo dos
canais de K+ dependentes podem precipitar arritmias gracas a uma lentiddao maior
na fase de repolarizacao.

Os anestésicos inalatérios também podem promover efeitos cardioprotetores em
virtude da agdo de pré-condicionamento isquémico por ativagdo de proteina quinase
C, proteina quinase mitogénica ativada, proteina quinase B e tirosina quinase.

Esses anestésicos causam importante depressdo no centro respiratério e nos qui-
miorreflexos periféricos. O halotano reduz a captagdo do glutamato, que, por sua vez,
deprime as células nervosas inspiratérias localizadas no centro respiratério, no tronco
cerebral, inibindo a agdo do nervo frénico e, por conseguinte, a contracao diafragmatica.

Tanto o propofol quanto o isoflurano aumentam a inibi¢ao do potencial dos neuro-
nios vagais cardiacos do ntcleo do tracto solitdrio, desencadeados pela resposta ao
GABA. Etomidato inibe a sintese do cortisol adenal, um efeito associado a inibi¢do da
enzima 113-hidroxilase, principalmente em pacientes sépticos, podendo promover
maior mortalidade nessa classe de pacientes.

O propofol é frequentemente utilizado em pacientes de alto risco de nauseas e
vomitos pés-operatério (NVPO), pois, além de apresentar acdo antidopaminérgica,
ativa os receptores canabinoides por meio da inibicdo da enzima amida hidroxilase,
que degrada o agonista endégeno dos receptores canabinoides. O tiopental tem a¢do
inibitéria ao receptor 5-HT3, que esta ligado ao aumento das NVPO.

A termorregulagao hipotalamica também é alterada pelos anestésicos gerais, po-
rém sua relacdo com a hemeostase do sono - ambas reguladas pela area pré-6ptica do
hipotalamo anterior - continua incerta.
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Outros mecanismos moleculares

Os agentes anestésicos se destacam como farmacos proeminentes do contexto mé-
dico. A medida que o interesse em estuda-los aumenta, novas descobertas tém sido

feitas. Contudo, as mindcias de seus mecanismos moleculares ainda ndo foram de

todo compreendidas. A Tabela 1 resume outros efeitos clinicos e seus mecanismos

de acgdo.

Tabela 1 - Outros efeitos clinicos e seus mecanismos de acao

Efeito clinico

Mecanismo

Comentario

Referéncias

Vasodilatagéo,
inotropismo negativo e
disritmogénese

Inibicdo de canais de
calcio.

Inibicdo de canais de
potassio.

Altera a sensibilidade
do sistema de
contragdo ao ion calcio.

Agentes inalatérios e
venosos especificos.

10

Depressao ventilatoria

Depressao das
respostas ventilatorias
a hipercapnia e a
hipoxemia.

Depressdo dos centros

encefalicos de controle
da respiracdo

Agentes venosos e
inalatorios.

10

Hiperalgesia /
broncoconstri¢ao

Agonismo em

certas isoformas da
familia dos Transient
Receptors Potential
(TRP).

Agentes inalatérios
pungentes (isoflurano e
desflurano) em baixas
concentracgoes.

11

Delirio e agitagdo no
despertar da anestesia

Depuracao desigual

do agente anestésico
dentro do SNC pode
ocasionar recuperagoes
heterogéneas das
fungoes cerebrais.

Efeitos focais sobre o
metabolismo cerebral.

Efeitos excitatorios
sobre o locus coeruleus.

Agentes venosos e
inalatdrios.

12,13, 14

Variabilidade na
resposta ao farmaco

Polimorfismo nos
genes que codificam

a sintese da isoforma
CYP2D6, resultando
em fenétipos variaveis.

Opioides fracos
(codeina, tramadol,
oxicodona) sdo
metabolizados em
outros mais potentes
(morfina) por meio da
isoforma CYP2D6

15
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Efeito clinico

Mecanismo

Comentario

Referéncias

Protecdo organica ao
bindémio isquemia-
reperfusao

Diminuicdo da
contratilidade e do
consumo de O, pelo
miocardio.

Ativacdo dos canais de
K*-ATP dependentes
na mitocondria e na
sarcolema.

Preservacéo das
reservas de energia.

Prevencao da apoptose
e da necrose celular.

Melhora no
fluxo sanguineo
microcirculatorio.

Agentes inalatorios,
principalmente.

16, 17,18

Prejuizos ao
neurodesenvolvimento
em longo prazo

Varias hipéteses:

* apoptose e morte
neuronal;

e reducgdo da
sinaptogénese;

e reducao da
neurogénese no
hipocampo;

* modificagbes em
canais de cloro.

Agentes venosos e
inalatérios.

19, 20, 21

Disfuncdo cognitiva e
deméncia em idosos

Processo
neuroinflamatdrio
decorrente de
moléculas pro-
inflamatérias que
atravessam a barreira
hematoencefalica
fragilizada.

Agentes venosos e
inalatorios.

22

Broncodilatacao

Reducdo dos niveis

de célcio intracelular
por aumento da
fosfolipase-c, do AMP-
ciclico e da rianodina,
e inibi¢do dos canais
de célcio.

Agentes inalatérios.

23

Conclusoes

Como vimos, os anestésicos gerais atuam em multiplos receptores e/ou desem-
penham efeitos celulares especificos ainda nado totalmente elucidados. A Tabela 2
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resume os mecanismos moleculares dos agentes anestésicos e seus efeitos clinicos
mais relevantes.

Tabela 2 - Agentes anestésicos atuais e seus mecanismos de agao*?*

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Agente Propofol. Oxido nitroso. | Eteres Opioides.
anestesico Etomidato. Cetamina. halogenados
(isoflurano,
Barbittaricos. Xenonio. sevoflurano,
desflurano)
e alcanos
(halotano).
Caracteristicas |Hipnose. Hipnose. Hipnose. Analgesia
Clinieas Amnésia. Imobilidade Amnésia. Sedacgao
Imobilidade fraca. Imobilidade
fraca. Analgesia fraca.
Redugédo da potente. Redugéo da
atividade Sem reducéo atividade
elétrica cortical. | da atividade elétrica cortical.
elétrica.
Mecanismos Receptores Receptores Receptores Inibigao da liberagdo
moleculares GABA NMDA. GABA,. pré-sindptica de
(subunidades R R neurotransmissores
b3 e b2) eceptores eceptores excitatorios, por
' AMPA. glicina. R
ativagdo de receptores
Receptores Receptores especificos acoplados
colinérgicos glutamato a proteina G.
neuronais. (NMDA e a o
Inibicdo da resposta
. AMPA). e
Canais de K+ pos-sinéptica a essas
(poro 2). Receptores moléculas.
colinérgicos
neuronais.
Canais de K+
(poro 2).
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Influéncia dos anestésicos sobre o desenvolvimento
neurocognitivo durante a primeira infancia - mitos e verdades

Introducao

A anestesia pediatrica avancou nos tltimos anos. Hoje, procedimentos dificeis de
imaginar 20 ou 30 anos atras sdo realizados de forma rotineira e com seguranga em
neonatos e lactentes sob anestesia geral. Uma premissa fundamental da anestesia ge-
ral é que os anestésicos produzam um estado reversivel de inconsciéncia e irrespon-
sividade. Esta implicito nessa premissa que, apds a anestesia, o cérebro e a medula,
do ponto de vista neurofisiol6gico, estejam exatamente como antes da anestesia. Re-
centemente, diversos estudos tém questionado essa reversibilidade. O que é mito, o
que é fato'?

A preocupacdo com a neurotoxicidade da anestesia surgiu de maneira incomum.
Em vez de achados clinicos provenientes de estudos com animais, a questao sur-
giu de achados quase incidentais em laboratorio, apos muitas décadas de anestesia
aparentemente inofensivas e rotineiras em neonatos. Como poderia essa neurotoxi-
cidade importante permanecer perdida, esquecida, no limbo dos estudos, durante
tanto tempo?

O primeiro ponto relevante é que a maioria dos anestésicos nao foi estudado de
maneira inadequada em recém-nascidos e, muitas vezes, nao foi licenciado para tal
uso. Em segundo lugar, é dificil identificar uma associacdo quando ha um intervalo
de tempo longo entre a exposigdo e o resultado mensurével, particularmente na pre-
senca de importantes fatores de confusao®.

Mudltiplas evidéncias apoiam a hipétese de que os anestésicos gerais afetam ne-
gativamente o cérebro em desenvolvimento. Hoje, pesquisadores reconhecem que o
sistema nervoso central (SNC) imaturo é muito sensivel a qualquer tipo de estimulo.
Intervengdes farmacolégicas, mesmo de curta duragdo, podem impactar os mecanis-
mos moleculares, celulares e sistémicos, interferindo no desenvolvimento de redes
neurais. Em todas as espécies, a plasticidade no periodo critico coincide com a fase de
elevada intensidade de sinaptogénese na maioria das regides corticais.

No cértex cerebral humano, muitas das redes sindpticas sdo estabelecidas entre
o terceiro trimestre de gravidez e os primeiros anos de vida pés-natal. A fase mais
intensa de sinaptogénese ocorre entre o nascimento e 6 meses de vida. A maior vul-
nerabilidade a exposicao aos anestésicos gerais exerce papel funcional bem estabe-
lecido nos sistemas de neurotransmissores durante o desenvolvimento do cérebro.
Os anestésicos gerais sdo moduladores poderosos de neurotransmissores. Assim, a
insuficiéncia no desenvolvimento do circuito neural por exposigao a esses farmacos é
uma possibilidade intrigante.

Anestésicos gerais modulam os neurotransmissores por meio de uma grande va-
riedade de liga¢Ges a canais i6nicos. De particular relevancia para a anestesia durante
o crescimento do cérebro, esses farmacos podem provocar neurodegeneragdo pela
potencializacdo do receptor acido gama-aminobutirico (GABA) e/ou bloqueio do re-
ceptor N-metil D-Aspartato (NMDA). Esses dois sistemas de neurotransmissores sao
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fundamentais na determinacdo do equilibrio na relagao excitagdo/inibicao, esculpin-
do as redes neurais durante periodos criticos do desenvolvimento.

Foi levantada a hipétese de que o desequilibrio entre a excitagdo e a inibi¢ao pode
determinar distarbios do neurodesenvolvimento, como autismo, epilepsia, entre ou-
tros. Em linha com os dois fundamentos acima mencionados, ha provas de laborato-
rio que se estende, desde os vermes até os primatas apoiando a neurotoxicidade da
anestesia. Uma série de experimentos inicialmente revelou que a exposicdo a drogas
que atuam nos receptores NMDA e GABA induzem apoptose no cérebro de roedores
imaturos de forma dependente da fase de desenvolvimento.

Refor¢cando tudo o que foi descrito, estudos epidemiolégicos demonstram asso-
ciacdo entre a exposicdo a anestesia no inicio da vida e resultados neurocognitivos
alterados em longo prazo em seres humanos. Contrariando todos os aspectos citados
a favor da neurotoxicidade relacionada aos anestésicos, limitagbes relacionadas aos
estudos experimentais, modelos animais, doses equipotentes dos agentes anestési-
cos pesquisados, diferencas fisiologicas e farmacolégicas marcantes entre os modelos
animais e os humanos, manifestagdes clinicas inespecificas e sutis da neurotoxicida-
de, dificuldades com relacdo as ferramentas utilizadas para a avaliagdo de desempe-
nho neurolégico, além da influéncia de fatores de confusao como diferengas culturais,
educacionais e emocionais, sdo fatores que questionam essa associagao’.

Estudos Experimentais

Ao longo do processo de desenvolvimento normal da crianca, um percentual das
células sofre um processo fisioldgico conhecido como morte celular induzida ou apop-
tose celular, que tem como objetivo final esculpir o tecido nervoso para que se alcance
um cérebro de morfologia, tamanho e funcdo normais. Esse processo esta presente
durante o periodo da embriogénese, sendo eficaz e necessario para a plasticidade e a
estabilidade do SNC em desenvolvimento.

A suspeita é que a apoptose possa ser induzida por um processo néo fisioloégico no
periodo critico da neurogénese e da sinaptogénese, o que, em longo prazo, pode levar
a degeneragao dos neurodnios e das conexdes sindpticas, bem como a um déficit cogni-
tivo. Em 1999, Ikonomidou e cols. publicaram um estudo descrevendo uma importan-
te morte celular induzida pela cetamina em cérebro de ratos neonatos, sugerindo que
esse farmaco seria inapropriado em neonatos e criangas. Esse foi o primeiro trabalho
descrito examinando os efeitos téxicos dos anestésicos em animais. Muitos outros
estudos surgiram depois desse.

O fato é que dados recentes provenientes de pesquisas laboratoriais, em especial
em ratos neonatos, sugerem que a exposicao aos farmacos anestésicos utilizados de
maneira rotineira na anestesia pediatrica afeta o processo normal de apoptose neuro-
nal, suprimem a neurogénese e alteram a funcao sinaptica no decorrer do desenvol-
vimento cerebral desses animais e implica em déficit de aprendizagem e de memoria.
Essa questdo é de interesse primordial para anestesiologistas e intensivistas pediatri-
cos, pois questiona a seguranga dos anestésicos usados sobretudo em anestesia fetal
e neonatal, gerando grande preocupagdo entre anestesiologistas, neurocientistas, in-
tensivistas, pais e midia**.

H4, no entanto, dificuldades de extrapolar dados de animais para um cenario cli-
nico. As doses equivalentes dos anestésicos estudados sao mais elevadas em animais
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que em humanos, e o periodo de sinaptogénese, que parece ser o de maior vulnera-
bilidade para a neurotoxicidade induzida pelos anestésicos, varia entre as espécies.

Estudos pré-clinicos sugerem que essa janela de suscetibilidade é muito estreita.
O cérebro em desenvolvimento de um animal é particularmente vulneravel a morte
neuronal, apds exposicdo aos anestésicos, aos 7 dias de vida em roedores e 5 dias no
macaco Rhesus, mas a vulnerabilidade diminui rapidamente com a idade. Estimativas
para a equivaléncia do periodo em humanos gira em torno do terceiro trimestre aos
3 anos, embora este seja um ponto de debate consideravel.

Alguns estudos mais recentes sugerem que a correlagdo de periodo de suscetibili-
dade em humanos talvez corresponda a 20? a 26" semana de gestagao, tornando essa
preocupacao plausivel apenas na anestesia para recém-nascidos prematuros.

Em roedores, agonistas dos receptores GABA e antagonistas dos receptores de
NMDA - incluindo cetamina, isoflurano, midazolam e 6xido nitroso - induzem apop-
tose neuronal e morte celular neuronal in vitro dependente da dose e da idade, com os
efeitos mais proeminentes a serem observados no sétimo dia p6s-natal.

O fato interessante é que esse também é o periodo de pico para sinaptogénese. De
forma alarmante, tais resultados in vitro mostraram consequéncias funcionais em lon-
go prazo, resultando em déficits de memoria, aprendizagem, atencdo e fun¢do motora
em ratos adultos apds a exposigdo neonatal a anestésicos. Além disso, um trabalho
recente indica que neurotoxicidade poderia de fato ocorrer com doses dentro das va-
riagdes humanas®.

O assunto é muito controverso. Um estudo recente’ argumenta que a fase de
neurodesenvolvimento de macacos Rhesus ao nascimento se assemelha mais ao de
lactentes humanos do que ao de roedores neonatais. Por exemplo, comparando a
taxa de crescimento do cérebro, o pico nos seres humanos ocorre por volta do nas-
cimento, ao passo que, nos macacos Rhesus, o pico é no pré-natal. No nascimento,
esses macacos estdo numa fase de nascimento comparéavel ao de um humano de 6
meses de vida.

Assim, pelo menos no que diz respeito ao pico de crescimento do cérebro, os ma-
cacos infantis expostos a anestesia nas primeiras 6 semanas de vida, em tese, cor-
responderdo aos seres humanos na segunda metade do primeiro ano de vida. Dessa
forma, a exposicao a anestésicos nas primeiras semanas de vida de um macaco pode
modelar melhor a condi¢cdo humana, ao menos em bebés humanos com idade supe-
rior a 6 meses.

No estudo citado, macacos Rhesus de ambos os sexos foram expostos ao sevoflura-
no em trés momentos, por um periodo de quatro horas cada, ou a breves separagdes
maternas entre seis e dez dias de vida pds-natal. As exposicdes foram repetidas 14 e
28 dias mais tarde. Os macacos permaneceram com as maes em grandes grupos so-
ciais em todos os momentos, exceto para observagao durante a noite, depois de cada
procedimento anestésico ou controle.

Aos 6 meses de vida, cada animal foi testado no paradigma intruso humano, um
teste comum para a reatividade emocional em primatas ndo humanos. A frequéncia
de comportamentos relacionados a ansiedade foi significativamente maior em ma-
cacos expostos a anestesia como recém-nascidos, quando comparados aos do grupo
controle. A conclusao dos autores é que o aumento do comportamento emocional em

46 | Update em Anestesia



macacos ap0ds a exposicdo a anestesia na infancia pode se refletir em efeitos nefastos
em longo prazo ap6s anestesia’.

O projeto SmartTots é um esforgo colaborativo, projetado para aumentar a segu-
ranga de anestésicos e sedativos em criangas. Envolve um trabalho conjunto com vé-
rias partes interessadas, incluindo institui¢des de pesquisa académica, profissionais e
sociedades médicas, bem como outras organiza¢des governamentais e sem fins lucra-
tivos, para lidar com lacunas cientificas e clinicas quanto ao uso seguro de anestésicos
e sedativos em criancas.

Em junho de 2014, o SmartTots realizou uma reunido para revisar os dados de
estudos em animais e humanos que se acumularam desde o lancamento da declara-
¢do de consenso inicial. Os participantes concluiram que os dados atuais de estudos
em animais sdo agora convincentes de que os estudos clinicos de larga escala sado
necessarios. O grupo produziu uma nova recomendacdo de que os procedimentos
cirargicos realizados sob anestesia deveriam ser evitados em criancas com menos
de 3 anos, a menos que a situagao fosse urgente ou potencialmente prejudicial se
nao realizada.

A declaragdo também enfatiza a necessidade de determinar se anestésicos e se-
dativos causam danos cerebrais em neonatos, criangas e adolescentes. Além disso,
ressalta que novos estudos em animais também sdo essenciais, a fim de elucidar os
mecanismos celulares subjacentes e identificar estratégias adicionais de mitigacao.
A evidéncia crescente de que anestésicos causam efeitos neurotéxicos no cérebro em
desenvolvimento de animais de laboratério aumenta a urgéncia de estudos clinicos
em larga escala para responder a essas e outras questdes.

O SmartTots deu um primeiro passo ao estabelecer um grupo de trabalho interna-
cional de especialistas, que deve gerar dados em modelos animais e podem apoiar a
concepgcdo e a execugdo de ensaios clinicos adequados®.

Estudos Clinicos

A grande questdo sobre esse tema é que a evidéncia convincente de modelos ani-
mais é apoiada por um pequeno namero de estudos observacionais em criancas
submetidas a anestesia num periodo precoce de suas vidas. Embora esses estudos
observacionais oferecam resultados conflitantes e sejam confundidos por multiplos
fatores, sugerem que algumas dessas criangas podem ter déficits de aprendizagem e
de desempenho escolar ap6s anestesia.

O que dizem, entdo, os estudos clinicos? Um dos primeiros estudos clinicos im-
portantes publicados sobre o assunto é um de coorte retrospectivo, de nascimento e
base populacional. Os registros educacionais e médicos de todas as criancas nascidas
de maes residentes em cinco municipios de Minnesota, no periodo de 1976-1982, e
que permaneceram na comunidade até os 5 anos, foram revisados com o objetivo de
identificar aquelas com dificuldades de aprendizagem.

A anélise foi feita para identificar exposi¢do anestésica como fator preditivo de
déficit de aprendizagem, ajustado para idade gestacional ao nascimento, sexo e peso
ao nascer. Das 5.357 criangas nessa coorte, 593 receberam anestesia geral antes dos 4
anos. Em comparacdo com aqueles que nao recebem anestesia, uma tinica exposicao
nao estd associada a risco aumentado de dificuldades de aprendizagem.
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As criangas que receberam duas, trés ou mais anestesias, todavia, estao sob risco
aumentado para dificuldades de aprendizagem. Os autores concluiram que a expo-
sicdo a anestesia é fator de risco significativo para o desenvolvimento posterior de
problemas de aprendizagem em criancas que recebem miltiplas anestesias, mas nao
anestesia tinica’.

Outras publicacdes se seguiram. Estudo de coorte retrospectivo analisou 383
criangas submetidas a correcdo de hérnia inguinal durante os trés primeiros anos de
vida e uma amostra de 5.050 criangas pareadas por idade, sem histéria de herniorrafia
antes dos 3 anos, apos controle de idade, género e complicagdes relacionadas ao parto.

A probabilidade de diagndstico de transtorno do desenvolvimento ou comporta-
mental - diagnéstico de atraso ndo especificado ou distirbio comportamental, retar-
do mental, autismo e transtornos de linguagem ou da fala - foi duas vezes maior nas
criancas submetidas a herniorrafia antes dos 3 anos, o que sugere potencial associa-
¢do da exposicdo a agentes anestésicos com neurotoxicidade.

As criancas foram selecionadas quando o cédigo relacionado a herniorrafia era
verificado no seu prontudrio, indicando exposigao a anestesia. Isso pode ter determi-
nado limitagdes na analise dos dados e, consequentemente, interferéncias nos resul-
tados do estudo. Por exemplo, ndo foi possivel estabelecer explicitamente tipo, via ou
dose do anestésico administrado, ou potenciais fatores de confusdo, como prematuri-
dade ou ventilacdao mecéanica prolongada®.

Com estudos de desenhos retrospectivos, a confusdo residual permanece como
uma questdo que s6 podera ser resolvida em estudos prospectivos randomizados.
Além de todas as limitagdes envolvidas nesses estudos retrospectivos, outras podem
ser acrescidas. Tais estudos nao refletem as caracteristicas culturais, racial-étnica e a
grande diversidade da populagdo geral. Em alguns estudos, a exposi¢do a anestesia
ocorreu em um periodo em que os agentes mais utilizados eram o halotano e o 6xido
nitroso, o que nao reflete a pratica atual.

Com base, portanto, na relativa auséncia de diversidade da populacao e em sig-
nificativas mudangas na pratica anestésica, ndo parece adequado generalizar os re-
sultados desses estudos para a pratica da anestesia pediatrica atual. Outra limitagao
importante dos estudos é a dificuldade de mensurar déficit de aprendizado como des-
fecho, visto que as ferramentas nao sao uniformes, variando nos diferentes estudos’.

Usando coortes de nascimentos dinamarqueses, o desempenho académico de
todas as criangas que se submeteram a corre¢do de hérnia inguinal na infdncia foi
comparado ao de criangas selecionadas aleatoriamente, pareadas por idade. Uma
andlise primaria comparou escores médios de testes na nona série ajustados para
género, peso ao nascer, idade materna e paterna e educacdo. A anéalise secundéria
comparou as proporgdes de criancas que ndo atingiram os resultados dos testes
entre os dois grupos. Embora o grupo de exposicao tenha apresentado desempenho
pior do que o controle, depois do ajuste para fatores de confusdo conhecidos nao
houve diferenca significativa.

Desse modo, os autores concluiram que nao ha evidéncia de que uma tinica exposi-
¢do, relativamente breve, a anestesia geral para correcdo de hérnia na infancia reduza
o desempenho académico aos 15 anos ou 16 anos, ap0ds ajuste para fatores de confusao
conhecidos na populacdo dinamarquesa socioecondmico e etnicamente homogénea.
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No entanto, a taxa de ndo realiza¢do do teste foi maior no grupo submetido a hernior-
rafia, o que pode sugerir que um subgrupo dessas criangas esteja em desvantagem em
comparagao com a populacado geral.

A forca desse estudo reside na sua dimensao, pois incluiu todas as criangas nasci-
das na Dinamarca entre 1986-1990 submetidas a correcdo de hérnia inguinal durante
a infancia, na inclusdo apenas de neonatos e lactentes - populagdes sob maior risco de
neurotoxicidade da anestesia geral™.

Na tentativa de reduzir alguns fatores de confusao, uma coorte retrospectiva com
irmdos avaliou a associagdo entre a exposi¢do a anestesia para cirurgia em criancas
menores de 3 anos e o risco de transtornos de desenvolvimento e comportamento. O
grupo exposto foi composto de 304 criancas sem histéria de transtornos de desenvol-
vimento ou de comportamento submetido a cirurgia antes dos 3 anos. O grupo nao
exposto incluiu 10.146 criancas que nao receberam procedimentos cirdrgicos.

As criancas foram acompanhadas até o diagnoéstico de um distarbio do desenvol-
vimento ou de comportamento, a perda de acompanhamento ou o fim do periodo do
estudo. Apos ajuste para género, histéria do nascimento, complicacdes relacionadas
a satde e ao agrupamento com o irmao, a razao de risco estimada de disttarbios do
desenvolvimento ou do comportamento associados a exposigdo a anestesia foi 1,6.

Observou-se risco aumentado de 1,1 para uma cirurgia, de 2,9 para duas cirurgias
e de 4 para trés cirurgias. Os autores concluiram que o risco de um diagndstico pos-
terior de distarbios de desenvolvimento e comportamento em criangas submetidas a
cirurgia antes dos 3 anos foi 60% maior do que a do grupo de irmdos que nao se sub-
meteram a cirurgia. Anélises indicam que o grau no qual o aumento do risco é atri-
buivel a anestesia ou mediado por fatores ndo controlados permanece indeterminado.

O uso de controle com irmaos é uma forma eficaz de minimizar a confusao por
varidveis importantes, mas dificeis de medir, como ambientes domésticos e de vizi-
nhanca. As taxas de disttrbios comportamentais e desenvolvimento na populagado
estudada foram maiores do que os relatados na populacdo geral'.

Outro grupo de pesquisa analisou uma coorte de 1.143 pares de gémeos idénticos
(monozigoéticos) divididos em trés grupos: nenhum dos gémeos exposto ao anestési-
co (concordantes - NE), ambos expostos (concordantes - E) e apenas um dos exposto
(discordantes). Os resultados mostraram que os gémeos expostos a anestesia antes
dos 3 anos tinham menor pontuacdo na realizacdo educacional e mais problemas
cognitivos do que os ndo expostos.

Um resultado importante, no entanto, foi observado no grupo discordante -
criangas com genoma idéntico e ambiente similar: ndo houve diferencas entre os
gémeos expostos e ndo expostos, trazendo a luz as evidéncias de que o risco de
a anestesia causar dificuldades de aprendizagem tardias nao esta relacionado aos
seus efeitos toxicos. Conquanto o estudo permita eliminar a participagdo da ge-
nética sobre o resultado, ndo elimina completamente os efeitos de outros tipos de
exposigao ambiental’.

Na busca por evidéncias, pesquisadores avaliaram a associacdo entre exposicao
a procedimentos realizados sob anestesia geral antes de 2 anos e o desenvolvimento
do transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH). Criangas com TDAH
podem apresentar transtorno de aprendizagem, caracterizado por uma discrepan-
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cia entre a capacidade e o desempenho intelectual em tarefas relacionadas a leitura,
linguagem e habilidades de escrita. Casos de TDAH diagnosticados antes de 19 anos
foram identificados.

Uma andlise de regressao de riscos proporcionais avaliou a exposicao a procedi-
mentos que necessitaram de anestesia geral - nenhum, um, dois ou mais - como um
preditor de TDAH. Entre as 5.357 criancas analisadas, foram identificados 341 casos
de TDAH (7,6%). Para as criancas com nenhuma exposi¢cdo pés-natal a anestesia, a
incidéncia de TDAH aos 19 anos foi igual a 7,3%. Para aquelas submetidas a uma ou
duas, em comparagdo com aquelas submetidas a varias anestesias, as incidéncias fo-
ram 10,7% e 179%, respectivamente.

Apbs ajustes para idade gestacional, género, peso ao nascer, condi¢des de satde e
comorbidades, apenas a exposi¢do a multiplas anestesias foi associada a risco aumen-
tado para TDAH. Uma critica a esse estudo é que o agente anestésico mais utilizado
foi o halotano e que os cuidados anestésicos ainda ndo incluiam obrigatoriamente
oximetro de pulso, capnografia e analisador de gases.

Além disso, como os neonatos do sexo masculino precisam de cirurgia com mais
frequéncia do que os do feminino, a populacdo exposta foi muito maior em criancas
do sexo masculino. Esse género é um viés potencialmente importante, porque o cére-
bro masculino pode ser mais vulneravel a certos insultos do que o feminino. Homens
tém um risco trés vezes maior de TDAH do que mulheres, a despeito de exposicao a
um procedimento que requeira anestesia geral®.

Nao obstante as diferencas no desenvolvimento neurolégico em longo prazo entre
criangas expostas e ndo expostas encontradas em véarios dos estudos citados, a razao
para essas diferencas ainda é desconhecida. E provavel que os problemas com os es-
tudos até entdo publicados, e que encontraram diferencas cognitivas entre criancas
expostas e nao expostas, se devam a diferencas inatas em criangas que necessitam de
cirurgia, outros insultos perioperatérios ou cirtrgicos ou distintos fatores de confu-
sao adicionais.

Assim, o status atual de evidéncia para a neurotoxicidade anestésica em criangas é
mais bem resumida pela declaragdo de consenso SmartTots: “Na auséncia de evidén-
cias conclusivas, seria antiético evitar sedacdo e anestesia quando necessarias.”.

Muitas perguntas permanecem sem respostas. Que agentes anestésicos, sedativos,
procedimentos e/ou cirurgias gerais causam neurotoxicidade para o desenvolvimen-
to? Quais sdo as doses, duracdes e frequéncias de exposicao? Quais sdo os periodos
mais vulneraveis do desenvolvimento? Existem resultados de curto e longo prazo,
neurocognitivos, emocionais, comportamentais e/ou sociais resultantes da exposi¢do
a agentes anestésicos? Que abordagens podem ser tomadas para prevenir ou mitigar
a neurotoxicidade dos anestésicos?

A fim de resolver essa incerteza e determinar a direcdo de futuras investigagdes
cientificas, o SmartTots, em conjunto com o FDA, patrocinou uma reunido, em 2014,
com o objetivo de identificar um estudo ou uma série de estudos que nado s6 move-
riam a ciéncia para a frente, mas que também envolveriam as partes interessadas.
Além das prioridades de investigacdo fundamentais do SmartTots, foi enfatizada a
importancia de estabelecer um nexo de causalidade entre anestesia e adversidade no
neurodesenvolvimento, bem como de identificar estratégias anestésicas de protecao™.
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Estudos prospectivos foram desenhados, alguns dos quais ainda em andamento.
O GAS Study é um ensaio clinico randomizado que envolve criancas com menos de
sessenta semanas de vida pds-conceptual corrigida e idade gestacional superior a 26
semanas submetidas a herniorrafias inguinais sob anestesia geral (294) ou regional
(238). O principal desfecho do estudo é a avaliacdo do desenvolvimento neurolégico.
O objetivo primdrio é a avaliacdo de coeficiente de inteligéncia e QI aos 5 anos, e, o
secundario, a avaliagcdo do desenvolvimento neurolégico aos 2 anos - escalas cogniti-
vas, de linguagem e motoras - e a andlise socioemocional do comportamento adapta-
tivo e do desenvolvimento comunicativo pelos pais.

Como resultados iniciais, os autores observaram uma forte evidéncia de equiva-
léncia entre a anestesia acordado-regional e a anestesia geral na infancia, em termos
de desenvolvimento neurolégico aos 2 anos.

E importante discutir que a maioria dos dados de estudos pré-clinicos sugere que
a exposicdo prolongada a anestesia geral é necessaria antes de uma lesao ser vista -
geralmente em duas ou trés horas. No entanto, alteragdes tém sido observadas com
uma hora de exposicdo. Nesse ensaio clinico, a média de exposi¢do ao sevoflurano
foi de 54 minutos no grupo de anestesia geral. Consequentemente, os resultados sao
consistentes com a maioria dos dados pré-clinicos.

O julgamento é um complemento importante para esses dados porque a extra-
polacao de doses e exposi¢cdes de animais para seres humanos € incerta, e a menor
duracdo da exposicdo poderia ter efeitos relevantes que ndo podem ser detectados
em modelos animais. A constatacdo da equivaléncia, apés uma curta exposicao, nao
descarta a possibilidade de que maior tempo de exposigdo ao anestésico possa ter um
efeito sobre o desenvolvimento neurolégico. Mais estudos sdo necessarios antes de
quaisquer suposicdes sobre o efeito da exposicdo a anestesia prolongada na infancia
serem feitas.

Resultados de alguns estudos também sugerem uma forte associagdo entre diver-
sas exposicdes a anestesia e evolucdo desfavoravel, comparadas a uma tinica exposi-
¢do. Isso pode ser resultado de um fator de confusao. Inevitavelmente, as criancas que
se submetem a multiplos procedimentos sdo mais propensas a ter doenca cronica.

E necessario aguardar os resultados da avaliacdo dessas criangas aos 5 anos. Os
dados apresentados foram os do desfecho secundério, portanto o poder da amostra
nao foi calculado para esse resultado secundario, e sim para o primdrio. Por essa
razdo, precisam ser interpretados com cautela e como nao definitivos. Essa analise
foi realizada, nesse momento, em razao da crescente preocupagdo com o problema.
Embora nado definitivo, é o primeiro estudo que oferece evidéncias de alta qualidade
e que se preocupa em manter uma coorte por 5 anos®.

Esse estudo prospectivo pode indicar que a exposicao a anestesia nas fases inicias
da vida, a0 menos por um breve periodo, parece ndo levar a problemas cognitivos de
longo prazo. Apesar de estudos prévios em humanos e animais relacionando exposi-
¢do a anestesia com comprometimento cognitivo, nenhuma das informagdes sobre os
seres humanos vieram de um estudo padrao-ouro, randomizado, que poderia ajudar a
eliminar outras razdes para explicar tal correlagdo. Logo, o achado desse tiltimo estudo
é reconfortante, mas nao é a resposta final, visto que avalia somente o que acontece com
os jovens depois de um periodo relativamente breve de exposigdo aos anestésicos.
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Por esse motivo, é possivel que exposi¢des prolongadas ou repetidas aos anestési-
cos causam problemas de desenvolvimento neurolégico. Também pode haver déficits
em criancas que ndo sdo mensuraveis até que alcancem uma idade mais avangada.
Alguns aspectos do desenvolvimento de habilidades de raciocinio e memoria sdo ad-
quiridos apenas quando o individuo é mais velho.

Outros estudos prospectivos foram conduzidos ou estdo em andamento. O Pedia-
tric Anesthesia Neurodevelopment Assessment (PANDA) é um exame multicéntrico
que, da mesma forma que o GAS, utiliza testes formais de neurodesenvolvimento.
Assim como este, revelou que uma breve e Gnica exposi¢do a anestesia geral nao esta
associada a piores desfechos no desenvolvimento neurolégico em criancas com me-
nos de 3 anos.

O estudo da Mayo Anesthesia Safety Kids (MASK), que compara criancas ndo ex-
postas com as submetidas a uma tnica ou a multiplas exposicdes anestésicas, tem
resultados esperados para o ano de 2017. Mais recentemente, pesquisadores estdao
conduzindo outro grande estudo, o Recognition Memory Study, que aborda especi-
ficamente a anestesia prolongada em criangas pequenas. Os dados deverao ser apre-
sentados nos préximos anos.

Nao hé estudos que avaliem especificamente qualquer associacdo de exposigao
anestésica in utero em fetos humanos com resultados pds-natais de desenvolvi-
mento neurolégico.

Recomendacodes

As recomendagodes atuais enfatizam a necessidade de novos estudos sobre a segu-
ranga de anestésicos e sedativos administrados a lactentes e criangas jovens, com idade
inferior a 4 anos. Recomenda-se ndo adiar cirurgia ou procedimentos que requeiram
anestesia ou sedacdo. Da mesma forma, tratamentos sem medicacdo para a dor insti-
gam profissionais de satde e pais a discutirem riscos, beneficios e melhor momento,
bem como sugerem explorar alternativas a anestesia ou a sedacdo, quando o manejo
da dor ndo for um problema - por exemplo, em exames diagndsticos. Como nado temos
nenhuma alternativa aos farmacos anestésicos usados hoje em dia, sdo precisos estudos
exaustivos sobre os efeitos dos anestésicos sobre o SNC em lactentes e criangas jovens'.

Em dezembro de 2016, o FDA emitiu o comunicado Drug Safety Communication
advertindo que a anestesia geral e a sedacdo em criangas com menos de 3 anos e
em mulheres gravidas no terceiro trimestre submetidas a anestesia por mais de trés
horas, bem como o uso repetido de anestésicos, podem afetar o desenvolvimento do
cérebro das criancas.

Essa adverténcia resultou numa mudanca nos rétulos de 11 anestésicos gerais co-
muns e agentes sedativos que se ligam a GABA ou NMDA, incluindo todos os gases
anestésicos, como sevoflurano, e os agentes intravenosos propofol, cetamina, barbi-
ttricos e benzodiazepinas, com alertas sobre o uso desses medicamentos. Tal alerta
deixou surpresos clinicos e investigadores. A adverténcia levanta preocupacdes e per-
guntas entre profissionais de satde, mulheres gravidas e pais de criangas pequenas,
perguntas para as quais atualmente nao ha respostas claras".

Muitas questdes fundamentais importantes ainda precisam ser respondidas, e
acreditamos ser necessaria uma combinacdo de estudos em animais e ensaios clini-
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cos bem desenhados. Por exemplo, que populacdes de pacientes pediatricos estdo em
maior risco? A extensdo dos efeitos neurotéxicos induzida por anestésicos depende
da dose cumulativa? Doencas subjacentes ou processos inflamatérios aumentam o
risco de lesdo cerebral? Biomarcadores diagndsticos podem ser desenvolvidos para
medir a incidéncia e a extensao da lesao cerebral? Estratégias ou interven¢des podem
ser desenvolvidas para reduzir os danos'®?

Conclusoes

Diante de tanta discussao, é evidente que a sedacdo e a anestesia de criangas sub-
metidas a procedimentos médicos e cirtirgicos raramente sdo opcionais. Os médicos
s6 executam esses procedimentos quando sdo necessdrios para a satde e ao bem-es-
tar da crianga. Nesses casos, a anestesia é essencial tanto para a seguranca quanto
para o conforto.

A prépria dor pode resultar em anormalidades neuronais e transtornos comporta-
mentais em criangas e jovens que recebem analgesia inadequada. Ademais, é antiéti-
co permitir que uma crianga seja submetida a procedimento médico assustador sem
analgesia adequada. Assim, os resultados de estudos em animais ndo devem impedir
o uso de farmacos anestésicos em criangas, exceto no caso raro e incomum de um
procedimento puramente eletivo em crian¢a menor de 3 anos.
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Atualizacao em medicacao pré-anestésica
com foco nos desfechos

Introducao

Atualmente, varios artigos discutem o uso de medicagdes na fase pré-operatoéria,
visando a resultados palpéveis a curto prazo que incluem reducdo da ansiedade,
melhor controle da dor, diminuigdo de secre¢des, diminuicdo do trauma da separa-
¢do dos pais etc. Varios podem ser os objetivos. No entanto, o que temos de resposta
efetiva atualmente?

O capitulo pretende revisar a literatura das principais medicagdes pré-anestésicas.

Benzodiazepinicos

Midazolam

O midazolam é um benzodiazepinico de agado curta, muito lipofilico em pH fisio-
l6gico, o que contribui para seu rapido inicio de acdo. Demonstrou induzir sedagao
e ansiolise satisfatorias dentro de 20 minutos, mesmo com uma baixa dose de 0,25
mg.kg?. A ansidlise e amnésia pés-administracdo de midazolam sao benéficas tanto
para redugdo da ansiedade pré-operatéria como para a melhora do resultado pds-
-operatorio'. Pode ser utilizado nas doses de 0,25 mg.kg"a 0,75 mg.kg" via oral (VO);
0,2 mg.kg'a 0,3 mgkg' sublingual (SL); 0,35 mg.kg* retal; 0,2 mg.kg" nasal e 0,025
mg.kg! a 0,05 mg.kg! venosa (EV)2.

O midazolam tem uma série de efeitos benéficos quando utilizado como pré-medi-
cacao: sedacdo, reducao de vomitos, inicio rapido e duracdo limitada de agao®. Apesar
de ter inimeros efeitos benéficos, esta longe de ser uma pré-medicacdo ideal, com
efeitos colaterais como comprometimento cognitivo, amnésia, distarbios comporta-
mentais a longo prazo e depressao respiratoria’.

Diazepam

Varios estudos ja utilizaram o diazepam (10 mg) em comparagdo com placebo para
avaliacdo de ansidlise pré-operatdria. Mostrou-se vantajoso nas duas primeiras horas
ap6s sua utilizagdo®. Quando analisado o grau de sedagao pelo uso do indice bispec-
tral (BIS), mostrou-se mais seguro em relagdo ao midazolam em doses equivalentes’ e
com menor ansiolise®. Tem dose preconizada de 0,1 mg.kg'a 0,2 mg.kg! intramuscu-
lar (IM) ou via oral (VO), levando cerca de uma hora para efeito ansiolitico’.

Lorazepam

O lorazepam é um farmaco pouco utilizado como pré-anestésico®. Pode ter des-
vantagens em relacdo ao midazolam, por ter meia-vida de 10 horas a 20 horas e atraso
no inicio da acdo. Pode ser administrado IM, EV, VO ou SL na dose de 0,025 mg.kg"'a
0,05 mg.kg™ °.

Ensaio clinico randomizado de Maurice-Szamburski e col.® mostrou que loraze-
pam oral 2 mg, duas horas antes da chegada a sala de cirurgia ndo melhorou a satisfa-
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¢do pos-operatoria do paciente e foi associado ao tempo prolongado para a extubagao
e diminuicdo da recuperagao cognitiva.

Opioides
Os opioides sdo medicacdes bem conhecidas e bastante utilizadas durante o in-

traoperatdrio, no pds-operatério e para controle da dor cronica. Atualmente algumas
pesquisas demonstram seu beneficio como medicac¢do pré-anestésica.

Em pediatria, um estudo realizado por Bayrak e col."® demonstrou que o uso de
sufentanil na dose de 2 pg kg intranasal foi tdo eficaz quanto midazolam VO na dose
de 0,5 mg.kg?, em relacao a ansiedade pré-operatdria e cooperacao na administracao
da mascara facial, e ambos os farmacos foram melhores que tramadol VO na dose de
0,5 mg.kg™.

Em neonatos submetidos a cirurgia de emergéncia, o uso de midazolam 0,05
mg.kg?, associado ao fentanil 1-2 pg.kg" EV como medicacdo pré-anestésica, se mos-
trou melhor no que se refere a estabilidade hemodinamica e ao aumento da glicemia
depois da intubagao do que quando utilizados morfina e/ou midazolam.

Apesar de o emprego de opioides diminuir a dor e a agitagdo apds anestesia
inalatéria com uso de sevoflurano, aumentou a incidéncia de nijuseas e vomitos
no pos-peratorio’.

O uso de morfina (30 mg) como medicacdo pré-anestésica também foi avaliado em
pacientes adultos submetidos a colecistectomia videolaparoscépica. Seu uso melho-
rou os escores de dor em repouso nas trés primeiras horas de pos-operatério'.

Agonistas alfa 2-adrenérgicos

Os alfa 2-agonistas, clonidina e dexmedetomidina, tém sido comparados frequen-
temente com o midazolam como medicagao pré-anestésica'>".

Um trabalho clinico comparou 0,5 mg.kg* de midazolam com 4 pg.kg™ de clonidi-
na por via oral. A aceitacdo da mascara facial foi igualmente satisfatoria, e foi notado
maior incidéncia de agitagdo pés-operatoria com midazolam™.

Metanélise encontrou que a clonidina, em comparagdo com o midazolam, produ-
ziu um nivel de sedagdo mais satisfatério no momento da indugédo anestésica (odds
ratio = 0,49), reduziu a agitagdo apos o despertar (odds ratio = 0,25) e produziu anal-
gesia pos-operatodria recente mais efetiva (odds ratio = 0,33)". A clonidina, na dose de
4 pgkg'a b pgkg?, é segura e efetiva em promover alivio da dor pés-operatéria, além
de reduzir ndusea, agitagdo e tremor'".

Um estudo comparou os efeitos de 1 pg.kg' de dexmedetomidina e de 0,2 mg.kg*
de midazolam, ambos por via intranasal, em pacientes pediatricos e concluiu que os
dois farmacos sdo efetivos em reduzir a ansiedade no momento em que as criangas
sao separadas dos pais™.

Posteriormente, duas grandes metanalises mostraram que a pré-medicacdo com
dexmedetomidina foi associada a sedacdo mais satisfatéria e melhor aceitacao da
mascara facial”®. A dexmedetomidina também reduziu o uso de analgésicos, a inci-
déncia de delirio e de tremor no periodo pds-operatério”.

A dexmedetomidina pode ser administrada por diferentes vias (oral, sublingual,
intranasal e intramuscular). Tem sido considerada superior as outras medicacdes pré-
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-anestésicas, porque produz sedagao mais satisfatéria, reduz a intensidade da dor, a
necessidade de analgésicos e a incidéncia de ndusea e vomito pés-operatérios® =.

Barbitaricos

Atualmente, sao pouco usados como medicagdo pré-anestésica. Os mais usados sdo o
pentobarbital (na dose de 50 mg a 200 mg por via oral ou intramuscular), o secobarbital
(na dose de 50 mg a 200 mg por via oral) e o metoexital (na dose de 25 mg.kg* por via
retal). Esses medicamentos sdo contraindicados para criangas com histéria de porfiria®?.

Anticolinérgicos

Nos pacientes pediatricos, a administracdo pré-operatéria de atropina é comu-
mente empregada para evitar bradicardia associada a intubagdo traqueal e reduzir
secrecdes de via aérea, na dose de 0,02 mg kg a 0,5 mgkg? por via venosa. E recomen-
dada com veeméncia para criangas com menos de 1 ano de vida, para aquelas com
idade entre 1 e 5 anos que receberem succinilcolina e para aquelas com mais de 5 anos
que receberem uma segunda dose de succinilcolina®.

Em artigo recente, o uso de glicopirrolato como pré-medicacao facilitou significa-
tivamente a realizagdo de procedimento endoscépico e reduziu a incidéncia de hipo-
xemia e tosse induzidas por secrecao®.

Protetores gastricos

Embora a sindrome de aspiragao do contetdo acido gastrico seja uma complicagao
perioperatéria rara, ela pode estar associada a mortalidade pds-operatéria ou mor-
bidade pulmonar®. A gravidade da pneumonite depende da acidez e do volume do
suco gastrico aspirado, os quais podem ser reduzidos com o uso de antagonistas do
receptor de histamina (H2) e inibidores de bomba proténica®.

Em uma revisao sistematica feita pelo Instituto Cochrane, foi evidente que a com-
binacdo de antidcidos com antagonistas H2 foi mais efetiva que nenhuma interven-
¢do ou somente antidcido em prevenir pH gastrico baixo em pacientes submetidas a
cesariana sob anestesia geral®. Porém, o uso profilatico de rotina de antagonistas do
receptor H2 e de inibidores de bomba protoénica em pacientes assintomaéticos nao foi
associado a protecao pds-operatdria para dispepsia®.

Hidroxizina

Hidroxizina é um tranquilizante anti-histaminico que produz efeitos ansioliticos,
analgésicos, anti-histaminicos, antieméticos, broncodilatadores e anticolinérgicos. As
doses terapéuticas variam de 0,5 mg.kg! a 1 mg.kg? *.

A hidroxizina na dose de 1 mg.kg* VO administrada em criangas demonstrou ser
mais eficaz que placebo para adequagdo e adaptagdo de méscara facial durante a in-
ducao de anestesia geral®.

A hidroxizina também pode ser utilizada com outras medicagdes. Associado a
hidrato de cloral VO demonstrou melhor resultado que midazolam e hidrato de cloral
VO para realizagdo de ressondncia magnética em criancas®; associado ao midazolam
(0,5 mg.kg?) VO, demonstrou melhores resultados que associado ao hidrato de cloral
(50 mg.kg™) para sedacdo em criancas submetidas a procedimentos dentarios®.
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Difenidramina

A difenidramina é um anti-histaminico H1 de primeira geragdo, com efeitos antico-
linérgicos e sedativos, utilizada como medicacdo pré-anestésica e para realizagao de di-
versos procedimentos ambulatoriais. Para realizacdo de ressonancia magnética, o uso
de difenidramina na dose de 0,5 mg.kg™ associado ao midazolam (0,03 mg.kg") EV pro-
duziu melhores resultados nos escores de sedagdo que o midazolam (0,03 mg.kg?) EV*.

Para sedacdo em pacientes submetidos a cateterismo cardiaco, o uso de difenidra-
mina na dose 25 mg associado ao midazolam (5 mg) EV demonstrou melhores escores
de sedacao e menor requerimento de medicagdes para controle de dor pds-operatoria,
quando comparado ao placebo”.

O uso de difenidramina (1 mg.kg?) EV demonstrou reduzir nduseas e vomitos pos-
-operatérios em criangas submetidas a laparoscopia para correcao de hérnia inguinal®.

Prometazina

A prometazina é outro farmaco anti-histaminico H1, com atividade antialérgica,
antiemética e sedativa, bastante utilizado em procedimentos ambulatoriais®.

Em criancas submetidas a procedimentos eletivos, o uso de prometazina VO na
dose de 1 mg.kg? foi tao eficaz quanto midazolam intranasal (0,3 mg.kg™") para seda-
¢do pré-operatoria®.

Para controle de nauseas e vOomitos pds-operatorios, a prometazina na dose de 25
mg EV associada a palonosetrona (0,075 mg) e dexametasona (10 mg) demonstrou
excelente controle de nauseas e vomitos pés-operatérios em craniotomia*. Porém,
estudos demonstram que doses de até 6,25 mg pode ser eficaz no controle de vomitos
pos-operatdrios, com menor sedagao*’.

Estudos recentes sugerem que a prometazina tem o potencial de bloquear recepto-
res NMDA, o que pode ampliar seu uso como sedativo, analgésico e neuroprotetor®.

Hidrato de cloral

O hidrato de cloral (CH) é um sedativo hipnético nao opioide, ndo benzodiazepi-
nico, que tem sido usado para sedacdo pediatrica em uma dosagem de 40 mg.kg?
a 100 mg.kg* 3. Embora o mecanismo de acdo exato permaneca incerto, o CH ¢é
metabolizado para o tricloroetanol, o metabdlito ativo responsavel pelos efeitos hip-
noticos. A meia-vida desse metabolito é de 8 horas a 12 horas em pré-escolares, mas
pode ser até quatro vezes maior em recém-nascidos e recém-nascidos prematuros*.
Porém, ndo é eficaz em algumas criancas, mesmo na dose maxima, além das preo-
cupagoes sobre a sua longa duragdo, obstrucao de via aérea, depressao respiratéria
e seu potencial de carcinogenicidade®.

Stephen e col.** conduziram um trabalho comparando hidrato de cloral (50 mg.kg?,
VO) e midazolam (0,5 mg.kg™ intranasal) com foco nos resultados. Os desfechos pri-
maérios incluiam eficicia e seguranca dos fadrmacos administrados. A eficcia foi
mensurada pela sedacdo bem-sucedida, e a seguranca foi medida pela variacdo da
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria e saturacdo de oxigénio. Teve como re-
sultado que sedacdo bem-sucedida foi alcancada em 95% das criangas com hidrato de
cloral em comparagao com apenas 51% do midazolam intranasal (p < 0,01) e ambos os
farmacos foram seguros.
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Melatonina

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) é sintetizada principalmente na glan-
dula pineal e influencia o ritmo circadiano, incluindo o sono*. Na medicina periope-
ratéria, varios estudos randomizados indicaram efeito ansiolitico e analgésico e poder
regulador do sono da melatonina exégena®. Pode ser utilizada nas doses de 0,1 mg a
5 mg (0,05 mg.kg' a 0,15 mg.kg?, VO)*.

Nao foram estabelecidas agdes adversas graves. No entanto, efeitos adversos me-
nores, como sonoléncia, tontura, dor de cabeca e ndusea, foram relatados®.

A melatonina tem sido utilizada em terapia intensiva, em doentes graves, com 6timos
resultados. Proporciona sedacdo consciente e diminui a agitagdo, além de possuir certo
efeito analgésico. Parece se tratar de fArmaco seguro, mesmo em pacientes graves™.

Passiflora

A passiflora é uma planta cultivada na Argentina, no Brasil e na regido sudeste dos
EUA e é usada como remédio contra ansiedade e insonia desde a Antiguidade. O me-
canismo de acdo da passiflora é relacionado com a media¢do do sistema GABAérgico.
O extrato de maracuja é considerado um agonista parcial do receptor benzodiazepina.

Aslanargun e col.”” fizeram um estudo com a administracao oral pré-operatdria de
700 mg/5 mL de passiflora incarnata Linneaus aquosa e concluiram que a medicacao
suprime o aumento dos niveis de ansiedade dos pacientes antes da anestesia espi-
nhal, apesar de nao alterar o nivel de sedagao (escala OAA/S) e as fungdes psicomoto-
ra e hemodinamica. Conclusdo semelhante obtiveram Movafegh e col.®> com o uso de
500 mg VO de passiflora, 90 minutos antes da inducao da anestesia geral.

Porém, uma revisao recente da Cochrane concluiu que o nimero de ensaios clini-
cos controlados randomizados que examinam a eficacia da passiflora para transtor-
nos de ansiedade sdo poucos para permitir conclusoes claras™.

Gabapentinoides

A gabapentina, um anticonvulsivante, é amplamente utilizada no tratamento da
dor cronica™. A dose utilizada é de 300 mg a 1.200 mg VO no pré-operatorio™.

Uma revisdo sistémica com metandlise de gabapentina preventiva para a histerec-
tomia abdominal resultou na diminuicdo dos escores de dor pés-operatdria, consumo
de opidceos, nduseas e vomitos”. Porém, em artroplastia total de joelho, ndo forneceu
beneficio analgésico®®.

A pregabalina é utilizada para o tratamento da dor neuropatica associada a neuro-
patia diabética periférica, fibromialgia e lesdo da medula espinhal. O mecanismo de
acdo é desconhecido, porém, é um andlogo GABA que se liga a uma subunidade dos
canais de célcio. A dose de pregabalina comeca com 150 mg/d e é titulada para todas
as indicac¢des®.

O uso perioperatério de pregabalina varia de 75 mg a 600 mg em estudos clinicos.
A pregabalina reduz a ansiedade pré-operatdria, a pontuagao pés-operatéria de dor e
o consumo de opioides, além de melhorar a qualidade do sono em pacientes eletivos
para craniotomia®. A pregabalina perioperatéria melhorou a analgesia e reduziu a
dor neuropética em uma revisao sistémica e metanalise. Porém, o risco de aumento
de sedagdo e perturbacdes visuais associadas a pregabalina exigem precaucoes®.
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Adequacao Anestésica Sem Opioides: E Possivel?

Introducao

O termo opioide refere-se amplamente a todos os compostos relacionados com o
opio. A palavra 6pio é derivada da palavra grega opos, equivalente a suco, pois a
droga é derivada do suco da papoula do 6pio, Papaver somniferum. Os opidceos sao
medicamentos derivados do 6pio e incluem os produtos naturais morfina e codeina,
bem como muitas drogas semissintéticas derivadas dele'.

Além dos notaveis efeitos benéficos dos opioides, principalmente em relagdo a
analgesia, os efeitos colaterais toxicos e o potencial de dependéncia dessas drogas sao
conhecidos ha séculos. Porém, na tltima década esses efeitos negativos dos opioides
dividem espago com achados ainda mais preocupantes. Um ntimero limitado de estu-
dos clinicos encontrou resultados importantes e perigosos relacionados com o opioide
e a anestesia, como a contribuicdo para o desenvolvimento de metastase apds cirurgia
de tratamento oncolégico ou uma taxa maior de recorréncia do cancer em pacientes
que receberam anestesia geral com opioides quando comparados aos pacientes que
receberam agentes anestésicos locais ou regionais'?. Estudos experimentais demons-
traram resultados também alarmantes, como a relagao de opioides com a proliferacao
e ainvasdo de células tumorais e inibigdo da apoptose dessas células, além da recidiva
do cancer por imunossupressao de forma indireta®. Também a superexpressao do
receptor p-opioide sugeriu crescimento e progressao do tumor no cancer de pulmao*.

Ha também outras populacdes de pacientes que ndo se beneficiariam tanto com o
uso de opioides no pés-operatério, como superobesos, pela potencial depressdo respi-
ratoria apds o despertar, pacientes com histéria de nduseas e vomitos incoerciveis ap6s
cirurgia com uso de opioides e os pacientes alérgicos a esse grupo de medicamentos®”.

Com base nessa preocupagdo, surgem questionamentos.

Necessitamos Evitar os Opioides no Periodo Perioperatério?

As reagdes adversas mais comuns relacionadas com os opioides sao depressao res-
piratdria, prurido, nduseas, vomitos, constipagao, queda no débito cardiaco, tonturas,
sonoléncia, rigidez muscular a curto prazo, reten¢do urindria, tolerdncia e hiperalge-
sia imediata que pode evoluir para um quadro de dor crénica®’. Um efeito colateral
menos conhecido é a fraqueza do musculo faringeo, que contribui para padrdes res-
piratérios obstrutivos nos pacientes. Dai a grande preocupagdo e prudéncia quanto
ao uso de opioides em individuos obesos e portadores de apneia obstrutiva do sono,
visto que sdao populacdes mais propensas naturalmente a esse tipo de complicagao'*.
Outro aspecto importante relacionado com a auséncia de opioides durante a cirurgia
é a recuperacao pés-operatéria mais precoce, a melhora na cicatrizacdo e a auséncia
de supressao no sistema imunolégico. Em relacdo a temaética opioides e cancer, sao
necessarios estudos mais numerosos e mais elaborados para confirmar o efeito em
relacdo a quadros de recidiva ou metéstase relacionados com os opioides™. A reten¢do
urinaria pés-operatéria, uma complicacdo comum depois da anestesia geral, parece
ocorrer menos frequentemente com anestesia sem opioides®.
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Diante de todos esses quadros adversos seria bastante interessante encontrar um
ou mais substitutos que consigam fornecer uma analgesia tao efetiva quanto os opioi-
des durante a anestesia geral, sem trazer esses efeitos ndo benéficos. Porém, ainda
ndo se pode crucificar completamente o opioide, pois as descobertas mais recentes
necessitam de mais pesquisas e resultados mais significativos.

E Possivel Realizar uma Anestesia Geral sem a Presenca de Opioide?

A dor pés-operatdria dependerd do local da cirurgia, do tempo cirargico, da técni-
ca escolhida pelo cirurgido e pelo anestesiologista, além da subjetividade e resistén-
cia do paciente. No entanto, se uma técnica anestésica multimodal de qualidade for
realizada a analgesia superara todos esses fatores de risco para desenvolvimento da
dor'®. Uma anestesia geral padrao e tradicional normalmente inclui a administragao
de opioides para analgesia intraoperatéria, mesmo nos casos de uma anestesia multi-
modal. Os opioides proporcionam um 6timo controle hemodinamico em casos de es-
timulacdo laringoscépica e intubacado traqueal, mas os opioides podem potencialmen-
te ser substituidos por outros medicamentos, principalmente se usados em conjunto.

A dexmedetomidina, um agonista do receptor alfa-2 que apresenta propriedades
sedativas, hipnoticas, simpaticoliticas e analgésicas, pode ser usada como substituto
de opioides na anestesia geral e pode ser uma técnica analgésica possivel durante os
procedimentos cirdargicos se administrado em doses adequadas. Uma grande van-
tagem desse medicamento é a auséncia de depressao respiratéria durante a indugao
anestésica, o que evitaria um quadro de obstrucado respiratéria mecanica em pacientes
obesos e portadores de apneia obstrutiva do sono principalmente'”**. Como seu me-
canismo de agdo ndo envolve receptores opioides, a dexmedetomidina fornece uma
6tima alternativa para fugir dos efeitos adversos dessas drogas e se torna um exce-
lente analgésico em pacientes de risco”®®. Uma dose de inducao de dexmedetomidina
equivalente a 0,5 pg/kg administrado por via intravenosa em 10 minutos seguida por
uma dose de manutengdo de 0,1-0,4 pg/kg/hora ou uma infusdo continua tnica de
0,2-0,8 pg/kg/hora, iniciada 3-5 minutos antes da indu¢do da anestesia, sdo prepara-
¢Oes possiveis??. Embora a administracao intravenosa perioperatéria de dexmedeto-
midina esteja associada a redugdo de intensidade da dor pés-operatéria, do consumo
analgésico e das nduseas, a propriedade analgésica intraoperatéria da dexmedetomi-
dina isolada é menos eficaz se comparada ao remifentanil isolado®#. O uso de dex-
medetomidina é contraindicado em casos de choque, bradiarritmia ou hipovolemia®.

Lidocaina, magnésio, cetamina e gabapentina, quando administrados de maneira
multimodal, evitam o uso de opioides intraoperatérios. A vantagem dessa abordagem
é que os opioides pés-operatorios administrados como analgésicos também sao dras-
ticamente reduzidos.

A lidocaina intravenosa tem efeito analgésico, anti-hiperalgésico e anti-inflamato-
rio com um retorno precoce da fungao intestinal e diminuicao do periodo de interna-
¢do hospitalar, e a dose da lidocaina de 1-1,5 mg/kg em bomba de infusdo continua
de forma lenta é a recomendada atualmente'?2",

O magnésio é um antagonista fisiol6gico natural do calcio, regulando sua entrada
para o espaco intracelular por meio de efeito competitivo no canal de calcio tipo-L.
Esse ion promove relaxamento muscular por redugdo da liberacao da acetilcolina na
jungdo neuromuscular, diminui a sensibilidade da placa motora a acetilcolina, bem
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como a amplitude do potencial de placa terminal. O magnésio é um antagonista de
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), que lhe confere propriedades anticonvulsi-
vantes, sedativas e analgésicas como na dose de 40 mg/kg, de forma intravenosa, na
primeira hora antes da incisdo cirargica®.

Desde a descoberta da propriedade da cetamina em reduzir a sensibilizagdo cen-
tral por intermédio de seu efeito antagonista dos receptores NMDA, muitos traba-
lhos experimentais e clinicos com essa medicagdo para o alivio da dor pés-opera-
toria tém sido realizados. Os estudos utilizaram diferentes vias de administracao
e a cetamina em baixa dose como agente tinico ou associado a outros analgésicos.
A cetamina na dose de 0,5 mg/kg como bolus tnico intravenoso complementa a
técnica com uso de lidocaina®.

Os gabapentinoides (gabapentina e pregabalina) sdo novos farmacos antiepilépti-
cos também com significativa eficacia no tratamento da dor neuropatica e dor no pos-
-operatorio. Exercem efeito antinociceptivo pelo canal de calcio sensivel a voltagem,
efeito antialodinico central e inibem a transmissao da dor. A gabapentina na dose de
150-300 mg pode ser administrada por via oral como medicagdo pré-anestésica, con-
tinuando no primeiro dia de pés-operatério***.

As medicagOes analgésicas de rotina, como cetorolaco (0,5 mg/kg) ou diclofenaco
(150 mg) e dexametasona (10 mg), podem ser administradas antes da cirurgia para
reduzir o uso de anti-inflamatérios no pés-operatorio'*.

A infusdo continua de esmolol durante toda cirurgia também pode ser uma alter-
nativa aceitdvel a infusdo de remifentanil para cirurgias laparoscépicas; esse tipo de
técnica esta associado a um consumo reduzido de opioides no poés-operatorio*s-5.

A analgesia multimodal continua com o despertar do paciente administrando
uma dose de ataque de paracetamol, seguindo com 1 g a cada 6 h desse medicamento
por varios dias, se necessario. Além disso, adicionar drogas anti-inflamatérias nao
esteroidais, como o diclofenaco 75 mg a cada 12 h durante os primeiros dois dias e
continuar com gabapentina oral 150-300 mg/dia, quando possivel*.

E l6gico que a anestesia sem opioide pode ser aplicada em vérios grupos de pa-
cientes, ndo apenas em individuos obesos ou portadores de apneia obstrutiva do
sono. Outras indicagdes sdo doenca pulmonar obstrutiva cronica, hipersensibilidade
a opioides, abuso de narcoéticos ou neoplasia ativa®.

As vantagens da anestesia sem opioide incluem evitar hiperalgesia apos a cirurgia,
estabilidade hemodinamica e auséncia de efeitos negativos dos opioides durante e
apo6s a operagdao®. Além disso, a analgesia multimodal diminui o risco de desenvolvi-
mento de dor cronica®.

A nova abordagem anestésica sem opioide deve fornecer hipnose com amnésia e
relaxamento muscular no tempo necessério para toda a anestesia, mantendo perfu-
sdo tecidual e estabilidade cardiocirculatéria como nas anestesias com uso de opioide.

Diante de tudo que foi exposto anteriormente, podemos concluir que é possivel
realizar uma anestesia sem uso de opioide, mas sempre respeitando a farmacologia
de cada um dos medicamentos utilizados para evitar efeitos indesejados como bra-
dicardia severa ou um despertar demorado. Também ¢é importante frisar que substi-
tuimos apenas o opioide, mas o hipnético e o bloqueador neuromuscular continuam
presentes durante essa anestesia geral. Os trabalhos publicados sobre esse assunto
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orientam o uso de bloqueadores neuromusculares de curta duragdo para evitar um
possivel quadro de curarizacdo residual, além de reforcarem que o propofol em in-
fusado continua é o hipnético mais bem indicado pensando em uma anestesia venosa
total mais segura e com menos nauseas e vomitos pos-operatorios?*.

Opioide: Mocinho ou Vilao?

Ha mais de 20 milhdes de usudarios de opioides em todo o mundo, e os americanos
estdo em primeiro lugar nesse ranking como os que mais usam esse tipo de medica-
mento®. As vendas dessas substancias aumentaram em quase trés vezes nas ultimas
décadas, e o consumo dos analgésicos derivados dos opidceos para tratamentos em
geral aumentou significativamente em 10 anos'. No Brasil, mais de 1% da populagao
faz uso de opioides, e as mulheres sdo as que mais usam™. Esses medicamentos levam
a morte numa frequéncia muito maior que muitas outras drogas, e a maioria dessas
mortes é ndo intencional®. O risco de uso e dependéncia de opioides est4 limitado a
pessoas que desenvolveram dependéncia no curso de um tratamento médico e aos
profissionais da satide que tém acesso a eles™.

Na Sindrome de Dependéncia dos Opioides e Opiéceos, os sinais e sintomas surgem
ap6s um processo de adequacdo cerebral desencadeado pela exposicdo continuada a
essas substancias. O grau de dependéncia é variavel e de acordo com alguns aspectos
da droga como tipo, dose, tempo de uso, metabolizagdo e excrecao da substancia®~.
Na Sindrome de Abstinéncia, os sinais e sintomas surgem diante da falta da substancia
no dependente de opioide, por redugdo ou cessacao do uso. O quadro clinico ocorre em
razao da hiperatividade autondmica e somatica (midriase, aumento de 10 mmHg da
pressao sistdlica e de 10 bpm da frequéncia cardiaca, sudorese, calafrios, suspiros, dores
no corpo, diarreia, rinorreia e lacrimejamento) e necessita de manejo médico intensifi-
cado®. A medicacao mais usada ha décadas no tratamento desse quadro de dependén-
cia é a metadona, que é um farmaco eficaz, seguro e efetivo™ .

Diante disso podemos concluir que a moderacao no uso de opioide é a melhor for-
ma de tira-lo do cargo de vildo e demonstrarmos o seu beneficio no tratamento algico
das mais diversas enfermidades.
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A relacao entre cincer e anestesia com base em evidéncias

Generalidades

O céncer compreende uma classe heterogénea de doencas que envolvem cresci-
mento celular desordenado e anormal em determinado local do corpo, com potencial
para invadir e espalhar-se para outros sitios. Cerca de 14,1 milhdes de novos casos
e 8,2 milhdes de mortes ocorreram em 2012, segundo dados disponibilizados pela
Organizacdo Mundial de Saiade (Figura 1). Ele é responsavel por, aproximadamente,
13% de todas as mortes que ocorrem no mundo. Espera-se que sua incidéncia aumen-
te 70% nas proximas duas décadas' Nesse cenario, o anestesiologista assume papel
relevante, ndo apenas no periodo perioperatério, mas também no tratamento da dor
cronica, frequente na maioria dos casos.

A possibilidade de que determinada técnica ou farmaco utilizado durante a anes-
tesia nos pacientes oncolégicos possa ser implicado na progressao ou recorréncia do
cancer é sempre cercada por varios mitos, hipéteses e controvérsias. Pode certo far-
maco imunossuprimir o paciente a tal ponto de permitir a recorréncia de um cancer?
Pode determinada técnica anestésica ser tao benéfica a ponto de prolongar a sobrevi-
da? Essas duas perguntas tém norteado as pesquisas nos taltimos anos. A conclusao
definitiva ainda ndo existe, por causa das variagdes de tipos e complexidade dos can-
ceres. Além disso, € muito dificil excluir os demais fatores envolvidos.

Figura 1 - Incidéncia e mortalidade mundial por cancer

O objetivo desta revisdo é enumerar os fatores implicados na progressao ou metas-
tase do cancer e tecer consideracdes acerca dos medicamentos e das técnicas anesté-
sicas que possam influenciar a sobrevida ou a recorréncia tumoral, racionalizando a
luz das tltimas evidéncias cientificas.

A Defesa contra o Cancer e a Microbiologia da Metastase

A resposta imunoldgica adequada tem papel fundamental no controle das células
cancerosas. Ela envolve linfécitos T citotoxicos, células natural killer (NK), células NK-T,
células dendriticas e macréfagos. As células NK sdo particularmente importantes na
defesa contra células tumorais, constituindo-se na principal arma contra o cancer?.

As interleucinas (IL) IL-2, IL-4, IL-10 e o interferon (INF) y, bem como as citocinas T
helper 1 (Th1), aumentam o potencial citotoxico de células T e NK. As células T citot6-
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xicas, mononucleares e as dendriticas também tém papel protetor contra metastases.
Isso é corroborado pela maior incidéncia de metastases em pacientes que receberam
terapia imunossupressora, como os receptores de transplantes de 6érgaos ou pacientes
com mieloma multiplo*.

A proteina caveolina-1 (CAV-1) é encontrada em todos os tipos celulares, mas esta
superexpressa em determinados tipos de cancer, como no carcinoma de células renais
e no de célon. De maneira experimental, a diminuicdo da CAV1 inibiu a migragao ce-
lular e a invasdo, enquanto sua superexpressao promoveu migragao celular, invasao
e resisténcia ao tratamento’.

Por outro lado, a interleucina 17 (IL-17), produzida pelas células Th 17, ndo s6 esti-
mula a proliferacdo de células tumorais, a angiogénese, a linfangiogénese e a disse-
minacdo tumoral, mas também tem sido implicada na quimiorresisténcia®.

Em relacdo a metastase tumoral, de acordo com teoria proposta por Stephen Pa-
get, em 1889, ela depende da interagdo entre as células cancerosas selecionadas (as
“sementes”) e os microambientes de 6rgaos especificos (0 “solo”). Essa teoria perdura
até os dias atuais e propoe que, inicialmente, hd um crescimento celular progressivo
cujos nutrientes sao fornecidos por difusdo (Figura 2). Com a extensao da proliferacao
celular ocorre angiogénese em resposta a liberacao vascular de fator de crescimento
endotelial (VEGF) e prostaglandina E2 liberados pelas células tumorais. Essas células
podem invadir o estroma hospedeiro circundante e adentrar circulagdes linfaticas e
sanguineas, de onde podem embolizar para locais distantes, aprisionarem-se em re-
des capilares ou extravasarem para outros parénquimas organicos, para proliferarem
novamente, repetindo todo o ciclo’.

Figura 2 - Principais pas-
sos na formacgao da metas-
tase - a. Transformacdo
celular e crescimento tu-
moral - b. Vascularizacdo
extensa ocorre quando
a massa tumoral excede
1-2mm de didmetro - c.
Invasao local do estroma
do hospedeiro por algu-
mas células tumorais.
Veias finas e canais lin-
faticos oferecem pouca
resisténcia a penetragdo
de células tumorais, cons-
tituindo a principal fonte
de disseminacdo para a
circulacdo - d. Desloca-
mento e embolizacdo do
tumor para a circulagdo -
e. Extravasamento, prova-
velmente por mecanismos
semelhantes a invasao - f.
Proliferagao dentro do pa-
rénquima remoto comple-
ta o processo metastatico.
Para continuar crescendo, essas micrometastases precisam desenvolver uma rede vascular e driblar os
mecanismos de defesas do hospedeiro. As células podem ainda invadir vasos, adentrar a circulagdo e
produzir metéstases adicionais. (Traduzido e adaptado de Fidler IJ°, apds permissao do autor)
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Alguns fatores sdo constantemente implicados como possiveis influenciadores
nesse processo de disseminacao tumoral (Tabela 1).

Tabela 1 - Fatores perioperatdrios que podem afetar a disseminagao tumoral

Relacionados a cirurgia Relacionados a anestesia Outros

Aumento da proliferacdo e | Técnica anestésica (geral Transfusao de sangue
diminuicdo da apoptose de | versus regional) perioperatoria
células tumorais durante

cirurgia

Liberacao de células Uso de drogas opioides Hipotermia grave

tumorais na circulagdo
durante a dissec¢do do

tumor
Motilidade acelerada Presenca de dor e estimulos | Estresse psicolégico
e invasao por células nociceptivos

tumorais, bem como
aumento da sua adesao
induzida por cirurgia

Angiogénese induzida
pelo fator de crescimento
endotelial vascular

Inibicdo da imunidade
mediada por células
secundaria ao estresse
cirurgico

Realizagdo de laparotomia
versus laparoscopia

O Impacto da Cirurgia

Embora a cirurgia seja considerada um dos pilares no tratamento do tumor prima-
rio, ela possui, paradoxalmente, efeitos deletérios no processo de progressao tumoral.
A manipulagdo operatéria, com possivel liberagdo de células tumorais, associada a
subsequentes respostas neuroendécrinas e inflamatérias derivadas do estresse cirtr-
gico, atenua a imunidade mediada por células, fazendo do periodo pés-operatorio o
mais vulneravel a metdstases tumorais®.

Ao menos trés fatores perioperatdrios estdo envolvidos no desequilibrio que
pode resultar na evolugdo da doenca. O primeiro é a cirurgia em si, que libera as
células tumorais na circulacdo, deprime a imunidade mediada por células - incluin-
do as fungdes de células T citotéxicas e das células NK -, reduz as concentracdes
circulantes de fatores antiangiogénicos relacionados com o tumor - por exemplo,
angiostatina e endostatina -, aumenta as concentracdes de fatores proangiogénicos
- como o VEGF - e libera fatores que promovem o crescimento local e distante do
tecido maligno. O segundo fator é o efeito da anestesia geral, que prejudica numero-
sas funcoes imunes, incluindo de neutroéfilos, macréfagos, células dendriticas, célu-
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las T e NK”. O terceiro é a administragdo de opioides no perioperatério, implicados,
no homem, na inibigdo da funcdo imunolégica celular e humoral®. Assim, durante
o periodo perioperatdrio, a progressao do cancer estd claramente relacionada com
um estado de angiogénese aumentada, inflamacao exagerada e intensa supressao
da imunidade.

As Principais Drogas Anestésicas e o Cancer

Uma das primeiras associacdes entre cancer e drogas anestésicas data da década
de 1980, por meio dos experimentos de Shapiro e col’, que indicaram claramente que
as drogas utilizadas para anestesia durante a excisdo cirtrgica de tipos especificos
de tumores de ratos poderiam causar aumento significativo da progressao e dissemi-
nagdo metastatica. No entanto, na época, nao se sabia se 0 mesmo fendmeno sofreria
repeticdo nas células de outros mamiferos ou com outros anestésicos.

Em modelos animais, firmacos como cetamina, tiopental e halotano demons-
traram diminuigdo da atividade de células NK e aumento da recorréncia tumoral
e de metdastases. Apesar de apresentar propriedades anti-inflamatérias em dife-
rentes modelos experimentais e de ser uma droga ttil no tratamento da dor refra-
taria do cancer, a cetamina produz maior supressao da atividade NK, sugerindo
relacdo entre a estimulacao beta-adrenérgica e supressao dessas células. De forma
experimental, o risco de metastase tumoral aumentou em mais de 2,5 vezes com
a cetamina’.

Os estudos com benzodiazepinicos apresentaram resultados inconclusivos. Ja o
propofol parece favorecer a resposta imune, pois preserva a fun¢do das células NK,
estimula a atividade citolitica de linfécitos citotdxicos", induz apoptose e reduz a pro-
liferacdo, adesao celular, migracdo e angiogénese em diferentes linhagens celulares
cancerigenas'?, inclusive por meio da inibi¢do de receptores NMDA™.

Em relacdo aos anestésicos voléteis, a magnitude do efeito em células canceri-
genas depende de fatores como tempo de exposigao, tipo de agente halogenado e
modelo inflamatoério estudado. Por exemplo, o sevoflurano e o desflurano dimi-
nuem a resposta inflamatoéria local associada a cirurgia e ventilagao pulmonar em
pacientes submetidos a cirurgia toracica (Figura 3)". Eles também podem estar
envolvidos na modulagdo da angiogénese, efeito que parece estar ligado a agao di-
reta em células cancerosas. O isoflurano causa suprarregulacdo do fator induzido
por hipéxia (FIH) nas células de cancer renal™ e pode alterar a sinalizagdo da via
apoptotica, pois a exposicdo de células cancerosas do célon ao isoflurano causa
resisténcia contra a apoptose, por meio de um mecanismo dependente de Cav-1.
O isoflurano aumenta a proliferacdo e invasdo nas linhas celulares de células de
carcinoma escamoso da cabeca e no pescoco’. Essa suprarregulacao do FIH nas
células tumorais pode contribuir para a recorréncia tumoral por estimular com-
portamentos citoprotetores e pré-tumorigénicos nas células residuais"”. Huitink
e col.”® evidenciaram que a volatilidade pode modular a expressdao de genes de
células tumorais no cancer de mama e no de cérebro de uma forma tempo-de-
pendente. Esses autores sugerem, entdo, que o tempo para a retirada do tumor
pode influenciar os niveis de expressdo de seus genes. De forma experimental,
halotano e N,O vém sendo implicados, j4 hd mais de 30 anos, como estimuladores
de metastase”".
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Figura 3 - Etapas envolvidas na vigilancia imunolégica contra o cdncer e em quais fases os anestésicos
podem potencialmente exercer seus efeitos. DCs: células dendriticas; CTL: linfocitos citotoxicos; NK:
células natural killer; TH: células T helpers; IFN: interferon; IL: interleucina. (Traduzido e adaptado de
Cata PJ*, ap6s permissdo do autor)

Por outro lado, alguns resultados positivos também ja foram encontrados em estu-
dos que avaliaram o efeito dos anestésicos voléteis. O sevoflurano e o desflurano, in
vitro, inibiram a migrac¢do de células do carcinoma do célon de ratos em toda a matriz
extracelular simulada, por meio da diminuicao da liberagdo da metaloproteinase-9*
Ja o halotano, o isoflurano e o sevoflurano apresentaram efeitos citotéxicos, embora
nao uniforme, em todas as linhas celulares, nas células tumorais humanas tratadas?.
Apesar de, no homem, dados clinicos serem quase inexistentes, uma coorte recente
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avaliou o efeito dos anestésicos volateis em pacientes submetidas ao tratamento ci-
rargico de cancer de ovario e encontrou maior sobrevida nas pacientes nas quais foi
utilizado o desflurano, em comparagao com o sevoflurano®.

Os principais efeitos das diversas medicagdes (anestésicas ou adjuvantes) que sao
utilizadas no periodo perioperatério encontram-se resumidos nas Tabelas 2 (estudos
em humanos) e 3 (estudos experimentais). Especial relevancia deve ser dada a utiliza-
¢ao de opioides no intraoperatorio.

Tabela 2 - Principais efeitos dos agentes administrados no perioperatério em encon-
trados em estudos realizados em humanos

Drogas Potenciais efeitos

Isoflurano Causam aumento dos niveis de TNF alfa, IL-6 e
IL-10 quando comparado a anestesia venosa

Oxido nitroso Interfere na sintese de DNA e purinas
Inibe func¢ao dos neutrofilos

Promove metastase tumoral

Tiopental Inibe a atividade das células NK e promove

) metéastase tumoral
Efeitos

negativos | Cetamina Inibe a atividade das células NK e promove
metéstase tumoral

Opioides Supressdo tanto da imunidade humoral quando
da imunidade mediada por células

Promocgdo da migracao e proliferagdo celular,
além da expressdo genética em células humanas
in vitro

Promove angiogénese

Tramadol (?)

Inconclusivo
Benzodiazepinicos (?)

. Relaxantes
Sem efeitos

musculares

Propofol Causa niveis menores de TNF - alfa, IL-6 e IL-10
quando comparado a isoflurano
Previne disseminagdo tumoral

AINE'’s Efeito angiogénico e inibi¢do da disseminacédo

Efeitos tumoral
positivos
Anestésicos locais Diminuigdo por agdo direta na diferenciagdo

celular

Naltrexona, naloxona | Inibe angiogénese

Atenua resposta tumoral e reduz metéstases
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Tabela 3 - Principais efeitos dos agentes administrados no perioperatério em estudos

experimentais

Drogas

Potenciais efeitos

Efeitos
negativos

Anestésicos volateis

Suprimem a atividade leucocitaria

Induz a apoptose em células NK e
linfécitos T in vitro

Promove metéstase tumoral

Oxido nitroso

Interfere na sintese de DNA e purinas
Inibe funcéo dos neutroéfilos

Promove metéastase tumoral

Tiopental

Inibe a atividade das células NK e
promove metdstase tumoral

Cetamina

Inibe a atividade das células NK e
promove metdastase tumoral

Opioides

Supressdo tanto da imunidade humoral
quando da imunidade mediada por
células

Promocao da migracao e proliferacdo
celular, além da expressdo genética em
células humanas in vitro

Promove angiogénese

Inconclusivo

Tramadol (?)

Benzodiazepinicos (?)

Sem efeitos

Relaxantes musculares

Efeitos
positivos

Propofol

Diminui¢do da migracao, proliferacdo
celular e metastases in vitro

Promove apoptose de células
cancerigenas de mama

Possivelmente inibe a COX
Inibe MMP (matriz metaloproteinase)
Previne disseminacdo tumoral

AINE’s

Efeito angiogénico e inibicdo da
disseminacao tumoral

Anestésicos locais

Diminuigdo por agdo direta na
diferenciagéo celular

Naltrexona, naloxona

Inibe angiogénese
Atenua resposta tumoral e reduz
metastases

Os opioides sao os analgésicos mais utilizados no periodo perioperatério. Em cuida-
dos paliativos, eles tém sido a pedra angular no manejo da dor, especialmente nos pacien-
tes oncoldgicos. No sistema imunoldgico, os opioides sdo predominantemente imunossu-
pressores, mas é valido ressaltar que muitos estudos apresentam resultados divergentes
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ou nao conclusivos. Esse conflito resulta da heterogeneidade dos modelos animais, da
variedade de doses e vias de administracdo e dos tipos de tumor estudados®.

Estudos experimentais e ensaios clinicos tém atribuido aos opioides um papel im-
portante na promocao do alastramento do cancer e na redugao da sobrevida dos pa-
cientes. O receptor para opioide (MOR) é expresso em células malignas e ndo malig-
nas. Por meio da andlise imuno-histoquimica em tecido pulmonar sadio e em tecido
pulmonar com cancer, demonstrou-se uma superexpressao desses receptores quando
agonistas de morfina e encefalinas foram administrados* Zylla e col.* estudaram a
regulagdo do crescimento tumoral e o aparecimento de metastases em pacientes com
cancer avangado de proéstata pelas acdes do receptor opioide-p e encontraram asso-
ciacdo entre menor tempo de sobrevivéncia, maior expressdao do MOR e necessidade
de opioides.

Existem varios mecanismos propostos pelos quais os opioides promoveriam des-
fecho desfavoravel nos pacientes com cancer. Os mais conhecidos sdo o prejuizo da
imunidade mediada por células, especialmente células NK, e o aumento da angio-
génese, 0s mesmos mecanismos gerados pelo estresse neuroendocrino. O fentanil é
implicado no aumento da citotoxicidade de células NK*, especialmente quando al-
tas doses sdo utilizadas. Doses na faixa de 50 mcg.kg' causam supressao do eixo hi-
potédlamo-hipodfise-adrenal e da resposta ao estresse, com diminui¢do resultante nas
concentragdes de cortisol?.

A superexpressao de receptores opioides-p também foi demonstrada no cancer de
mama e no tumor de pequenas células pulmonares apds administracdo de agonistas
opioides, acarretando crescimento e migragao de células tumorais. Especialmente nos
tumores pulmonares, é proposto que a ativacdo dos receptores opioides por agonistas
promova uma cascata complexa de eventos que geram recrutamento de proteinas e ati-
vagdo enzimatica, responséveis pela sinalizacdo necessaria para que haja proliferacdo,
migracdo e transformacao epitelial-mesenquimatosa, um passo intermediario para que
as células cancerosas se tornem invasivas®. O uso de antagonistas tem efeito oposto®.

Em modelos experimentais, a morfina mostrou-se proangiogénica, por meio da
suprarregulacdo de mecanismos da ciclo-oxigenase e de ativacdo de receptores de
VEGF*, promovendo o crescimento de tumores mamarios em roedores. Ela estimula
a proliferacdo celular endotelial microvascular e promove a angiogénese in vivo e in
vitro, por meio de mecanismo de fosforilizagdo de proteinocinases relacionadas com
receptores de proteina G e liberagdo de 6xido nitrico. Outros efeitos implicados a
morfina incluem a inibigdo da apoptose e promocado da progressao do ciclo celular de
células malignas, por melhora das vias de sinalizagao®. No homem, estudo retros-
pectivo demonstrou clara ligacdo entre o consumo de morfina em altas doses e maior
progressao do cancer com menor sobrevida em relacdo ao uso de doses menores®. A
proliferagdo e a sobrevivéncia de células cancerosas sdo estimuladas pelos efeitos da
morfina, por meio da ativa¢do da proteina quinase ativada por mitogénese e das vias
de sinalizacdo nas células tumorais®®,

Por outro lado, ha modelos experimentais que demonstram a morfina como prote-
tora, promovendo apoptose de células tumorais e reducdo da dor®.

O remifentanil parece ndo prejudicar a fungao das células NK, ao menos em vo-
luntarios saudéveis™.
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A analgesia ndo opioide ajudaria a preservar a funcao celular NK em animais de
experimentacdo e no homem e a reduzir a disseminagdo metastatica do cancer em
roedores®. De maneira geral, os estudos sugerem maior mortalidade com o uso de
opioides, especialmente quando administrados por via sistémica®.

Anestesia Opioid Free

Houve um tempo em que os opioides eram considerados extremamente benéficos
e altas doses eram utilizadas, na chamada anestesia stress free®.

Com o reconhecimento de seus variados efeitos negativos, diversas tentativas
foram feitas no sentido de minimizar seu uso ou extingui-lo. H4 mais de 20 anos,
reconhece-se a interferéncia da administracdo de opioides no sistema imunol6gico
durante o periodo perioperatério’, mas o termo analgesia opioid free foi utilizado pela
primeira vez em outro contexto, num estudo que avaliou se a metoclopramida, na
dose de 0,5 mg.kg" promoveria algum efeito analgésico™.

Desde entdo, diversos farmacos ja foram testados na tentativa de substituir seu uso
(anestesia opioid free ou isenta de opioides). Os mais frequentemente utilizados foram
a lidocaina¥, cetamina®, clonidina®, dexmedetomidina® e o sulfato de magnésio*,
isoladamente ou de maneira combinada*. Nenhuma das combinag¢bes mostrou-se
superior no tocante a progressao, a reincidéncia do cancer ou ao aparecimento de
metdastases, nao se podendo, até o momento, recomendar qual tipo de anestesia isenta
de opioides promoveria melhor desfecho nos pacientes oncolégicos.

Técnicas Anestésicas e o Cancer

As evidéncias acumuladas ao longo dos anos enfatizam a superioridade da anes-
tesia regional em comparagdo com a anestesia geral na atenuacao da metastase tu-
moral, favorecendo os resultados a longo prazo. O propésito da anestesia regional
seria reduzir o estresse cirargico e o consumo de medicamentos (anestésicos volateis
e opioides) estimulantes da imunossupressao e da angiogénese, diminuindo, em tlti-
ma andlise, as chances de recorréncia®.

Exadaktylos e col.*?, em 2006, foram os primeiros a sugerir que a anestesia/anal-
gesia regional poderia ter efeito benéfico nas pacientes submetidas ao tratamento ci-
rargico para cancer de mama. Encontraram maior sobrevida livre de metastases nas
pacientes submetidas a bloqueio paravertebral. Recentemente, esses achados foram
confirmados por Lee e col.**, que demonstraram, em pacientes submetidos a toracoto-
mia para resseccdo de tumores pulmonares primarios, que o bloqueio paravertebral
promove maior sobrevida quando comparado com a ACP ou peridural tordcica, em-
bora ndo tenha influenciado nas taxas de recorréncia tumoral.

Dos agentes anestésicos, a lidocaina e a ropivacaina seriam as mais benéficas, com
estudos indicando efeito antimetastatico in vitro, por meio da inibi¢do direta nos re-
ceptores especificos para os fatores de crescimento responsaveis pela diferenciacao
de células epiteliais em tumores malignos. Além disso, ambas estdo associadas a ini-
bicdo do fator de necrose tumoral a (TNF a), efeito que seria independente de sua
conhecida agao pelo bloqueio do canal de s6dio®. Além dessa acado direta de antipro-
liferacdo e antimigracao de células cancerigenas, a lidocaina atua também por meio
de uma acao anti-inflamatdria nas células cancerigenas da lingua, por intermédio da
inibicdo da atividade do receptor do fator de crescimento epidermal®.
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Dados recentes, in vitro, demonstraram que o uso de lidocaina e ropivacaina induz
modificacdes profundas nos perfis de expressao génica de células tumorais no carci-
noma hepatocelular, incluindo modulac¢ées na expressao de genes relacionados com
seu ciclo celular que resultam no efeito citostatico e na inducao de apoptose?’.

Em relagdo a anestesia peridural, um dos primeiros e mais conhecidos estudos
nessa area data de 2008, quando pesquisadores de um hospital universitdrio em Du-
blin analisaram, retrospectivamente, os prontuarios de pouco mais de 200 pacientes
submetidos a prostatectomia radical em um periodo de 10 anos e evidenciaram que,
nos pacientes em que foi realizada anestesia peridural, houve menor recorréncia bio-
quimica tumoral®. Posteriormente, o estudo de Christopherson e col.* também en-
controu maior sobrevida no periodo de 1,46 ano quando foi acrescentada a anestesia
peridural a geral nos pacientes submetidos a colectomia. Ultrapassado esse periodo, o
tipo da anestesia ndo influenciou metastases ou sobrevivéncia. Em um grande estudo
retrospectivo que analisou 1.642 prontuérios de pacientes submetidos a prostatec-
tomia oncolégica sob anestesia geral exclusiva ou associada a bloqueios regionais,
também foi sugerido efeito benéfico da anestesia regional no progndstico oncolégico
(progressao do cancer, recorréncia e mortalidade)™.

No entanto, de forma prospectiva, no ensaio clinico randomizado de Tsui e col.”,
nao foi observada diferenga entre os grupos anestesia geral ou geral associada a peri-
dural nos pacientes submetidos a prostatectomia radical no tocante a sobrevida livre
de doenga durante o acompanhamento de 4,5 anos. Criticas devem ser feitas ao fato
de que ambos os grupos receberam opioides na inducao e o grupo teste recebeu fen-
tanil com ropivacaina na peridural, enquanto o grupo controle recebeu morfina 10-20
mg venosa para analgesia intraoperatéria.

Dentre as diversas revisdes sistematicas a respeito do tema, trés merecem es-
pecial consideragdo. Em 2012, Chen e col.”* realizaram metanalise dos estudos que
avaliaram o efeito da anestesia/analgesia regional tanto na sobrevida geral quanto
na sobrevida sem recorréncia tumoral. Encontraram 14 estudos que continham 18
subestudos. Para a sobrevida geral, foi demonstrado beneficio da anestesia peri-
dural quando comparada com a anestesia geral isolada, especialmente na cirurgia
de cancer colorretal. Em relacdo a sobrevida sem recorréncia do tumor, ndo houve
associacdo estatisticamente significativa. Os resultados sugeriram que, embora a
anestesia peridural possa estar associada a melhor sobrevida, ela ndo contribui para
o controle do cancer.

Em 2014, a Cochrane avaliou todos os estudos que envolviam adultos submetidos
a resseccao de tumores primarios de préstata e célon e tumores abdominais maiores,
com o objetivo de verificar se alguma técnica anestésica poderia influenciar no prog-
noéstico a longo prazo. Foi concluido, com base no periodo de observagdo dos estudos
(9 a 17 anos), que nenhuma das técnicas anestésicas avaliadas (geral, regional ou as-
sociacdo geral-regional) mostrou-se superior no tocante a sobrevida ou ao tempo para
progressao tumoral. No entanto, a fraca qualidade de evidéncia e o grande ntimero
de imprecisdes dos estudos foram fatores limitantes™. Posteriormente, Sun e col.>
constataram que a anestesia regional perioperatdria esteve associada a melhora na
sobrevida, mas ndo a recorréncia do cancer.

Assim, embora estudos cientificos basicos sugiram esse beneficio potencial da
anestesia regional, encontrou-se pouca evidéncia clinica para apoiar a teoria de que a
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anestesia/analgesia regional melhore a sobrevida apo6s cirurgias oncolégicas™’. En-
tretanto, como os ensaios clinicos concluem que ou a anestesia regional é benéfica
ou que ndo muda o progndstico, ndo sendo encontrado nenhum estudo que impute
consequéncia maléfica dos bloqueios nos pacientes oncoldgicos, é prudente recomen-
dar que, sempre que possivel, se utilizem bloqueios regionais, visando, inclusive, a
melhor qualidade de analgesia e satisfagdo do paciente.

Outros Fatores de Releviancia Durante a Anestesia

Uso dos anti-inflamatdrios nao esteroidais

Entre os muitos mediadores pré-inflamatoérios, as prostaglandinas (PG), espe-
cialmente PGE2, induzem a proliferagao de células epiteliais, inibicao da apoptose
e estimulacdo da angiogénese®®. A PGE2 também tem efeitos diretos sobre o sis-
tema imunolégico, por inibir a citotoxicidade de células NK e suprimir o sistema
imunolégico adaptativo pela indugdo da apoptose das células T CD4+ e a inibigao
da maturagao das células dendriticas, resultando na ativacdo produtiva de células
T CD8+ ingénuas®. Com base nessa premissa, o uso de inibidores de COX duran-
te o periodo perioperatério poderia, hipoteticamente, melhorar a sobrevida do
paciente pela diminuicdo da inflamagdo e da supressao imune. Forgetet e col.®
demonstraram, em estudo de coorte, que o uso de cetorolaco ou diclofenaco em
cirurgias para tumores de pulmao, rim e mama associa-se a maior sobrevida e
menor risco de metastases.

Glicocorticoides

Quando administrados em dose tinica pré-operatéria, os glicocorticoides atenuam
a resposta inflamatéria pés-cirargica. No entanto, por sua agdo imunomoduladora,
eles poderiam piorar a imunossupressao perioperatdria e promover a proliferacao tu-
moral e metastases®. Singh e col.®? avaliaram, aleatéria e prospectivamente, pacientes
que receberam 8 mg.kg* de dexametasona ou placebo 90 minutos antes de colectomia
oncoldgica. Apesar de ndo encontrarem diferencas nas taxas de complicagdes ou na
sobrevida geral, os pacientes que receberam dexametasona apresentaram taxas de
recorréncia mais altas. Por causa do tamanho da amostra, esses achados devem ser
interpretados com cuidado.

Fracado inspirada de oxigénio (FiO,)

Estudos recentes tém indicado aumento na morbimortalidade quando altas con-
centracoes de oxigénio sdo administradas, em razdo da formagao de espécies reativas
de oxigénio (radical superéxido e peréxido de hidrogénio, entre outros), que causam
danos aos componentes celulares, incluindo o DNA. Em 1.377 pacientes submetidos a
laparotomia eletiva ou de urgéncia, o estudo PROXI® observou significativo aumento
da mortalidade em 30 dias quando a FiO, de 80% foi administrada durante o periodo
de intubagao em relagdo a administragao de FiO, de 30%. As taxas de sobrevida livre
de cancer foram maiores quando menores concentra¢des de oxigénio foram adminis-
tradas. O seguimento ap6s quatro anos confirmou esses achados. Assim, os autores
recomendam fornecer a menor FiO, suficiente para a manutencao de adequada satu-
racdo de hemoglobina.
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Hipotermia

A hipotermia causa aumento da infecgdo de feridas operatorias e depressao signi-
ficativa da fungao imunolégica. Consequentemente, pode estar associada com maior
risco de recorréncia tumoral, o que foi demostrado por meio da redugao da atividade
de células NK e maior progressao tumoral com hipotermia entre 30-32°C em ratos®.
Infelizmente, os estudos nado foram confirmados no homem e ndo ha nenhum ensaio
prospectivo randomizado que analise a incidéncia real de recorréncia tumoral nos
pacientes que apresentaram hipotermia intraoperatoria.

Conclusao

Os dados disponiveis sobre o papel dos opioides no cancer sdo conflitantes, possi-
velmente por causa do uso de diferentes tipos, doses e modelos experimentais. Gran-
de parte dos estudos sugere que seu uso deve ser diminuido ou evitado, em razao
de seu papel imunossupressor. A anestesia regional previne ou atenua a resposta ao
estresse cirargico e, adicionalmente, contribui para o alivio da dor, com consequente
menor uso de opioides e agentes anestésicos. Assim, seu uso deve ser estimulado.

O conceito de que a técnica anestésica possa afetar o desfecho em pacientes on-
coldgicos é factivel e suportado por estudos in vitro e experimentais. No entanto,
as evidéncias atuais, oriundas de estudos no homem, ainda sdo insuficientes para
legitimar qualquer conclusdo definitiva acerca do tema ou validar mudancas na
pratica clinica. Isso deriva da dificuldade de se demonstrar, de forma assertiva,
que uma Unica intervengdo por parte do anestesiologista seja capaz de modificar o
prognostico do paciente dentro da complexidade de variaveis envolvidas no con-
texto do cancer.

Referéncias

1. International Agency for Research on Cancer. Population Fact Sheets: World. Cancer Today: Lyon, France. World
Health Organization, 2012. Disponivel em: https://gco.iarc.fr/today/fact-sheets-populations?population=900.
Acesso em: 20 ago. 2017.

2. Melamed R, Rosenne E, Shakhar K et al. Marginating pulmonary NK activity and resistance to experimental
tumor metastasis: suppression by surgery and the prophylactic use of beta-adrenergic and prostaglandin syn-
thesis inhibitor. Brain Behav Immun, 2005; 19:114-26.

3. Ruan H, Li X, Yang H, Song Z et al. Enhanced expression of caveolin-1 possesses diagnostic and prognostic
value and promotes cell migration, invasion and sunitinib resistance in the clear cell renal cell carcinoma. Exp
Cell Res, 2017; 358:269-78.

4. Yang B, Kang H, Fung A et al. The role of interleukin 17 in tumor proliferation, angiogenesis and metastasis.
Mediators Inflamm, 2014; 623-759.

5. Fidler IJ. The pathogenesis of cancer metastasis: the ‘seed and soil’ hypothesis revisited. Nat Rev Cancer, 2003;
3:453-8.

6. Bajwa SJS, Anand S, Kaur G. Anesthesia and cancer recurrences: the current knowledge and evidence. ] Cancer
Res Ther, 2015; 11:528-34.

7. Markovic SN, Knight PR, Murasko DM. Inhibition of interferon stimulation of natural killer cell activity in mice
anesthetized with halothane or isoflurane. Anesthesiology, 1993; 78:700-6.

8. YardenilZ, Beilin B, Mayburd E et al. Relationship between fentanyl dosage and immune function in the posto-
perative period. ] Opioid Manag, 2008; 4:27-33.

9. Shapiro J, Jersky J, Katzav S et al. Anesthetic drugs accelerate the progression of postoperative metastases of
mouse tumors. ] Clin Invest, 1981; 68:678-85.

10. Melamed R, Bar-Yosef S, Shakhar G et al. Suppression of natural killer cell activity and promotion of tumor me-

tastasis by ketamine, thiopental, and halothane, but not by propofol: mediating mechanisms and prophylactic
measures. Anesth Analg, 2003; 97:1331-9.

A relagdo entre cancer e anestesia com base em evidéncias | 85



11. Inada T, Kubo K, Kambara T et al. Propofol inhibits cyclo-oxygenase activity in human monocytic THP-1 cells.
Can ] Anaesth, 2009; 56:222-9.

12.Xu YB, Du QH, Zhang MY et al. Propofol suppresses proliferation, invasion and angiogenesis by down-regula-
ting ERK-VEGF/MMP-9 signaling in Eca-109 esophageal squamous cellcarcinoma cells. Eur Rev Med Pharmacol
Sci, 2013; 17:2486-94.

13. Chen X, Wu O, You Li et al. Propofol attenuates pancreatic cancer malignant potential via inhibition of NMDA
receptor. Eur ] Pharmacol, 2017; 795:150-9.

14. Schilling T, Kozian A, Senturk M et al. Effects of volatile and intravenous anestesia on the alveolar and systemic
inflammatory response in thoracic surgical patients. Anesthesiology, 2011; 115:65-74.

15. Benzonana LL, Perry NJ, Watts HR et al. Isoflurane, a commonly used volatile anesthetic, enhances renal cancer
growth and malignant potential via the hypoxia-inducible factor cellular signaling pathway in vitro. Anesthe-
siology, 2013; 119:593-605.

16. Kawaraguchi Y, Horikawa YT, Murphy AN et al. Volatile anesthetics protect cancer cells against tumor necro-
sis factor-related apoptosis-inducing ligand-induced apoptosis via caveolins. Anesthesiology, 2011; 115:499-508.

17. Jun R, Gui-he Z, Xing-xing S et al. Isoflurane enhances malignancy of head and neck squamous cell carcinoma
cell lines: a preliminary study in vitro. Oral Oncol, 2011; 47:329-33.

18. Huitink JM, Heimerikxs M, Nieuwland M et al. Volatile anesthetics modulate gene expression inbreast and
brain tumor cells. Anesth Analg, 2010; 111:1411-5.

19. Shapiro J, Jersky J, Katzav S et al. Anesthetic drugs accelerate the progression of postoperative metastases of
mouse tumors. ] Clin Invest, 1981; 68:678-85.

20. Miiller-Edenborn B, Roth-Z'graggen B, Bartnicka K et al. Volatile anesthetics reduce invasion of colorectal cancer
cells through down-regulation of matrix metalloproteinase-9. Anesthesiology, 2012; 117:293-301.

21. Kvolik S, Glavas-Obrovac L, Bares V et al. Effects of inhalation anesthetics halothane, sevoflurane, and isoflura-
ne on human cell lines. Life Sci, 2005; 77:2369-83.

22.Elias KM, Kang S, Liu X et al. Anesthetic selection and disease-free survival following optimal primary cytore-
ductive surgery for stage III epithelial ovarian cancer. Ann Surg Oncol, 2015; 22:1341-8.

23. Tazawa K, Koutsogiannaki S, Chamberlain M et al. The effect of different anesthetics on tumor cytotoxicity by
natural killer cells. Toxicol Lett, 2017; 266:23-31.

24.Mathew B, Lennon FE, Siegler ] et al. The novel role of the mu opioid receptor in lung cancer progression: a
laboratory investigation. Anesth Analg, 2011; 112:558-67.

25.Zylla D, Gourley BL, Vang D et al. Opioid requirement, opioid receptor expression, and clinical outcomes in
patients with advanced prostate cancer. Cancer, 2013; 119:4103-10.

26. Yeager MP, Procopio MA, DeLeo JA al. Intravenous fentanyl increases natural killer cell cytotoxicity and circu-
lating CD16(+) lymphocytes in humans. Anesth Analg, 2002; 94:94-9.

27. Desborough JP. The stress response to trauma and surgery. Br ] Anaesth, 2000; 85:109-17.

28. Lennon FE, Mirzapoiazova T, Mambetsariev B al. The Mu opioid receptor promotes opioid and growth factor-
-induced proliferation, migration and epithelial mesenchymal transition (EMT) in human lung cancer. PLOS
ONE, 2014; 9:¢91577.

29. Heaney A, Buggy DJ. Can anaesthetic and analgesic techniques affect cancer recurrence or metastasis? Br ]
Anaesth, 2012; 109:117-28.

30. Lennon FE, Moss ], Singleton PA. The p-opioid receptor in cancer progression: Is there a direct effect? Anesthe-
siology, 2012; 116:940-5.

31. Gupta K, Kshirsagar S, Chang L et al. Morphine stimulates angiogenesis by activating proangiogenic and survi-
val-promoting signaling and promotes breast tumor growth. Cancer Res, 2002; 62:4491-8.

32. Yeager MP, Colacchio TA, Yu CT et al. Morphine inhibits spontaneous and cytokine-enhanced natural killer cell
cytotoxicity in volunteers. Anesthesiology, 1995; 83:500-8.

33. Afsharimani B, Cabot P, Parat MO. Morphine and tumor growth and metastasis. Cancer Metastasis Rev, 2011;
30:225-38.

34.Cronin AJ, Aucutt-Walter NM, Budinetz T et al. Low-dose remifentanil infusion does not impair natural killer
cell function in healthy volunteers. Br ] Anaesth, 2003; 91:805-9.

35.Hess R, Hussmann K, Kettler D. Blood levels of fentanyl during multiple injections and intravenous infusions
of low and high doses: approaching optimal conditions for “stress-free anaesthesia”. Methods Find Exp Clin
Pharmacol, 1981; 3:1075-114S.

36. Lisander B. Evaluation of the analgesic effect of metoclopramide after opioid-free analgesia. Br ] Anaesth, 1993;
70:631-3.

86 | Update em Anestesia



37. Kranke P, Jokinen ], Pace NL et al. Continuous intravenous perioperative lidocaine infusion for postoperative
pain and recovery. Cochrane Database Syst Rev, 2015(7):CD009642.

38.Bell RF, Dahl JB, Moore RA et al. Perioperative ketamine for acute postoperative pain. Cochrane Database Syst
Rev, 2006;(1): CD004603.

39. Blaudszun G, Lysakowski C, Elia N et al. Effect of systemic alpha2 agonists on post operative morphine con-
sumption and pain intensity. Review and meta analysis. Anesthesiology, 2012; 116:1312-22.

40. Rodriguez-Rubio L, Nava E, Del Pozo JSG et al. Influence of the perioperative administration of magnesium
sulfate on the total dose of anesthetics during general anesthesia. A systematic review and meta-analysis. ] Clin
Anesth, 2017; 39:129-38.

41. Bruhn ], Scheffer GJ, van Geffen GJ. Clinical application of perioperative multimodal analgesia. Curr Opin Su-
pport Palliat Care, 2017; 11:106-11.

42.Tedore T. Regional anaesthesia and analgesia: relationship to cancer recurrence and survival. B ] Anaesth, 2015;
115:134-i45.

43. Exadaktylos AK, Buggy DJ, Moriarty DC et al. Can anesthetic technique for primary breast cancer surgery affect
recurrence or metastasis? Anesthesiology, 2006; 105:660-4.

44.Lee EK, AhnH]J, Zo ] et al. Paravertebral block does not reduce cancer recurrence, but is related to higher overall
survival in lung cancer surgery: a retrospective cohort study. Anesth Analg, 2017; 125:1322-8.

45. Piegeler T, Votta-Velis EG, Liu G et al. Anti-metastatic potential of amide-linked local anesthetics: inhibition of
lung adenocarcinoma cell migration and inflammatory src signaling independent of sodium channel blockade.
Anesthesiology, 2012; 117:548-59.

46.Sakaguchi M, Kuroda Y, Hirose M. The antiproliferative effect of lidocaine on human tongue cancer cells with
inhibition of the activity of epidermal growth factor receptor. Anesth Analg, 2006; 102:1103-7.

47. Le Gac G, Angenard G, Clément B et al. Local anesthetics inhibit the growth of human hepatocellular carcinoma
cells. Anesth Analg, 2017, 125:1600-9.

48.Biki B, Mascha E, Moriarty DC et al. Anesthetic technique for radical prostatectomy surgery affects cancer re-
currence: a retrospective analysis. Anesthesiology, 2008; 109:180-7.

49. Christopherson R, James KE, Tableman M et al. Long-term survival after colon cancer surgery: a variation asso-
ciated with choice of anesthesia. Anesth Analg, 2008; 107:325-32.

50. Scavonetto F, Yeoh TY, Umbreit EC et al. Association between neuraxial analgesia, cancer progression, and mor-
tality after radical prostatectomy: a large, retrospective matched cohort study. Br ] Anaesth, 2014; 113:i95-i102.

51. Tsui BC, Rashiq S, Schopflocher D et al. Epidural anesthesia and cancer recurrence rates after radical prostatec-
tomy. Can ] Anaesth, 2010; 57:107-12.

52. Chen WK, Miao CH. The effect of anesthetic technique on survival in human cancers: a meta-analysis of retros-
pective and prospective studies. PLoS One, 2013; 8:e56540.

53. Cakmakkaya OS, Kolodzie K, Apfel CC et al. Anaesthetic techniques for risk of malignant tumour recurrence.
Cochrane Database Syst Rev, 2014; (11):CD008877.

54.Sun Y, Li T, Gan TJ. The effects of perioperative regional anesthesia and analgesia on cancer recurrence and
survival after oncology surgery: a systematic review and meta-analysis. Reg Anesth Pain Med, 2015; 40:589-98.

55. Vaghari BA, Ahmed OI, Wu CL. Regional anesthesia-analgesia. Relationship to cancer recurrence and infection.
Anesthesiol Clin, 2014; 32:841-51.

56. Cata JP, Gottumukkala V, Sessler DI. How regional analgesia might reduce postoperative cancer recurrence. Eur
J Pain, 2011; 5:345-55.

57. Cata JP, Hernandez M, Lewis VO et al. Can regional anesthesia and analgesia prolong cancer survival after
orthopaedic oncologic surgery? Clin Orthop Relat Res, 2014; 472:1434-41.

58.Singh B, Cook KR, Vincent L et al. Role of COX-2 in tumorospheres derived from a breast cancer cell line. ] Surg
Res, 2011; 168:€39-49.

59. Martinet L, Jean C, Dietrich G et al. PGE2 inhibits natural killer and gamma delta T cell cytotoxicity triggered by
NKR and TCR throught a cAMP-mediated PKA type I-dependent signaling. Biochem Pharmacol, 2010; 80:838-45.

60. Forget P, Machiels JP, Coulie PG et al. Neutrophil: lymphocyte ratio and intraoperative use of ketorolac or diclo-
fenac are prognostic factors in diferente cohorts of patients undergoing breast, lung, and kidney cancer surgery.
Ann Surg Oncol, 2013; 20:5650-60.

61. Tasch MD. Corticosteroids and anesthesia. Curr Opin Anaesthesiol, 2002; 15:377-81.

62.Singh PP, Lemanu DP, Taylor MHG et al. Association between preoperative glucocorticoids and long-term sur-
vival and cancer recurrence after colectomy: follow-up analysis of a previous randomized controlled trial. Br J
Anaesth, 2014; 113:168-173.

A relagdo entre cancer e anestesia com base em evidéncias | 87



63. Meyhoff CS, Jorgensen LN, Wetterslev ] et al. Risk of new or recurrent cancer after a high perioperative inspira-
tory oxygen fraction during abdominal surgery. Br ] Anaesth, 2014; 113:i74-i81.

64.Ben-Eliyahu S, Shakhar G, Rosenne E et al. Hypothermia in barbiturate-anesthetized rats suppresses natural
killer cell activity and compromises resistance to tumor metastasis: a role for adrenergic mechanisms. Anesthe-
siology, 1999; 91:732-40.

88 | Update em Anestesia



Sociedade Brasileira
de Anestesiologia

CAPITULO

08

Protecao de 6rgaos: o estado da arte

Patricia Wajnberg Gamermann
Paulo Adilson Herrera



Protecao de 6rgaos: o estado da arte

Introducao

Desde os primérdios da anestesia, se reconhece que o papel do anestesiologista nao
se resume a administracdo de agentes anestésicos durante o evento cirtrgico. Funda-
mentalmente, além da abolicdo da dor, o anestesiologista busca a manuten¢do da ho-
meostase fisioldgica durante todo o periodo perioperatério, com foco na recuperacdo
do paciente. As alteragdes fisiologicas decorrentes da cirurgia e da administracao da
anestesia (anemia, isquemia, hipotensdo, hipéxia) representam uma ameaca a recu-
peracdo adequada e colocam em risco o funcionamento correto de érgaos, considera-
dos alvo da resposta tecidual inflamatdria sistémica produzida pela cirurgia e/ou pelo
proprio agravo, razao da indicacao cirargica.

Hipodxia e inflamagdo sdo interdependentes e responsaveis gerais pela lesdo te-
cidual. Se, por um lado, a resposta inflamatéria aumenta a demanda metabélica e o
consumo de oxigénio celular, por outro, a maior parte das condi¢des causadas por
hipéxia é caracterizada por respostas inflamatoérias. Infarto agudo do miocardio, in-
suficiéncia renal e sindrome do desconforto respiratério sdo exemplos de complica-
¢Oes relacionadas com a injiria e que estdo entre as principais causas de morbidade e
mortalidade em pacientes cirtrgicos.

A protecao de 6rgaos refere-se ao esforco do profissional responsével pelos cuida-
dos do paciente para prevenir complicacdes decorrentes do traumatismo cirargico.
Dizem respeito a prevencao - que se inicia no periodo pré-operatério, com a estra-
tificacdo de risco do paciente, e continua em todas as fases da cirurgia, até a total
recuperacao do doente - a otimizacdo do estado funcional do paciente e o tratamento
adequado das possiveis doencas preexistentes.

Nesta revisdo, procuraremos discutir a prevencdo de algumas das mais frequentes
complicagdes cardiacas, pulmonares e renais. Abordaremos os fatores de risco para
essas complicacgdes e as intervengdes relacionados com o manejo anestésico, com evi-
déncias atuais de prevencdo dessas complicagdes.

Protecao Cardiaca

O tecido miocardio, assim com outros tecidos, é tremendamente suscetivel a lesao
por hipdxia/isquemia e/ou inflamagao. Estratégias protetivas necessitam ser insti-
tuidas no periodo perioperatério para minimizar as agressdes ao tecido cardiaco e a
outros 6rgaos.

Infarto do miocardio (IAM) pode ser definido como um aumento da troponina plas-
matica que excede o percentual 99 de uma amostra populacional normal em associacdo
com um dos seguintes sintomas: isquemia, alteracdes do ECG (altera¢es no segmento
ST, bloqueio de ramo esquerdo ndo diagnosticado anteriormente ou presenca de onda
Q), hipocinesia de parede ventricular ou trombo detectado na coronéria'.

Os infartos do miocardio ocorrem com a morte dos cardiomidcitos por isquemia
prolongada, ou seja, por insuficiéncia do fluxo coronariano. No periodo perioperato-
rio, a falta de fluxo coronariano pode resultar em (Figura 1):
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* infarto do miocardio do tipo I - por causa da ruptura de placas instaveis com for-
magao de trombo coronério;

* infarto do miocardio do tipo II - em razdo do desequilibrio entre a oferta e a de-
manda de oxigénio ao miocérdio.

Figura 1 - Infarto do miocardio perioperatério

Apesar de condigdes perioperatérias como anemia, hipotensdo, hipertensao e hi-
povolemia serem sugestivas das condi¢des do infarto miocardio do tipo II, estudos
realizados com base na autépsia de pacientes operados encontraram trombo coro-
nario em cerca de 50% dos pacientes que apresentaram um infarto do miocardio
perioperatério'. E provéavel que a fisiopatologia do infarto do miocardio no periodo
perioperatério decorra de uma via comum, na qual a instabilidade hemodindmica
e um estado de hipercoagulabilidade estejam envolvidos. O infarto do miocéardio
no periodo perioperatério estd claramente associado ao aumento da mortalidade.
Deveraux e col. relataram mortalidade em 30 dias de 11,6% dos pacientes diagnosti-
cados com IAM nesse periodo?®.

Um teste comum utilizado como marcador de lesdo miocardica perioperatéria é a
dosagem de troponina plasmética. Um nivel aumentado da isoforma cardiaca no san-
gue circulante tem sido considerado um biomarcador sensivel da lesao dos miécitos.
Apesar de ndo haver diretrizes especificas de recomendacdo da dosagem de troponi-
na, no periodo perioperatorio, é razoavel solicitar a dosagem de troponina plasmaética

Protecao de 6rgaos: o estado da arte | 91



em todas as situagdes que combinem pacientes com risco cardiaco moderado ou ele-
vado e instabilidade hemodinamica.

A avalia¢ado de troponina perioperatéria como um marcador de isquemia
miocardica perioperatdéria

O complexo troponina com a tropomiosina no filamento actina participa da con-
tracdo muscular cardiaca. Ele consiste em trés peptideos - T, I, e C. Os dois primeiros
tém sido utilizados como marcadores da injiria miocardica. A medida da troponina
T, desde que foi aprovada pelo FDA, em 1996, tornou-se o biomarcador preferido pela
comunidade cardioldgica para o diagndstico do IAM. A troponina plasmética aumen-
ta quatro a oito horas depois das manifestacdes de isquemia miocardica e se mantém
elevada por até 10 dias apds o evento isquémico. Aumentos discretos podem ser con-
siderados uma alteragdo na oferta/demanda de oxigénio para o tecido miocérdico, o
que, a principio, ndo teria grande significado clinico. O aumento isolado da troponina
ndo caracteriza infarto do miocardio. Porém, deve-se ressaltar que mesmo os achados
de pequenos picos de troponina se correlacionam com o aumento da morbimortalida-
de no periodo pds-operatdrio.

O estudo VISION (The Vascular events In noncardiac Surgery patlents cOhort
evaluatioN study) encontrou uma associacdo independente de elevacao da troponina
superior a 0,03 ng/mL com aumento da mortalidade em 30 dias de pés-operatério.
Nesse estudo, pacientes com pico de troponina T (TnT) superior a 0,03 ng/mL tinham
aumentado em 4,3 vezes a chance de morrer em 30 dias. Além disso, 1 em cada 10
pacientes com lesdo miocardica diagnoéstica pelo aumento da troponina e submetidos
a cirurgias ndo cardiacas ndo sobreviveu 30 dias ap0s a cirurgia.

Nesse estudo, os autores validaram o valor de TnT igual ou superior a 0,03 ng/mL
para definir injaria miocdrdica no periodo perioperatorio. As recomendacdes de dosa-
gem rotineira de troponina no periodo pés-operatério ainda ndo estdo estabelecidas
e ndo sao indicadas para todos os pacientes. Em pacientes de alto risco para IAM ha a
recomendacdo IIB nas diretrizes da American Heart Association (AHA) e American
College of Chest Physicians. Alguns autores aconselham dosagens diérias, pela manh3,
até 72 horas de pos-operatorio. Porém, outros argumentam que a elevacao da troponina
pode ser inespecifica, e medidas implementadas com base nesse diagndstico podem
nao alterar os desfechos pés-operatérios?.

Estratificacao do risco

Reconhecer os pacientes e as cirurgias de maior risco produz per se melhora na
monitorizacdo e atengdo aos cuidados durante a cirurgia e no pés-operatério, que
podem interferir no desfecho, por identificar e tratar precocemente as complicagdes.

O risco cardiaco em cirurgias ndo cardiacas é fruto da ocorréncia de eventos car-
diacos mais criticos oriundos da combinagdo de ameacas clinicas e cirargicas, deri-
vadas do porte cirtargico e das comorbidades apresentadas pelo paciente. Existem va-
rias ferramentas publicadas com essa finalidade. Para se estimar o risco cardiaco, por
exemplo, sugerimos a calculadora de risco National Surgical Quality Improvement
Program (NSQIP), do American College of Surgeons ( www.riskcalculator.facs.org ),
ou, ainda, o Indice de Risco Cardiaco Revisado (Tabela 1).
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Tabela 1 - Indice de risco cardiaco revisado

Indice de Risco Cardiaco Revisado

1. Histéria de doenga cardiaca isquémica

2. Histoéria de insuficiéncia cardiaca congestiva

3. Histoéria de doenga cerebrovascular ( acidente vascular cerebral ou ataque
isquémico transitorio)

4. Historia de diabetes requerendo utilizacdo prévia de insulina

5. Doenga renal cronica ( creatinina >2mg/dL)

6. Cirurgia vascular suprainguinal, cirurgia intraperitoneal ou intratorécica

Risco para Infarto Agudo do Miocérdio, morte de causa cardiaca ou parada
cardiaca ndo fatal:
0 preditores = 04% 1 preditor = 09% 2 preditores = 6,6% 3 ou mais preditores > 11%

Reducao do risco pré-operatorio

Em cirurgias eletivas, o risco perioperatério de eventos cardiacos pode ser re-
duzido pelo tratamento adequado das comorbidades - por exemplo, diabetes meli-
to, doenga coronariana, hiperlipidemia e hipertensdo arterial; pela adequacao e ma-
nutencdo das terapias farmacolégicas - por exemplo, betabloqueadores, estatinas,
antiagregantes plaquetarios, controle medicamentoso da glicemia e da hipertensao
arterial; pela adaptacdo do balanco hidrico e/ou da reducao de grandes desbalancos,
evitando, por exemplo, preparos intestinais pré-operatorios agressivos; também pelas
intervengdes pré-operatorias - por exemplo, angiografias ou intervencdo coronariana
percutanea, implante de marca-passo quando indicado (por isso, a comunicacao e
cooperacao estreita com o cardiologista sdo essenciais). Betabloqueadores devem ser
mantidos em pacientes que os utilizam cronicamente ou podem ser iniciados naque-
les que possuem risco cardiaco moderado ou elevado. Seu uso deve ser instituido no
pré-operatorio, com um tempo adequado para avaliar a seguranca e a tolerabilidade
do paciente; essa medicacdo nao deve ser iniciada no dia da cirurgia, sob o risco de
ser prejudicial.

As estatinas reduzem o colesterol total, tém ac¢do anti-inflamatéria, imunomo-
duladora e estabilizadora das placas de ateroma. Se utilizadas pelo paciente, ndo
devem ser suspensas (recomendacdo Classe I). Elas devem ser iniciadas em pacien-
tes submetidos a cirurgia vascular arterial. As estatinas devem ser instituida, pelo
menos, duas semanas antes da cirurgia e mantidas por, no minimo, quatro semanas
apos a cirurgia.

Aspirina utilizada como prevencao secundéria ndo deveria ser suspensa no perio-
do perioperatdrio, a ndo ser em cirurgias especificas (oftalmolégicas, por exemplo).

E claro que a redugdo do risco pré-operatério ndo pode ser aplicada em caso de
intervengdes urgentes'”.
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Reducao do risco intraoperatério e pds-operatério

Estratégias maltiplas, com o objetivo de manter pardmetros hemodinamicos e cor-
recao imediata de desarranjos durante a cirurgia, sdo preferiveis no intraoperatorio
e devem trazer resultados melhores na protecao do miocardio. Intervengdes isoladas
nao tém mostrado redugdo dos eventos cardiovasculares maiores.

A meta deve ser a manutencdo da perfusado tecidual. Os principais critérios que
determinam a perfusdo tecidual global sdo o débito cardiaco (controle da volemia,
inotrépicos), a regulagdo do tonus vascular (drogas vasoativas) e fatores relacionados
com a microcirculagao: hipdxia (otimizagao da ventilagao e do transporte de O, pelas
hemdcias e normotermia) e resposta inflamatéria (utilizacao de técnicas cirargicas
minimamente invasivas, controle de infecgdes).

A monitorizagdo é o cerne dos cuidados intraoperatérios e deve ser escalonada,
tornando-se mais invasiva em pacientes com maior risco cardiovascular. Naqueles
com menor risco, a monitorizacdo basica (eletrocardiograma, oximetria, pressao ar-
terial ndo invasiva, capnografia e avaliacdo da perda sanguinea) deve ser adequada.
Nos pacientes com maior risco cardiovascular e em cirurgias de médio e grande por-
tes devem ser adicionadas outras medidas hemodindmicas para avaliagdo da pressao
arterial invasiva: variacdo do volume sistélico; débito cardiaco; avaliacdo seriada de
gasometria arterial e saturagao venosa central de O, (SaVO,), por exemplo. A identifi-
cacdo precoce de eventos de isquemia miocdrdica (pelas mudancas no segmento ST,
por exemplo) sinaliza a necessidade imediata de intervengao para melhor adequacao
do fluxo coronario.

A reposicao de fluidos guiada por metas, com base na monitorizagdo, pode orien-
tar as necessidades de reposicdao de fluidos e drogas vasoativas no intraoperatério.
Tanto a hipovolemia como a sobrecarga de volume podem ser deletérias para o siste-
ma cardiovascular.

Nao existem recomendagdes especificas para a utilizagdo de farmacos anestésicos.
E mais provével que qualquer técnica em que se mantenha um plano anestésico e se
evite a superficializacdo da anestesia, com taquicardia e hipertensao ou depressao car-
diovascular e hipotensao, seja adequada para os pacientes com risco potencial cardiaco.

Os métodos farmacolégicos de induzir cardioprotecdo tém sido desapontadores.
Entretanto, resultados originados de estudos com esquema de condicionamento mio-
cardico tém sido promissores e podem ser incorporados a técnica anestésica. O pré-
-condicionamento isquémico é um fendmeno em que breves episodios de isquemia
podem conferir protecdo a um 6rgao ou tecido para subsequentes periodos maiores
de isquemia. Mais interessantes do ponto de vista pratico foram as demonstragdes
posteriores de que a isquemia intermitente de tecidos distantes pode induzir prote-
¢do miocérdica, fendmeno conhecido como pré-condicionamento isquémico remoto.
E interessante imaginar que uma manobra relativamente simples como a isquemia de
um membro com torniquete pode induzir mecanismos cardioprotetivos*®.

Pré-condicionamento cardiaco

O pré-condicionamento isquémico é um fendmeno em que breves episédios de
isquemia podem conferir protecdo a um 6rgdo ou tecido para periodos de isquemia
maiores posteriores. Mais vantajosas, do ponto de vista pratico, foram as demonstra-
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¢Oes subsequentes de que a isquemia intermitente de tecidos distantes pode induzir
protecao miocéardica, fendmeno conhecido como pré-condicionamento isquémico re-
moto. E curioso imaginar que uma manobra relativamente simples como a isquemia
de um membro com torniquete pode induzir mecanismos cardioprotetivos.

De muitas maneiras, a injlria organica perioperatéria é causada pela isquemia e
consequente inflamacdo induzida pela hipdxia. Hipdxia e inflamacao se confundem
nesse contexto, em que as alteragdes inflamatérias provocadas pela isquemia e reper-
fusdo contribuem significantemente para a lesao tecidual.

Durante a hipéxia, muitas células liberam ATP do intracelular para o comparti-
mento extracelular. No espago extracelular, o ATP ativa receptores do tipo P2, que
causam o estimulo da inflamacao e lesdo organica durante a isquemia e a hipdxia.

No compartimento extracelular, ATP é convertido em adenosina, que se opde a ati-
vidade pro-inflamatéria dos receptores de ATP. Os receptores de adenosina atenuam a
inflamagdo hipdxica, aumentam a tolerancia a isquemia e promovem a resolucdo da in-
jaria. Em 2005, Ross e col. estudaram o efeito de infusdes de adenosina: os pacientes que
receberam concentra¢des mais altas de infusdo de adenosina tinham IAM menores.

Uma vez que a adenosina é gerada no compartimento extracelular, ela pode ativar
quatro diferentes tipos de receptores. A ativacdo dos receptores ADORA2A e ADO-
RAZ2B é responsavel pela protecao tecidual decorrente da inflamacdo e hipoxia. Deve-
-se notar que os receptores ADORA2B tém inducado da transcricao por um fator cha-
mado HIF (fator induzivel por hipéxia), produzido durante as condi¢des de isquemia
e hipéxia e fator-chave nos eventos que chamamos de condicionamento isquémico.
Outros genes alvos dos HIFs incluem os que controlam o metabolismo celular, modu-
lam a inflamagdo, regulam a apoptose e promovem a angiogénese>® (Figura 2).

Figura 2 - Producao de adenosina extracelular e inflamacao por hipéxia
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Pré e p6s-condicionamento por agentes inalatérios

Anestésicos inalatérios administrados no periodo perioperatério podem produzir
mecanismos adaptativos que vdo proteger o tecido miocardico dos fendmenos asso-
ciados a isquemia/reperfusao. Agentes inalatérios administrados antes da isquemia
(pré-condicionamento) ou apds a reperfusdo (pds-condicionamento) conferem car-
dioprotecdo com um répido inicio de agdo.

O pré-condicionamento induzido pelos inalatérios acontece em duas fases dis-
tintas: a primeira confere cardioprotecao ao infarto imediatamente ap6és a adminis-
tracdo do anestésico e é mediada pela ativacdo de receptores acoplados a proteina
G, particularmente receptores de adenosina do tipo I; a segunda fase acontece 12-24
horas ap6s a administracdo da anestesia e é marcada pela sintese de proteinas, prin-
cipalmente enzimas como a eNOS (6xido nitrico sintase), por meio da upregulation
transcricional e translacional.

O termo “p6s-condicionamento” refere-se a capacidade que os anestésicos inala-
torios possuem de reduzir o dano causado pela reperfusao, por meio da inibi¢do da
permeabilidade dos poros mitocondriais®.

Protecao miocardica em cirurgia cardiaca

A protecdo miocardica durante a cirurgia cardiaca adiciona desafios associados
as condigdes clinicas do paciente e as caracteristicas peculiares da cirurgia cardia-
ca - hemodiluigao; transicdo para um fluxo ndo pulsétil em bypass cardiopulmonar;
resposta inflamatoéria sistémica; microémbolos; hipoperfusao e isquemia/reperfusao.

Muito pouco pode ser feito com as condi¢des preexistentes, mas podemos mini-
mizar o impacto adicional causado durante a cirurgia cardiaca. Algumas drogas -
como estatinas e betabloqueadores - podem ter influéncia positiva na preservacao
da funcao miocardica, porém, nenhum tratamento farmacolégico pode compensar
estados de hipoperfusao prolongada a qual o paciente pode estar sujeito, principal-
mente durante a circulacdo extracorpérea (CEC). Por isso, o mais importante durante
a cirurgia cardiaca é a execugdo de um plano individualizado de perfusdo com foco
na otimizacao da oferta de O, (DQO,), no controle da hemodiluigao, nos parametros
dindmicos de fluxo na CEC em vez de parametros predeterminados, e na atenuagao
da resposta inflamatoria sistémica* (Tabela 2).

Tabela 2 - Fatores de risco para injtria miocardica em cirurgia cardiaca

Fatores Predisponentes Fatores Perioperatorios
Relacionados a CEC Relacionados a Cirurgia

Idade Hemodiluicao Manipulacdo da aorta
Genética Fluxo da bomba Tipo de cirurgia
Diabetes Mellitus Hematocrito < 22% Parada circulatéria com

hipotermia profunda
Hipertensao Pressdo Arterial Cardioplegia
Reoperacao Fluxo de O2

Infeccdo pré-existente

Tipo de cirurgia
Histéria de AVC, IAM
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Analgesia pds-operatoria

O tratamento da dor pode reduzir a demanda cardiaca por evitar taquicardia e
hipertensao e também por permitir movimentacdo, deambulagao e tosse, diminuindo
complicagdes pulmonares que poderiam levar a trocas respiratérias prejudicadas e
reducdo na oferta de O, aos tecidos. Populacdes de maior risco podem se beneficiar
de técnicas neuroaxiais, especialmente aquelas submetidas a cirurgias toracicas e de
abdome superior. Porém, estudos comparativos entre técnicas analgésicas distintas
nao parecem demonstrar diferencas significantes.

Existe uma preocupagdo fundamentada com as novas técnicas de anestesia que nao
utilizam opioides, especialmente naquelas popula¢des com maior risco cardiovascular,
pois o efeito protetor miocardico dos opioides endégenos com administragdo exégena é
extensivamente reconhecido. Além disso, ha de se considerar o risco cardiovascular de
drogas utilizadas na analgesia multimodal. E o caso dos anti-inflamatérios nao esteroi-
des, por exemplo. Um estudo randomizado e duplo-cego em pos-operatério de revascu-
larizacao do miocardio relatou incidéncia aumentada de eventos cardiovasculares com
a utilizagdo de inibidores seletivos da enzima cicloxigenase-2°.

Prote¢ao Pulmonar

Embora sejam menos estudadas do que as complicacdes cardiacas, as complicagdes
pulmonares correspondem a principal causa de morbimortalidade perioperatéria e contri-
buem para o aumento do tempo de internacao e dos custos hospitalares'.

As complicagdes pulmonares incluem uma ampla variedade de condigdes como
atelectasia; pneumonia; exacerbacao da doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC);
lesdao pulmonar aguda; sindrome da angustia respiratéria do adulto (SARA) e falén-
cia respiratoria™2. E importante tentar identificar quais pacientes estao sob risco de
desenvolver essas complicagdes, a fim de instituir medidas preventivas como reabili-
tacdo pré-operatoria, interrupgdo do tabagismo e ventilagdo pulmonar protetora.

Fatores de risco para complicacdes pulmonares

As caracteristicas dos pacientes mais frequentemente associadas a complicagdes
pulmonares sao idade, pobre status clinico e funcional, presenca de comorbidades e
abuso de drogas, incluindo o cigarro®*. Sindrome da apneia do sono (Sahos), hipo-
ventilagdo relacionada com obesidade e hipertensao pulmonar estao intimamente re-
lacionadas com o aumento das complicagdes pulmonares pds-operatdrias. Pacientes
com Sahos apresentam, com maior frequéncia, hip6xia pés-operatéria, pneumonia
aspirativa, reintubacao traqueal e tempo de internagao prolongado®.

Outros fatores que nao se referem ao paciente, como a duragao, o tipo de cirurgia
e a técnica anestésica utilizada, influenciam na taxa de complicacdes. Cirurgias com
mais de trés horas de duragdo associam-se a maior risco". Procedimentos cirtrgicos
no térax e abdome promovem disfun¢do diafragmatica e atelectasia e levam a venti-
lagdo inadequada'®*>**.

Os eventos pulmonares sdao também mais comuns apos procedimentos neuro-
cirargicos, de cabeca e pescoco e em emergéncias. A laparoscopia ndo esta con-
sistentemente associada a menores complica¢des pulmonares, a ndo ser que o pa-
ciente seja obeso'. As complicacdes pulmonares ligadas a anestesia geral podem
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ser parcialmente atribuidas ao bloqueio neuromuscular associado, especialmente
se inadequadamente revertido antes da extubagdo traqueal’®’. Além disso, as di-
ficuldades pds-operatdrias estdo intimamente relacionadas com isquemia e infla-
magcao. Fatores mecanicos como o estresse originado pela abertura e fechamento
repetitivo dos alvéolos (atelectotrauma) e a tensdo gerada por pressdes transpul-
monares elevadas (sobredistensdo) causam uma resposta inflamatéria conhecida
como biotrauma'*'2.

Prevencao das complica¢des pulmonares

Intervencdes pré-operatorias

As complicagdes pulmonares podem ser reduzidas pela otimizacdo do tratamento
das doengas respiratérias, sobretudo com o uso de fisioterapia pré-operatéria, rea-
bilitacdo e interrupcdo do tabagismo. Os medicamentos de uso crénico devem ser
mantidos, incluindo os broncodilatadores inalatérios de longa e curta agdo e, quando
indicado, deve-se prescrever o uso de esteroides ou antibidticos''"'.

O treinamento pré-operatério, também chamado de pré-habilitacao, inclui um pro-
grama de fisioterapia torécica, exercicios fisicos e nutricao. Essas medidas reduzem as
complicagdes pulmonares ap6s a cirurgia de reducdo de volume pulmonar, transplante
pulmonar e cancer pulmonar. Técnicas pré-operatérias de expansao pulmonar - como
espirometria de incentivo, respiragdo ativa e expiracdo forcada - reduziram pela meta-
de as complicacdes pulmonares pds-operatdrias, incluindo pneumonia, quando reali-
zadas 20 minutos por dia pelo menos duas semanas antes da cirurgia'®".

A interrupcado do tabagismo na véspera da cirurgia pode aumentar a taxa de com-
plicagdes pulmonares provocadas pela combinagdo do aumento da produgdo de muco
e reducao da tosse'. A interrupg¢ao do fumo pelo menos um meés antes da cirurgia pode
reduzir as complicagdes, incluindo SARA, e melhorar a cicatrizacao cirargica. O tempo
exato que o fumo deve ser suspenso antes da cirurgia permanece desconhecido?.

Intervencdes intraoperatorias

As complicagdes pulmonares pés-operatérias podem ser reduzidas com a imple-
mentagdo de ventilagdo pulmonar protetora, cautela na administracao de fluidos e
analgesia pos-operatéria adequada.

Ventila¢ao pulmonar protetora

A ventilacdo pulmonar protetora - isto é, a aplicagdo de baixos volumes correntes
associados ao uso de pressao expiratdria final positiva (PEEP) - é benéfica para pa-
cientes com SARA e lesdo pulmonar aguda. Essa modalidade ventilatéria também
pode ser util em pacientes sem lesdo pulmonar, estando indicada para todos aqueles
que serdo submetidos a procedimentos cirargicos que necessitardo de ventilagdo me-
canica intraoperatéria®.

A anestesia geral promove reducdo da capacidade residual funcional e atelectasia
pulmonar em até 90% dos pacientes®. Além disso, a atelectasia também se desenvolve
quando se utilizam altas concentra¢des de oxigénio inspirado. A ventilacdo mecanica
na presenga de atelectasia deforma o parénquima pulmonar, produz tensao alveolar
e predispde ao volutrauma, barotrauma e biotrauma.
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O alvo da ventilagdo protetora é a reducao da sobredistensao alveolar e da atelectasia
ciclica, os principais desencadeadores da lesdo pulmonar associados a ventilagdo meca-
nica. A atelectasia pode ser prevenida ou revertida com a aplicacdo de PEEP ou mano-
bras de recrutamento e a sobredistensao alveolar pode ser evitada com a utilizagdo de
baixos volumes correntes e a reducao da pressao de platd ou driving pressure, também
chamada de pressao de distensao (pressao alveolar no final da inspiragdo - PEEP).

A maioria dos estudos identificou incidéncia reduzida de complicagdes pulmona-
res pds-operatdrias com a utilizacdo de menores volumes correntes (6-8 mL/kg de
peso ideal) e PEEP > 5 mmHg durante a anestesia quando comparado com os modos
mais tradicionais de ventilagdo que utilizam maior volume corrente (10-12 mL/kg) e
nao aplicam PEEP%*.

Atualmente, tém-se disponiveis trés ferramentas de ventilacao protetora adapta-
das da terapia intensiva: baixo volume corrente ou reduzida driving pressure para ate-
nuar o estresse e a tensdo alveolar, aplicagdo de PEEP para manter o pulmado aberto e
manobras de recrutamento para reabrir os alvéolos colapsados. O efeito protetor de
cada uma dessas manobras varia entre os pacientes e os diferentes cendrios clinicos
e pode ndo perdurar no periodo pds-operatério®. A contribuicdo isolada de cada um
dos componentes ndo esta clara, ja que essas estratégias sdo realizadas em conjunto
com os estudos de protecao pulmonar. Além disso, o manejo da ventilagdo imediata-
mente antes, durante e logo apos a extubacao e o despertar pode ter efeitos importan-
tes nas complicagdes respiratérias pds-operatdrias que, em geral, ndo sdo analisadas
nesses estudos.

Volume corrente

A utilizacao de baixo volume corrente - reduzida driving pressure — parece um dos
maiores determinantes da protecdo pulmonar intraoperatéria. Estudos que analisa-
ram o efeito isolado do baixo volume corrente mostraram resultados mistos, entre-
tanto, sdo trabalhos pequenos, retrospectivos e/ou que incluiram populac¢des hetero-
géneas de pacientes e de procedimentos cirtrgicos. Uma metanélise, de 2013, de oito
estudos, incluindo 1.670 pacientes, reportou redugdo de lesdo pulmonar pds-operato-
ria, infeccdo pulmonar e atelectasia com baixo volume corrente (6 mL/kg) comparada
com maiores volumes (> 9 mL/kg)®. Por outro lado, outra metanalise, de 16 estudos,
incluindo 1.060 pacientes, demonstrou redugdo de infec¢do pulmonar com baixos vo-
lumes correntes, mas sem diferenca entre atelectasia ou lesdo aguda pulmonar®. Essa
mesma metandlise mostrou que baixos volumes correntes combinados com PEEP e
manobras de recrutamento intermitente estavam associados com redugio de infecgdo
pulmonar, atelectasia e tempo de permanéncia hospitalar.

Durante a ventilacdo com baixos volumes correntes, as manobras de recrutamento
devem ser usadas para compensar o desenvolvimento de atelectasias, especialmente
em pacientes submetidos a cirurgias abdominais ou videolaparoscopicas.

Pressao de plato

A utilizacdo de baixas pressdes inspiratorias, especificamente baixas pressdes de
plato, pode proteger contras complicacdes pulmonares pés-operatdrias. Isso foi de-
monstrado em um estudo que revisou os registros eletronicos de anestesia de aproxi-
madamente 70 mil pacientes submetidos a anestesia geral com intubagdo orotraqueal®.
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A ventilacdo pulmonar protetora estd associada a redugao do risco de complicacdes
pulmonares maiores. A aplicacdo de PEEP de 5 cmH,O e uma pressao de plat6é < 16
cmH,O foram identificadas como estratégias protetoras, enquanto o baixo volume cor-
rente ndo. A maioria dos ventiladores modernos entrega 10% de pausa inspiratéria, o
que permite que a pressao de plato seja calculada e visualizada no monitor.

Pressao expiratoria final positiva (PEEP)

A aplicagao de PEEP previne o colapso alveolar e pode manter o volume pulmonar
recrutado durante a inspiragdo®. Entretanto, a PEEP pode ser deletéria em alguns
pacientes, como nos casos de hipovolemia ou aumento de pressdo intracraniana.

O valor ideal de PEEP para ventilagdo intraoperatéria é desconhecido e deve ser
individualizado. O uso de baixos niveis de PEEP (< 5 cmH,0O) pode néo reverter ade-
quadamente a atelectasia ou melhorar a oxigenacado arterial durante a anestesia®, a
nao ser que seja precedido de manobra de recrutamento pulmonar®*. Estudos rando-
mizados mostraram resultados mistos a respeito do valor ideal da PEEP. O estudo
PROVHILO nao demonstrou diferenca nas complicagdes pulmonares em compara-
cao com a PEEP alta (12 cmH,0) associada a manobras de recrutamento com a aplica-
cao de PEEP baixa (< 2 cmH,0) sem manobras de recrutamento™.

Por outro lado, o estudo IMPROVE relatou reducao de eventos adversos pulmona-
res em pacientes ventilados com baixos volumes correntes (6-8 mL/kg), PEEP de 6-8
cmH,O e manobras repetidas de recrutamento em comparagao com pacientes que re-
ceberam volumes mais altos (10-12 mL/kg) sem PEEP®. As contribuicdes individuais
da PEEP e do volume corrente nao ficaram claras nesse estudo.

O efeito benéfico da PEEP depende do tipo de procedimento cirtrgico. Uma revi-
sdo de aproximadamente 11 mil registros eletronicos de anestesia concluiu que PEEP
>5cm H,O esté associada com menor risco de complicagdes em procedimentos maio-
res abdominais, mas ndo em pacientes submetidos a craniotomia®.

Manobras de recrutamento pulmonar

Corresponde a aplicacdo breve de alta pressdo positiva continua, com o objetivo
de reverter a atelectasia e melhorar a oxigenacado. O alvo do recrutamento pulmonar
deve ser uma saturacdo > 90% com fracdo inspirada de oxigénio < 0,6.

Durante o recrutamento, pressdes de 30 cmH,O sdo fundamentais para reex-
pandir metade da atelectasia pulmonar induzida pela anestesia, mas uma pressao
de pico inspiratéria de até 40 cmH,O pode ser imprescindivel para a reversao
completa do colapso de um pulmao saudéavel e pressdes ainda maiores podem
ser necessarias em pacientes muito obesos®. A duracdo do recrutamento deve ser
de, pelo menos, 7-8 segundos®. A manobra é, geralmente, realizada apertando-se
e mantendo uma pressdo continua na bolsa ventilatéria. Alternativamente, pode
ser feita com aumento incremental no volume corrente, utilizando-se baixas fre-
quéncias respiratdrias ou elevando sequencialmente o nivel de PEEP enquanto se
mantém a driving pressure®.

As manobras de recrutamento podem reduzir a pré-carga e causar hipotensao.
Nao ha suporte na literatura para seu emprego rotineiro, entretanto, estao indica-
das apods a desconexdao do ventilador (p. ex., aspiracdo traqueal) e quando forem
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necessdrias para aumentar a oxigenacao*'. Elas devem ser seguidas de aplicacao ou
aumento da PEEP*>. Podem também melhorar a oxigenacao antes da insuflagdo e
a complacéncia pulmonar ap6s a desinsuflacdo do pneumoperiténio*?, incluindo a
cirurgia bariatrica®>*.

Abordagem sugerida

A estratégia ventilatoria durante a anestesia deve ser individualizada, com base nos
fatores relacionados com o paciente (presenca de doenca pulmonar ou outras comorbida-
des) e com o tipo de cirurgia. Apesar da incerteza sobre os efeitos benéficos da protecao
pulmonar intraoperatdria, especialmente o valor de cada um dos componentes de forma
isolada, sugere-se rotineiramente o uso de baixos volumes correntes (6-8 mL/kg), PEEP
inicial de 5 cmH,O (10 cmH,O durante a laparoscopia) e pressao de platd < 16 mmHg
para a maioria dos pacientes. A frequéncia respiratéria deve ser ajustada para manter
uma pressao expirada final de diéxido de carbono (ETCO,) em torno de 40 mmHg®. As
manobras de recrutamento devem ser utilizadas apenas quando for necessério otimizar
a oxigenacao (p. ex., lactentes, obesos, cirurgia abdominal aberta e antes, durante e ap6s
insuflagdo na videolaparoscopia e toracoscopia) e em circunstancias especificas (p. ex.,
desconexao do ventilador para aspiragao traqueal).

Reposicao Hidrica

A reposicao hidrica excessiva de fluidos associa-se as maiores taxas de lesao agu-
da pulmonar e SARA*. Na cirurgia cardiotorécica, acredita-se que a sobrecarga de
fluidos contribua para o dano endotelial pulmonar causado pela reacao inflamatéria
a ventilacao mecénica e ao bypass cardiopulmonar®*'. Uma metanalise recente indi-
cou que maiores volumes de fluidos intravenosos causam aumento da incidéncia de
pneumonia e edema pulmonar e prolongamento da permanéncia hospitalar apds ci-
rurgias de grande porte™. Recomenda-se a titulacao da infusao de fluidos individual-
mente, com base nas medidas cardiovasculares especificas, como volume sistélico,
débito cardiaco e responsividade hidrica indicada pela variacao da pressao de pulso
e do volume de ejegao cardiaco™.

Técnica Anestésica

A anestesia neuroaxial reduz a taxa de complicagdes pulmonares apds cirur-
gias dolorosas abdominais, esofagicas, aérticas e cardiacas®, embora uma revisao
tenha concluido que essa evidéncia nao é consistente. O controle da dor ap6s uma
toracotomia com peridural toracica reduz a disfungdo ventilatéria pés-operatdria
e suas complicagdes. Uma peridural tordcica também pode diminuir o consumo
miocardico de oxigénio, o que é importante em pacientes com doencga arterial co-
ronariana®. A anestesia regional pode ser usada sem associacdo com a anestesia
geral em pacientes com aumento de risco de complica¢gdes pulmonares, como os
com SAHOS.

Os agentes anestésicos volateis podem proteger a funcdo pulmonar com o auxilio
da modulagdo da resposta inflamatéria, por meio da inibicdo dos mediadores pré-in-
flamatoérios. Os anestésicos volateis preservam os pulmdes e o coragdo da isquemia e
da lesdo de reperfusao™*. A inflamagao ap6s a ventilacdo monopulmonar ocorre em
menor escala com o uso de anestesia volatil quando comparado com a anestesia com
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propofol. Dessa forma, os agentes anestésicos volateis podem, talvez, reduzir a taxa
de eventos adversos, entretanto, mais estudos sobre esse tema sdo necessarios> .

Intervencdes pos-operatdrias

Técnicas pés-operatérias para a expansdo pulmonar podem reduzir as compli-
cacdes pulmonares, especialmente apos cirurgias abdominais e toracicas'®**'. Essas
técnicas incluem fisioterapia toracica, pressao positiva continua na via aérea e espiro-
metria de incentivo. A fisioterapia toracica inclui respiracdao profunda; tosse assistida;
drenagem postural; percussao; vibracdo; sucgdo e deambulacdo precoce. A pressao
continua na via aérea é particularmente ttil em pacientes com SAHOS e naqueles
incapazes de participar da espirometria de incentivo e de exercicios de respiracao
profunda, todavia, pode ser uma forma desconfortavel e dispendiosa de aumentar o
volume corrente nesses pacientes. A espirometria de incentivo, por outro lado, é uma
forma facil e de baixo custo para encorajar a respiracdo profunda.

Protecao Renal

O termo insuficiéncia renal aguda (IRA) é usado para descrever uma rapida de-
terioragdo (de horas a dias) da funcao renal que leva ao acimulo de produtos do
metabolismo, como ureia e creatinina®®. A IRA perioperatéria apresenta elevada
morbimortalidade e esta associada a disfuncdo multipla de 6rgdos, infecgdo, inter-
nagdo prolongada, progressdo para insuficiéncia renal cronica (IRC) e necessidade
de dialise.

Os pacientes que apresentam comorbidades ou os candidatos a procedimentos
vasculares, cardiacos ou de grande porte estdo sob maior risco de desenvolver IRA.
Dessa forma, estratégias perioperatérias tém sido propostas para proteger a fungao
renal e otimizar os desfechos®.

Definicao de Insuficiéncia Renal Aguda (IRA)

Insuficiéncia renal aguda (IRA) é um termo inespecifico utilizado para indicar per-
da de funcao renal aguda e sustentada. Ha um grande espectro de gravidade da lesao
renal aguda, que varia de uma disfuncao leve e reversivel até um quadro severo com
necessidade de dialise®.

Muitas defini¢cdes de IRA vém sendo utilizadas na literatura, o que dificulta a com-
paracdo dos estudos sobre o tema. Em 2012, uma diretriz internacional foi proposta
pela Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Foundation. Esse grupo
aceitou as defini¢des de IRA ja existentes (RIFLE e AKIN)* e prop6s um novo critério
mais simples para o diagndstico.

A comparacao entre as diferentes classificagdes vigentes estd descrita na Tabela 3,
a seguir.

Ha davidas se o volume do débito urindrio é um critério pertinente ao periodo pe-
rioperatorio, ja que estudos recentes indicam que este pode estar significativamente
reduzido durante as cirurgias e ndo se correlaciona com a funcao renal perioperatéria®.
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Tabela 3 - Comparagdo das trés classificacdes dos estagios da IRA: RIFLE, AKIN e
KDIGO

Defini¢ao RIFLE AKIN KDIGO
Sistema 7 dias 48 horas
Estadiamento | Risco Estagio 1 Estagio 1
Creatinina x 1,5 Creatinina x 1,5 Creatinina x 1,5-1,9
ou ou que é conhecida ou
RFG reduzido em > 25% | Aumento de creatinina |presumida nos tltimos
ou >0,3mg/dL ou 7 dias
Débito urinario Débito urinario ou
<0,5ml/kg/hora por 6 |<0,5ml/kg/hora por 6 |Aumento creatinina
horas horas > (0,3mg/dL dentro de
48h
ou
Débito urinario
< 0,5ml/kg/hora por
6-12 horas
Injaria Estagio 2 Estagio 2
Creatinina x 2 Creatinina x 2 -3 Creatinina x 2-2,9
ou ou ou
RFG reduzido em > 50% | Débito urinario Débito urinario
ou <0,5ml/kg/h por 12 <0,5ml/kg/h por =12
Débito urinario horas horas
<0,5bml/kg/h por 12
horas
Insuficiéncia Estagio 3 Estagio 3
Creatinina x 3 ou Creatinina x 3 ou Creatinina x 3 ou
RFG reduzido em > 75% | RFG reduzido em > 75% | RFG reduzido em > 75%
ou ou ou
Creatinina 24mg/dL. | Creatinina >4mg/dL  |Iniciacdo de Terapia
em elevagdo aguda em elevagdo aguda Dialitica
ou ou ou
Débito urinéario Débito urinario RFG < 35 ml/min
< 0,3ml/hora por 24 < 0,3ml/hora por 24 (1,73m)? em pacientes
horas ou antria por 12 | horas ou andria por 12 | <18 anos
horas horas ou
Débito urinario
< 0,3ml/hora por 24
horas ou antria por 12
horas

Patofisiologia da IRA perioperatoria

As causas da IRA sao tradicionalmente divididas em pré-renal, intrinseca e pos-re-
nal, entretanto, a doenga nem sempre obedece a esses padrdes. A nomenclatura IRA
intrinseca é mais bem entendido quando dividido de acordo com as estruturas acome-
tidas do rim, como lesdo na vasculatura renal, no intersticio renal e lesdo tubular®.

A maioria dos casos de IRA no contexto cirtirgico e nos centros de terapia intensiva
(CTI) se da por causas renais intrinsecas, como necrose tubular aguda (NTA) de ori-
gem multifatorial (isquémica, relacionada com nefrotoxinas ou sepse). A vasoconstri-
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¢do intrarrenal oriunda dos mediadores vasoativos, da ativacdo do feedback tubulo-
glomerular, do dano endotelial estrutural e da ativacao leucocitaria leva a destruicao
microvascular e contribui para o desenvolvimento do quadro. Os mecanismos da
lesdao tubular incluem apoptose e necrose epitelial, obstrugdo tubular e vazamento
transtubular do filtrado glomerular.

O rim é capaz de manter a filtracao glomerular independentemente das alteracoes
da pressao arterial e do estado volémico. A reducao da pressao arterial média (PAM)
desencadeia uma série de processos locais e sistémicos: o sistema simpatico é ativa-
do, o hormonio antidiurético é liberado e o sistema renina-angiotensina-aldosterona
aumenta a atividade da angiotensina II. O resultado é a retengdo de dgua, o aumen-
to da reabsorcdo de sodio e a preservacdo da taxa de filtracao glomerular (TFG)®>*.
Posteriormente, caso a hipoperfusao ndo seja corrigida, a angiotensina Il leva a vaso-
constri¢do tanto da arteriola eferente como da aferente e, como consequéncia, ocorre
reducao da TFG®. Esse mecanismo protetor funciona desde que a PAM seja mantida
acima do limiar de 75-85 mmHg; abaixo desses niveis, a eficiéncia do sistema de au-
torregulacao cai abruptamente®.

Os mecanismos da IRA relacionados com procedimentos cirtrgicos - como uma
cirurgia cardiaca - sdo multifatoriais e, em sua maior parte, estdo ligados a circula-
¢do extracorpoérea (CEC). Algumas das explicagdes propostas para esse fato incluem
lesao de isquemia-reperfusao; microembolizagdo; inflamacdo; reducdo da pressao de
perfusao renal; hemodilui¢do e utilizagdo de drogas nefrotoxicas®.

A IRA induzida por radiocontraste corresponde ao tipo desenvolvido pela nefro-
toxina, cuja patofisiologia inclui dano hipdxico e isquémico e disfun¢do endotelial.
Pacientes submetidos a cirurgia cardiaca nao eletiva logo ap6s a realizagdo de cate-
terismo estdo sob risco tanto relativo ao contraste utilizado na angiografia como ao
procedimento cirargico.

A cirurgia endovascular aértica utiliza grandes quantidades de contraste e tem se
tornado a técnica preferencial para o reparo em relagao a cirurgia aberta, embora am-
bos os métodos estejam associados a piora da funcado renal. O clampeamento adrtico
promove alteracao do fluxo renal, independentemente do nivel clampeado. Embora
o clampeamento da suprarrenal resulte na interrup¢ao abrupta da totalidade do flu-
xo renal, o infrarrenal reduz o fluxo sanguineo em até 40%, o que se associa com o
aumento da resisténcia vascular renal e a reducdo da filtracdo glomerular. O débito
urindrio durante esse periodo nao se correlaciona com a taxa de filtracao glomerular
nem com o desenvolvimento de insuficiéncia renal perioperatéria®.

Prevencao da Lesdao Renal Perioperatéria

A protegdo renal intraoperatdria apresenta trés componentes principais: manuten-
¢do dos parametros fisiologicos sistémicos, prevencao da nefrotoxicidade adicional
e protecdo farmacolégica®®. Deve-se, inicialmente, identificar os pacientes sob risco
(Tabela 4): extremos de idade; presenca de comorbidades; anemia; hipovolemia po-
tencial; uso de contraste ou de drogas nefrotéxicas e procedimentos de emergéncia ou
de alto risco devem alertar o anestesiologista sobre a possibilidade de IRA periope-
ratéria. Alguns desses fatores de risco podem ser otimizados antes da cirurgia. O
perigo de complicagdes cardiovasculares deve ser avaliado e condigdes como anemia,
hipercalemia e acidose metabdlica devem ser previamente compensadas.
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Tabela 4 - Fatores de risco para o desenvolvimento de lesao renal perioperatoria

Fatores de Risco para desenvolvimento de lesdo renal periperatoria™

» Cirurgias de grande porte (principalmente cirurgia cardiaca, cirurgia para a corre¢do
de aneurisma adrtico abdominal e para ictericia obstrutiva, cirurgia de urgéncia ou
reintervengoes)

* Sepse

* Hipovolemia importante

* Pancreatite severa

* Choque cardiogénico ou hemorragico

* Insuficiéncia renal crénica

* Aterosclerose severa

* Diabetes melitus

* Neoplasia avangada

* Obesidade

* Desnutricao

* Insuficiéncia cardiaca congestiva

O estado volémico deve ser otimizado com fluidos intravenosos e a restauracdo
da pré-carga, do débito cardiaco e do fluxo sanguineo renal, das nefrotoxinas e da
hipotensao deve ser evitada. Inotrépicos podem ser utilizados se houver hipotensao
refratdria a otimizacdo volémica. Alguns agentes farmacol6gicos mostraram resulta-
dos promissores na prevencgao da NTA isquémica, entretanto, resultados conflitantes
tém sido descritos em diversos estudos e sua eficicia ainda precisa ser confirmada.
Na Tabela 5 encontram-se sumarizadas as recomendagdes indicadas para a preven-
¢do da lesdo renal perioperatoéria.

Tabela 5 - Recomendagdes perioperatérias para a prevencao da IRA

Recomendacdes Perioperatorias para a Prevencao de IRA

Pré-operatério |Identificar pacientes sob risco:

* Fatores relacionados ao paciente (obesidade, DM, IRC, doenga cardiovas-
cular ou hepatobiliar, uso de esteroides, cancer, escores ASA, pacientes
de CTI, pressdo intra-abdominal elevada, sepse, extremos de idade)

* Fatores relacionados ao procedimento: Cirurgias de grande porte (lapa-
rotomias, ressec¢des pulmonares, transplantes); cirurgias de emergén-
cia; cirurgia cardiaca, utilizagdo de contraste.

* Anemia: corrigir anemia antes da cirurgia se possivel de acordo com o
protocolo local

Intra-operatdrio | * Escolha de fluido de reposicdo: Evitar amidos se possivel; cristaloides
balanceados parecem ser superiores as solugdes ricas em cloro na pre-
vencdo de IRA

* Manejo de volume: O uso do débito urinario como guia para a reposi-
¢do volémica pode ndo ser adequado

* Evitar uso de diuréticos, a menos que haja necessidade de tratamento
de sobrecarga hidrica.

 Utilizar medidas para reducédo da perda sanguinea e evitar hemotrans-
fusdo desnecessaria.

* Consideragdes gerais: Evitar o uso de aminoglicosideos a menos que
nao haja outra opc¢do com menor potencial nefrotéxico disponivel.

Fonte: O. Goren and I. Matot . British Journal of Anaesthesia, 115 (S2): ii3-iil4 (2015)
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1. Otimiza¢do hemodinamica

A manutencao dos parametros fisiol6gicos é alcancada pela preservagdo da nor-
movolemia, evitando-se hipotensao e hipertensao, hipoxemia, anemia severa e de-
pressao miocardica. O controle adequado da hemodindmica, do débito cardiaco e
da entrega de oxigénio garante a funcdo renal adequada. Nos pacientes com risco
aumentado para NTA, deve-se melhorar o volume com fluidos endovenosos. O uso
racional da otimizagdo volémica se baseia em numerosos estudos bem alicercados
que mostraram que a expansao volémica antes da exposi¢do a contrate ou nefrotoxina
reduz o risco de NTA.

Os melhores dados da reposicao volémica sdo provenientes de uma metanalise de
20 estudos randomizados que investigaram os efeitos renoprotetores da otimizagao
hemodinamica em 4.220 pacientes submetidos a procedimentos cirargicos eletivos ou
de urgéncia”™. A IRA foi reduzida por meio do controle hemodinamico perioperatério
otimizado comparado com o grupo controle (OR 0,64, 95% IC 0,5-0,83). Esse beneficio
foi observado quando a melhoria foi iniciada no pré-operatério, assim como no in-
traoperatdrio e pos-operatdrio, sugerindo que a lesdao isquémica pode ser prevenida
ou efetivamente tratada com a reperfusao imediata.

A escolha entre cristaloides (salina isotonica, ringer lactato ou solucdo de bicar-
bonato) ou coloides (amidos, gelatinas e albumina) depende do cenario clinico. Os
coloides permanecem mais tempo no intravascular do que os cristaloides e promo-
vem melhor resposta hemodindmica. Albumina e gelatinas parecem ser seguras para
pacientes com funcdo renal normal. A seguranca dos amidos quando a lesao renal
esta presente ndo é clara, embora evidéncias recentes sugiram que os amidos estejam
associados a maior incidéncia de IRA quando comparado com o ringer lactato em
pacientes criticos”"”2

A manutencao da normovolemia nem sempre é facil. A literatura recomenda pres-
sdo arterial média de 65-70 mmHg””. No entanto, niveis mais elevados podem ser
necessarios em pacientes com hipertensdo preexistente. A monitorizagdo do estado
volémico, da pressdo arterial e do débito cardiaco é outro ponto critico. Apds a restau-
racao volémica, se a hipotensao for persistente, o anestesiologista deve considerar o
uso de vasopressores/inotrépicos, com o intuito de elevar a pressao arterial sem pro-
mover vasoconstrigdo renal severa””. A noradrenalina segue sendo o vasopressor de
primeira linha. A vasopressina pode ser ttil no tratamento do choque vasodilatador
resistente as catecolaminas.

2- Evitar nefrotoxinas

Os agentes nefrot6xicos comumente utilizados no perioperatério estao relacionados
com o desenvolvimento da IRA e devem ser evitados sempre que possivel. Entre eles
incluem-se os anti-inflamatdrios nao esteroides (AINES); inibidores da enzima conver-
sora de angiotensina; bloqueadores do receptor de angiotensina; contrastes venosos;
aminoglicosideos; antibiéticos betalactamicos; a anfotericina B e a ciclosporina’”.

3- Medidas relacionadas com os procedimentos cirtrgicos

Cirurgia cardiaca: multiplas medidas vém sendo avaliadas para reduzir o risco de
NTA em pacientes submetidos a procedimentos cardiacos. Alguns estudos tém su-
gerido que a realizacdo de cirurgia de revascularizacdo miocardica (CRM) sem CEC
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reduz a incidéncia de IRA, mas ndo de IRA severa com necessidade de dialise. Uma
metandlise, de 2010, que incluiu 22 ensaios clinicos randomizados (ECR), com 4.819
pacientes, evidenciou que a revascularizacdo sem CEC esteve associada a um risco
40% menor de IRA pés-operatdria sem, entretanto, afetar a mortalidade®’. O estudo
CORONARY, que comparou a revascularizagdo com ou sem aplica¢ao de CEC, rando-
mizou 4.752 pacientes®. O uso de CRM sem CEC nao reduziu o risco de didlise em 30
dias, embora tenha diminuido a ameaca de IRA leve nesse mesmo periodo. O fluxo
pulsatil durante a CEC talvez possa proteger a funcado renal, apesar de os estudos
ainda serem limitados. Outras estratégias relacionadas com o manejo da CEC, que
pode reduzir a lesdo renal, sdo: evitar hemodilui¢do excessiva e transfusao de células
vermelhas, reduzir ao maximo o tempo de CEC e manter fluxo e perfusao adequados
durante o procedimento®.

Cirurgia vascular adrtica: a preservacdo da funcao renal é de significativa im-
portancia durante a cirurgia reconstrutiva adrtica. Procedimentos vasculares que
requerem, por exemplo, o clampeamento acima das artérias renais reduzem drasti-
camente o fluxo sanguineo renal. A otimizacdo hemodinamica sistémica, incluindo a
manutengdo do volume intravascular, é geralmente considerada a forma mais efetiva
de protecao renal durante e apds o clampeamento aértico. A finalidade é obter uma
pré-carga adequada para que o ventriculo esquerdo consiga lidar com as alteragdes
de contratilidade promovidas pelo clampeamento e pela pds-carga enquanto mantém
o débito cardiaco. Contudo, deve-se evitar a sobrecarga hidrica, pois pode resultar
em aumento inapropriado da pds-carga e edema pulmonar em pacientes com reser-
va miocédrdica reduzida. Um ntmero de farmacos tem sido proposto para protecao
renal durante o clampeamento adrtico, incluindo furosemida, manitol, dopamina e
acetilcisteina. O beneficio desses farmacos ndo esta estabelecido na literatura, além de
estarem associados a possivel risco de eventos adversos® .

4- Medidas ainda sem comprovacao para a prevencao de NTA isquémica

A patofisiologia da NTA sugere que as intervencdes perioperatérias que otimizam
a entrega de oxigénio renal podem prevenir a IRA. Entretanto, as estratégias farma-
colégicas que aumentam o fluxo renal ou reduzem o consumo renal de oxigénio nao
se provaram benéficas até entdo. Apesar da extensa investigagao, poucas intervengdes
foram favoraveis e algumas mostraram-se claramente ineficientes.

Nao ha embasamento cientifico para a utilizacdo de diuréticos, apesar de, em mo-
delos animais de IRA, os diuréticos de alca e 0 manitol tenham minimizado a lesdo
renal®*, o que nao foi evidenciado em estudos clinicos. Nao hé beneficio na infusao
continua de furosemida, dopamina ou salina isotonica e talvez seu uso seja prejudi-
cial, como sugerido por um estudo que randomizou 126 pacientes submetidos a ci-
rurgias cardiacas eletivas com funcado renal normal para a infusao dessas substancia
por 48 horas®. O desfecho renal entre os pacientes que receberam salina isotonica e
dopamina foi semelhante. No entanto, no grupo furosemida, houve aumento da crea-
tinina plasmatica, bem como da incidéncia de IRA.

Estudos ndo controlados em pacientes com inicio agudo de oligtria e insuficiéncia
renal mostraram que aqueles que respondem a furosemida, a dopamina ou ao mani-
tol com aumento de débito urindrio apresentam melhor desfecho do que os que nao
respondem a esses farmacos desse modo®*2. Porém, os que reagem podem simples-
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mente apresentar doenca menos grave, como evidenciado pela duragdo mais curta da
oligtiria (< 24 horas), maior débito urindrio e osmolaridade urindria. Além disso, um
estudo multicéntrico prospectivo observacional que incluiu 17 unidades de terapia
intensiva sugeriu que o uso de diurético antes da internagdo em CTI foi fator de risco
independente para a IRA (OR 1,68, 95% de IC 1,4-2)*.

A dopamina age em diferentes tipos de receptor. O fluxo sanguineo renal é au-
mentado pela vasodilatacdo renal mediada pelo receptor dopaminérgico, e a estimu-
lacao pelos beta-adrenorreceptores eleva a pressdo da perfusdo renal”. Numerosos
estudos placebo controlados e metandlises demonstraram que a dopamina é ineficaz
para prevenir a NTA®¥*%, além disso, ha alguma evidéncia de que o uso de baixas
doses de dopamina pode causar efeitos deletérios por reduzir o fluxo sanguineo renal
em pacientes com NTA isquémica inicial, em contraste com o tipico aumento do fluxo
sanguineo renal induzido pela dopamina em pacientes higidos”. Ademais, hé riscos
potenciais associados ao uso de baixas doses de dopamina, incluindo taquicardia,
arritmias, isquemia miocardica e intestinal®'®.

A dopexamina é um analogo sintético da dopamina com efeito beta-adrenérgico e
dopaminérgico. Seu uso no perioperatério ndo promove protegdo renal para pacien-
tes submetidos a procedimentos cardiacos ou vasculares®.

O fenoldopam é um agonista dopaminérgico seletivo que aumenta o fluxo san-
guineo renal pela acdo seletiva nos receptores de dopamina tipo 1. Nao ha emba-
samento para seu uso - alguns estudos mostraram beneficio, enquanto outros nao
identificaram vantagem clinica relevante'™'”. Esses estudos sdo limitados em parte
pela pequena amostra e desenho. Em uma metanaélise de 2007, que incluiu 16 estudos
randomizados em que 622 pacientes receberam fenoldopam e 688, placebo ou outra
terapia (principalmente baixas doses de dopamina), o fenoldopam reduziu o risco de
IRA (OR 043, 95% IC 0,32-0,59), a necessidade de terapia de substituigdo renal (TSR)
(OR 0,54 95% IC 0,34-0,84) e morte intra-hospitalar (OR 0,65 95% IC 0,4-0,91)'"". As
limitacoes desse estudo incluiram falta de critérios bem estabelecidos para o uso da
TSR, heterogeneidade dos pacientes (tanto a populagao cirtrgica como a nao cirargi-
ca eram criticamente enfermas) e falta de controle por placebo em seis estudos. Apos
a publicacdo dessa metandlise, realizou-se o maior estudo clinico randomizado com
pacientes criticamente enfermos com IRA, que ndo mostrou diferenca na TSR, perma-
néncia em CTI ou mortalidade com o uso de fenoldopam, mas evidenciou aumento
de hipotensao'®. Em outra revisdo sistematica e metanalise que incluiu seis estudos
randomizados controlados de 507 pacientes cirtrgicos, o fenoldopam reduziu o risco
de IRA (OR 0,46 95% IC 0,27-0,79)'%, todavia, ndo houve diferenca na dialise ou mor-
talidade, além disso, os estudos incluidos ndo tinham poder adequado e os dados de
mortalidade estavam disponiveis em apenas 130 pacientes.

O fator natriurético atrial (FAN) impede a reabsorcao de s6dio e inibe o sistema
renina-angiotensina-aldosterona, o que alguns estudos evidenciam como benéfico
para a prevencao de dano renal"®'*?, Uma metanalise que incluiu pequenos estudos
de qualidade variavel (13 estudos randomizados e 934 pacientes adultos com cirurgia
cardiovascular)"? mostrou, na andlise de subgrupo, reducao de instalacao de diélise
em pacientes que receberam FAN.

A N-acetilcisteina também nao deve ser administrada com o intuito de prevenir
a NTA de origem isquémica®. Algumas revisdes sistematicas e metandlises exami-
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naram a eficacia da N-acetilcisteina na prevencao da NTA ap6s cirurgias*'**. Uma
metandlise de 2009, que incluiu dez estudos e 1.193 pacientes, concluiu que a N-ace-
tilcisteina, quando comparada com placebo, ndo foi capaz de prevenir a IRA (OR1,04
95% 0,45-2,37)1*1> Dois ensaios clinicos publicados apds essa metanalise também nao
mostraram vantagem no uso da N-acetilcisteina, quando comparado com o placebo,
para a redugdo do risco de IRA. Seu uso para a prevengdo de lesdo renal induzida por
contraste também ndo esta completamente estabelecido'®.

Alguns estudos sugeriram que a terapia intensiva com insulina poderia promo-
ver um efeito renoprotetor, embora a IRA tenha tido um desfecho secundério nesses
trabalhos'”'%. O estudo, multicéntrico, mais adequado até o momento, chamado de
NICE-SUGAR, randomizou 6.104 pacientes para receber tanto terapia intensiva para
o controle glicémico (alvo glicémico 81-108 mg/dL) como manejo convencional (alvo
glicémico < 180 mg/dL)'®. Nao houve diferenca na porcentagem de pacientes que
necessitou de TSR ou na duracdo da TSR. Entretanto, o controle glicémico estreito
associou-se a eventos adversos como hipoglicemia.
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melhor das tuas forgas”

Eclesiastes 9:10



A Dor e o Sofrimento como Foco da
Anestesiologia Baseada em Valores

Introdugao

Adotando o principio filoséfico de que “a tinica coisa que permanece é a mudanga”,
a prética da anestesiologia baseada em valores e centrada no paciente é no momento,
a grande oportunidade de transformar e amadurecer a anestesiologia'.

Apesar do titulo, ndo estamos falando de algo novo. Ha aproximadamente 20 anos
os conflitos resultantes do rdpido avanco tecnolégico, das restrigdes econdmicas, o
ambiente médico-legal e a heterogeneidade da sociedade eram questdes discutidas no
ambiente do cuidado em satde focando a paliagao®.

A preocupacdo com uma abordagem diferente das atualmente disponiveis pelos
sistemas de satde em crise vem hi muito tentando acrescentar, de modo definitivo,
aos modelos atuais deficientes um retorno aos principios baseados no que diz respei-
to a existéncia como um direito: direito de ndo sentir dor®, direito de nao sofrer, di-
reito de saber a verdade e, principalmente, direito a sua autonomia e liberdade como
principios da ética plena.

Somados a essa necessidade de mudancga e transformacéo, nas ultimas décadas,
tem ocorrido um envelhecimento progressivo da popula¢ao”, assim como o aumen-
to da prevaléncia do cancer’ e de outras doencas cronicas ameacadoras a vida®. Em
contrapartida, o avanco tecnolégico, associado ao desenvolvimento da terapéutica
e a melhoria na educacao e formacao, foram pontos importantes para oferecer um
atendimento perioperatdrio qualificado em pacientes cada vez mais frageis. Com
isso, com o objetivo de sobrevivéncia imediata na sala de cirurgia estd sendo acres-
centada a oportunidade de atender as necessidades dos pacientes de uma forma
mais completa® 2.

Nesse cendrio, a anestesiologia moderna tem contribuido para a melhor qualida-
de de vida de pacientes cronicos com dor e consequentemente com o sofrimento que
dela deriva, o que nos faz maioria entre os profissionais médicos habilitados nessa
especialidade®. Estdo incluidas algumas condutas baseadas em tudo aquilo que
evoluiu nos tltimos tempos, como resultado das observagdes clinicas e experimen-
tais voltadas para os seguintes pontos: a) seguranga'’; b) minimos efeitos sobre o
organismo; ¢) diminuicdo da poluicdo ambiental; d) analgesia perioperatoria; e) di-
minuicdo da liberacdo de substancias algogénicas na regido operada; f) otimizagao
de técnicas ambulatoriais; g) integragdo clinica desde o momento pré-operatorio até
0 pos-operatdrio tardio™*¢.

Cuidados Paliativos como Boas Noticias

Segundo a Organizacdo Mundial de Satide (OMS), em conceito definido em 1990
e atualizado em 2017, “cuidados paliativos consistem na assisténcia promovida por
uma equipe multidisciplinar, que objetiva a melhoria da qualidade de vida'”*® do
paciente e seus familiares diante de uma doenga que ameace a vida, por meio de
prevencdo e alivio do sofrimento, identificacdo precoce, avaliacdo impecavel e trata-
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mento de dor e demais sintomas" fisicos, sociais, psicolégicos e espirituais”. Melho-
rar a qualidade de vida (QV) em doencas graves é uma prioridade atual em todo o
mundo, porém, estudos ainda indicam que as relagdes com o aumento da sobrevi-
da® precisam ser discutidas®.

Dor e sofrimento fazem parte dos sintomas emergentes e prevalentes em pacien-
tes que necessitam de cuidados paliativos". Esse grupo especial de pessoas também
podera necessitar de abordagens e interveng¢des para aliviar sintomas que ndo res-
pondem a abordagem usual. Entao, nesse momento é essencial que utilizemos nossas
habilidades de comunicagdo e conhecimento para reconhecer e oferecer assisténcia
integral e dirigida de exceléncia, uma vez que estudos comprovam que o planejamen-
to antecipado de cuidados proporciona exceléncia na qualidade do atendimento®.

Os cuidados paliativos (CPs) modernos estdo organizados em graus de complexi-
dade que se somam em um cuidado integral e ativo. Atualmente, podemos identificar
e dividir os CPs em fases™*.

Fase 1 — Cuidados paliativos gerais - referem-se a abordagem do paciente com
base no diagnostico de doenga em progressdo, atuando em todas as dimensoes
dos sintomas' que vierem a apresentar.

Fase 2 — Cuidados paliativos especificos - sao requeridos ao paciente nas tulti-
mas semanas ou nos ultimos seis meses de vida, no momento em que se torna
claro que ele se encontra em estado progressivo de declinio. Todo o esforgo é
feito para que ele permaneca autonomo, com preservacao do autocuidado e pro-
ximo de seus entes queridos.

Fase 3 — Cuidados no fim de vida - referem-se, em geral, aos altimos dias ou as
ultimas 72 horas de vidaZ®.

O reconhecimento dessas fases pode ser dificil, mas é extremamente necessario
para o planejamento do cuidado e preparo do paciente e sua familia para perda e
6bito. Mesmo depois do 6bito, a equipe de cuidados paliativos deve dar atengdo ao
processo de morte: como ocorreu, qual o grau de conforto do paciente e que impactos
a morte dele trouxe aos familiares e a propria equipe interdisciplinar. A assisténcia
familiar pés-morte pode e deve ser iniciada com intervengdes preventivas®*.

Portanto, se faz crescente a aceitacdo de um novo modelo para descrever os cuida-
dos paliativos. E necessério reconhecer a dualidade de uma abordagem que prepara
pacientes para o pior (morte), mas ainda permite a esperanca pelo melhor (cura). O
objetivo desse modelo seria ajudar as pessoas a aceitarem que os cuidados paliativos
podem desempenhar sua missdo como parte normal e essencial de cuidados médi-
cos. Descreve um processo no qual a possibilidade de morrer pode ser suavemente
introduzida no momento em que pacientes e familiares podem ser consumidos pela
esperanca de cura. Esse modelo proposto adere ao escopo atualmente definido pela
Organizacao Mundial de Saade (OMS). Como mostrado na Figura 1, o modelo con-
siste em dois tridngulos sobrepostos que lembram as asas de uma borboleta, com seta
apontando da esquerda para a direita. O primeiro tridngulo representa o manejo da
doenga, e o segundo ¢é o cuidado paliativo. A base do tridngulo de cuidados paliati-
vos (final do modelo) inclui morte e sobrevivéncia como possiveis resultados. A seta
indica que este é um processo dindmico®.
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Figura 1 - Modelo de cuidados paliativos integrados®

A principal diferenca entre este e o modelo tradicional é que a sobrevivéncia é
incluida como possivel resultado?.

Esses pontos nos remetem a possibilidade de a anestesiologia manter o foco em
ampliar e redefinir nossos horizontes, reconhecendo a necessidade de capacitagdo e
desenvolvimento de novas competéncias clinicas e habilidades técnicas, tendo como
momento primario de aprimoramento os programas de residéncia médica.

Atuarmos de maneira plena e qualificada na assisténcia a pacientes que necessi-
tam de cuidados paliativos se faz urgente, pois somos uma especialidade com grande
capacidade de compor equipes de CPs qualificadas e de exceléncia®?.

Cuidados Perioperatorios

Ao contrario do intraoperatdrio, no perioperatério, o ambiente atual é conhecido por
ser fragmentado e com custo elevado®. Uma das possiveis solugdes para esse problema
é o recém-proposto modelo de cuidados perioperatérios (CPOs) em todas as subespe-
cialidades. Nesse sentido, podemos identificar em estudos a capacidade de qualificar-
mos nossa prética, tentando evitar eventos como transfusdo de sangue, dor, estresse e
hipotermia diante dos conhecimentos necessarios para resultados favoraveis®.

Os CPOs tém um modelo assistencial focado na equipe que estd sendo represen-
tada por um microssistema de satide centrado no paciente e que comega no momento
em que a decisdo pela cirurgia é tomada. Os CPOs sao de carater continuo e terminam
30 dias ap6s a alta do hospital. O modelo baseia-se no envolvimento multidisciplinar:
coordenacao de cuidados, aplicacdo consistente de melhores evidéncias/protocolos de
melhores praticas, total transparéncia com monitoramento continuo e relato de dados
de seguranga, qualidade e custo para otimizar e diminuir a variagdo nas préticas de
cuidado. Para reduzir a variagdo no atendimento, o processo perioperatério deve evo-
luir para um ambiente tnico de cuidado, tratado por uma equipe e coordenado por
um lider. Esse processo é caracterizado por cuidados que sao planejados, entregues
e gerenciados e pela busca de resultados envolvendo varias equipes que atendem os
pacientes e familiares™ utilizaram esse modelo na tentativa de otimizar os cuidados
de satide no momento perioperatério. De acordo com a Figura 2, essa integracao pro-
porciona resultados necessérios para o futuro da anestesiologia.
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Figura 2 - Modelo de assisténcia integrado

De acordo com a teoria do modelo, o gerenciamento integrado do sistema de infor-
macao serd essencial para o desenvolvimento de um ambiente cirargico perioperato-
rio de sucesso®.

Anestesiologistas estdo idealmente posicionados para liderar este novo modelo
e, assim, contribuir de modo significativo para os mais altos padrdes em medicina
transicional. As caracteristicas tinicas que nos colocam nessa estrutura incluem nos-
so papel sistemético nos hospitais (como gerenciadores do tripé pacientes — equipe
médica — institui¢des), a cultura de seguranga e métricas de satide inatas para a es-
pecialidade, e um papel significativo na avaliagdo e aconselhamento pré-operatorio
permitindo um papel ideal em medicina perioperatéria®.

Assim, o anestesiologista, cuja rotina tradicional é imediatista e pontual, deve ser
um profissional bem preparado ndo apenas para o atendimento clinico, mas também
para o discernimento de como atuar perante um paciente em quadro irreversivel,
para o qual a possibilidade de prolongamento da vida inexiste e os recursos huma-
nos, tecnoldgicos e financeiros sdo limitados”. Racionalmente, ante a limitacao de
finitos e parcos recursos, o anestesiologista, respeitando os direitos do paciente e em
harmonia com a ética profissional, deveria estar muito seguro em decidir o momento
em que se pode tutelar mais a vida ou a dignidade da pessoa humana®.

Em relagdo ao tema, podemos colocar que a cada dia se discute mais a questdo de
reanimar ou ndo reanimar em sala cirargica*. Estudos demonstram a necessidade
de diminuir os conflitos que podem surgir diante da assisténcia anestésica a um pa-
ciente paliativo que se apresenta com ordem de nado reanimar®. As discussoes entre
os departamentos de anestesiologia, enfermagem e cuidados paliativos servem para
guiar esses conflitos*.
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Sistema Integrado de Cuidados

A anestesiologia tem se tornado a maior especialidade hospitalar**. A medicina
perioperatoria abracada pela especialidade como necessidade e fator diferencial esta
alcancando seus objetivos e desenhando um futuro promissor. As oportunidades de
atendimento fora do centro cirtirgico para o tratamento da dor, que ja é uma realida-
de, de pacientes com indicagdo de cuidados paliativos e de cuidados de suporte em
momentos de terminalidade sdo cada vez mais frequentes'®. Portanto, se faz necessa-
rio aumentarmos nossa oferta de centros de referéncia em medicina paliativa para
que um maior nimero de residentes possa desenvolver habilidades e competéncias
na area.

As técnicas intervencionistas em medicina paliativa se fazem presentes, uma
vez que, apesar de um nimero pequeno - aproximadamente 8% a 10% - existem
alguns pacientes que se beneficiardao de procedimentos intervencionistas®*. Isso
inclui uma variedade de bloqueios nervosos e alguns procedimentos neurocirir-
gicos. Técnicas intervencionistas podem ser altamente eficazes, mas também tém o
potencial de produzir efeitos adversos importantes. A avaliacdo precisa ser comple-
ta. De acordo com um modelo ajustado as dimensdes do cuidado integral, citamos
essa necessidade na Figura 3, que inter-relaciona as equipes multidisciplinares no
seu papel principal e integro.

Figura 3 - Inter-rela¢des nas equipes multidisciplinares
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Conclusao

Pacientes paliativos sdo tratados por anestesiologistas em diferentes circunstan-
cias. Esses profissionais precisam identificar esses pacientes e precisam estar cien-
tes de suas caracteristicas para atendé-los adequadamente durante o periodo pe-
rioperatério®. Para tanto, defendemos uma mudanga fundamental na mentalidade
de como os cuidados paliativos interagem com a anestesiologia e vice-versa. Talvez
nos, como anestesiologistas, precisemos considerar nossa especialidade interligada
a paliacao®®.

A formagdo em medicina perioperatdria no ambiente de cuidados paliativos é uma
emergéncia que estd sendo reconhecida por especialistas em todo o mundo. Nossa
missdo deve ser fornecer conhecimento, capacitacdo e habilidades técnicas e ndo téc-
nicas aos residentes em anestesiologia, lembrando sempre que o paciente cirargico é
um ser biopsicossocial e deve ser assistido dessa forma em toda sua assisténcia.

Cada vez mais, os anestesiologistas estdo direta ou indiretamente envolvidos em
discussdes sobre questdes de fim de vida. Cabe a nés estarmos bem informados e
participarmos mais plenamente do debate que se segue como médicos experientes na
comunidade médica e como cidadaos com experiéncia bioética na nossa sociedade®”.
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Sepse e suas novas perspectivas

Introducao

A sepse é uma sindrome composta por diferentes sinais e sintomas em pacientes
com suspeita de infecgdo cuja fisiopatologia ainda nao é completamente conhecida. A
resposta inflamatdria a sepse pode levar a disfuncao multipla de 6rgdos e a morte. A
infecgdo e a bacteremia representam a fase inicial da doenga, que pode evoluir para
um quadro mais grave caso nao seja reconhecida precocemente'.

Os desfechos melhoraram nos altimos anos apds a consolidagdo dos conceitos lan-
cados pela Surviving Sepsis Campaing, que preconiza o diagnodstico precoce, a ad-
ministragdo de antibidticos, a monitorizacdo hemodindmica e a ressuscitacdo hidrica
agressiva, além de outras medidas como ventilagdo mecéanica protetora e uso judicio-
so de hemoderivados®.

E fundamental que o anestesiologista mantenha alto grau de vigilancia e identi-
fique precocemente os pacientes com suspeita de quadro séptico nos diferentes mo-
mentos de sua atuagdo: pré, trans e pos-operatério, além de conhecer e aplicar as
estratégias de ressuscitagdo inicial preconizadas.

Epidemiologia

A sepse continua sendo um grande desafio para os profissionais de satide do mun-
do todo. Estima-se o registro de cerca de 17 milhdes de novos casos todo ano, sendo
670 mil s6 no Brasil. Dados brasileiros indicam que a sepse é responséavel por mais
6bitos do que cancer e infarto agudo do miocardio. Resultados de estudos epidemio-
l6gicos coordenados pelo Instituto Latino-americano de Sepse (ILAS) apontam que
cerca de 30% dos leitos das unidades de terapia intensiva no Brasil sdo ocupados por
pacientes com sepse grave, e a taxa de mortalidade pode chegar a 55%.

Segundo os pesquisadores nacionais, uma das razdes pelas quais o Brasil ainda
apresenta indices preocupantes de sepse é o pouco conhecimento da populagdo sobre
a doenca, o que faz com que os pacientes com sepse sejam admitidos para tratamento
em fases mais avangadas da sindrome, quando o risco de 6bito é maior’.

A incidéncia de sepse aumentou substancialmente nos tltimos 40 anos, embora
a mortalidade intra-hospitalar nesse mesmo periodo tenha diminuido de 28% para
18%. Acredita-se que esse aumento seja consequéncia do incremento da expecta-
tiva de vida populacional, da prevaléncia de imunossupressdo e de infecgdes por
germes multirresistentes**®.

A ocorréncia de sepse é maior durante o inverno, provavelmente em razdo do
aumento da prevaléncia das infec¢des respiratdrias’. A sepse é mais comum na po-
pulacdo idosa e afeta mais facilmente pacientes com cancer ou imunossupressao.
Pacientes idosos (> 65 anos) representam a maioria (60-85%) dos casos, e com a ele-
vacdo da idade populacional, é provavel que a incidéncia continue a crescer nos
proximos anos'2.

A sepse, a sepse severa e o choque séptico representam um continuo de gravidade,
sendo a mortalidade estimada > 10% na sepse e = 40% no choque séptico'>.
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Severidade da Doenca

A severidade da doenga parece estar aumentando. Em uma anélise retrospectiva,
a proporgcao de pacientes com sepse em associacdo com pelo menos uma disfuncdo de
6rgdo aumentou de 26% para 44% entre 1993 e 2003'. A sindrome da angustia respi-
ratéria do adulto (SARA), insuficiéncia renal aguda (IRA) e coagulagdo intravascular
disseminada (CIVD) representam as complicagdes mais comuns>''.

Novas Definicoes de Sepse

Todos os pacientes com infec¢do ou bacteremia estdo sob risco de desenvolver sepse
e representam as fases precoces da doenca. A infec¢do é definida como a invasao de
tecidos normalmente estéreis por organismos patoldgicos infecciosos e a bacteremia
corresponde a presenca de bactérias vidveis na corrente sanguinea®.

Em 2016, uma forga-tarefa composta pela Sociedade de Terapia intensiva (SCCM)
e pela Sociedade Europeia de Terapia Intensiva (ESICM) publicou o novo consenso
de definicao de sepse e seus critérios relacionados (Sepsis-3). As principais mudangas
estao descritas na Tabela 1*.

Tabela 1 - Novas defini¢des de sepse (2016)*

* Os termos “SIRS” e “sepse severa” foram eliminados.

* A sepse é definida como uma disfuncdo de érgaos que impde risco a vida e é
causada por uma resposta desregulada do hospedeiro a infecgao.

* A disfuncdo de 6rgaos é definida de acordo com o escore SOFA.

* O choque séptico é definido como a sepse associada a anormalidades circulato-

rias, celulares ou metabdlicas profundas suficientes para aumentar substancial-
mente a mortalidade.

SIRS = sindrome da resposta inflamatoéria sistémica.
SOFA = Sequencial Organ Failure Assessment Score.

A sepse passou a ser definida como uma condi¢do de risco de vida causada por
uma resposta desregulada do hospedeiro a uma infeccdo. O choque séptico é estabe-
lecido como a sepse que apresenta anormalidades circulatérias, celulares e metabo-
licas associadas a maior risco de morte do que a sepse isoladamente. Clinicamente
inclui pacientes que preenchem critérios para sepse e que, apesar da ressuscitacao
volémica adequada, precisam de vasopressores para manter a pressao arterial média
(PAM) = 65 mmHg e que possuem lactato sérico > 2 mmol/L (> 18 mg/dLy".

A disfuncado de 6rgaos foi definida pela SCCM/ESICM 2016 como um aumento
de 2 ou mais pontos no escore Sequencial Organ Failure Assessment Score (SOFA)
(Tabelas 2 e 3). A validade desse escore foi derivada de mais de um milhdo de re-
gistros eletronicos de pacientes criticamente enfermos com suspeita de sepse em
unidades de terapia intensiva (UTI). A ferramenta SOFA é um escore de disfungao
de 6rgdos que ajuda a identificar pacientes com risco potencial de morrer®’.

Os seguintes termos nao sao mais incluidos na defini¢do dos quadros de sepse:

* sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS), visto que nem sempre é
causada por infecgao?;
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* sepse severa, que originalmente se referia a pacientes com sepse associada a
hipoperfusao tecidual (p. ex., elevagdo de lactato ou oligtaria) ou disfungao de
orgaos (p. ex., elevagdo de creatinina ou coagulopatia), também passa a nao ser

mais utilizada de acordo com as novas defini¢des de sepse*.

Tabela 2 - Comparativo entre as defini¢des prévias e a atual de sepse 2016*

Defini¢des Antigas Defini¢oes Novas
SEPSE SIRS: temperatura > 38°C ou < 36°C|Suspeita/documentagdo de Infeccdo
frequéncia cardiaca > 90 bpm +
frequéncia respiratéria > 20 mrm ou PaCO2 | 2 ou 3 no qSOFA
< 32 mmHg e leucdcitos totais < 4.000 ou > | OU
12.000, ou > 10% de bastdes Aumento de 2 ou mais no SOFA
+
Suspeita de Infeccao
SEPSE Sepse Defini¢ao Excluida
GRAVE +
PAS <90 ou PAM < 65
Lactato > 2 mmol/L
RNI>1,50u KTTP > 60 s
Bilirrubina > 2 mg/dL
Débito Urinario < 0,5 mL/Kg/h por 2 h
Creatinina > 2 mg/dL
Plaguetas < 100.000
Sa02 <90% em AA
CHOQUE | Sepse Sepse
SEPTICO |+ +
Hipotensdo mesmo com reanimagao Necessidade de vasopressores para
volémica adequada manter PAM > 65
E
Lactato > 2 mmol/L ap6s reanimacédo
volémica adequada

Tabela 3 - Escore Sequencial Organ Failure Assessment Score (SOFA)’

Score
System 0 1 2 3 4
Respiration
PaO,/FiO,, >400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with | <100 (13.3) with
mmHg (kPa) respiratory respiratory
support support
Coagulation
Platelets, x 103/uL | > 150 <150 <100 <50 <20
Liver
Bilirubin, mg/dL | <1.2 (20) 12-19(20-32) [2.0-59(33-101) |6.0-119 (102- >12.0 (204)
(umol/L) 204)
Cardiovascular | MAP >70 MAP <70 Dopamine <5 or | Dopamine Dopamine > 15
mmHg mmHg dobutamine (any | 5.1 - 15 or or epinephrine
dose)” epinephrine >0.1 or
<0.lor norepinephrine
norepinephrine |>0.1"
<01"
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Score
System 0 1 2 3 4
Central nervous
system
Glasgow Coma |15 13-14 10-12 6-9 <6
Scale score
Renal
Creatinine, mg/ | < 1.2 (110) 1.2-1.9 (110-170) |2.0 - 3.4 (171-299) |3.5 - 49 (300-440) | > 5.0 (440)
dL (umol/L)
Urine output, <500 <200
mL/d
Abbreviations: FiO,, fraction of inspired oxygen; " Catecholamine doses are given as pg/kg/min for
MAP, mean arterial pressure; PaO,, partial at least 1 hour;

pressure of oxygen. ¢ Glasgow Coma Scale scores range from 3-15;

* Adapted from Vincent et al.Z; higher score indicates better neurological function.

A identificagdo precoce de pacientes em risco de desenvolver sepse, fora da unida-
de de terapia intensiva, é fundamental para reduzir a morbimortalidade. Para isso,
foi elaborado um escore chamado de quick SOFA (SOFA réapido), uma versao modifi-
cada do escore SOFA, em que uma pontuacdo = 2 esta associada a pobres desfechos
(Tabela 4)'>". E facil calcular, pois possui apenas trés componentes facilmente iden-
tificaveis a beira do leito. Cada variavel conta um ponto e uma pontuacdo = 2 indica
maior risco de morte ou permanéncia prolongada na UTI".

Tabela 4 - Escore quick SOFA*!

* Frequéncia respiratéria > 22/minuto.
e Alteragdo do estado mental.
* Pressdo arterial sistolica £ 100 mmHg.

* Ferramenta para identificar pacientes sob suspeita de sepse fora da unidade de terapia intensiva.

O termo Disfungao Miiltipla de Orgaos (MODS) se refere a disfungao progres-
siva de 6rgaos em pacientes agudamente doentes, de forma que a homeostase nao
pode ser mantida sem intervencao. E o modo mais severo de infeccio (sepse e choque
séptico) e de condigdes ndo infecciosas (p. ex., SIRS oriunda de pancreatite). Pode ser
primadria, como resultado de um insulto no qual a disfuncdo de 6rgao ocorre de forma
precoce (p. ex., faléncia renal por rabdomiolise), ou pode ser secundaria, ou seja, ndo
resulta diretamente do insulto, mas é uma consequéncia da resposta do hospedeiro
(p. ex.,, sindrome da angustia respiratéria do adulto com pancreatite). Ndo existem cri-
térios universalmente aceitos para a disfuncao multipla de 6rgaos. Entretanto, anor-
malidades progressivas nos parametros dos 6rgaos sdao comumente utilizadas para
o diagnostico (Tabela 5)/%". Quanto maior o nimero de 6rgaos em faléncia, maior a
mortalidade, sendo o risco associado a faléncia respiratéria que necessite de ventila-
¢do mecanica o mais elevado®.
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Tabela 5 - Parametros avaliados para definir a disfun¢do multipla de 6rgaos'

* Respiratorio: razao pressao parcial de oxigénio (PaO,)/fracao inspirada de
oxigenio (FiO,).

* Hematolégico: contagem plaquetéria.

* Hepatico: bilirrubina sérica.

* Renal: creatinina sérica ou débito urinario.

* Cerebral: escala de Glasgow.

* Cardiovascular: hipotensao e necessidade de vasopressor.

Causas da Sepse

Os microrganismos infecciosos causadores da sepse vém mudando ao longo dos
anos'*'®. A incidéncia de sepse de origem fiingica aumentou no decorrer da dltima
década, mas permanece menor que a sepse bacteriana'. Deve-se lembrar que, em
aproximadamente metade dos casos, o organismo causador ndo é identificado (sepse
com cultura negativa). Na Tabela 6, estdo descritos os fatores de risco para o desen-
volvimento de sepse'.

Tabela 6 - Fatores de risco para o desenvolvimento de sepse'

¢ Admissao da UTL
¢ Idade avancada: 2 65 anos.

* Imunossupressao.

* Diabetes e cancer.

* Pneumonia adquirida na comunidade.
* Hospitalizacdo prévia.

* Fatores genéticos.

UTI = unidade de terapia intensiva.
SIDA = sindrome da imunodeficiéncia humana.

Fisiopatologia

A sepse é caracterizada por disfuncdo em madaltiplos sistemas com importante
comprometimento do sistema cardiovascular. A monitorizagdo invasiva com cateter
de artéria pulmonar (CAP), fortemente difundida na década de 1980, mostrou que a
maioria dos pacientes com sepse apresenta débito cardiaco normal ou aumentado e
resisténcia vascular reduzida. A preservagao ou o aumento do débito cardiaco ocorre
apesar da presenga de disfungao biventricular’.

O endotélio é considerado um 6rgdo importante na regulacdo do tono vasomotor,
no movimento de células e de nutrientes para dentro e fora dos tecidos, no sistema de
coagulagdo e no balanco de sinalizadores pré e anti-inflamatérios. No quadro séptico
ocorrem profundas alteracdes no endotélio, incluindo aumento da adesao leucocita-
ria, mudanga para um padrao pro-coagulante e vasodilatacdo e perda da funcao de
barreira, que levam a um edema tecidual generalizado".
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As alteragdes microcirculatérias da sepse podem produzir um quadro de coagula-
¢do intravascular disseminada (CIVD) que se caracteriza por sangramento em fungao
do consumo de plaquetas e de fatores de coagulagdo e elevada mortalidade'.

O aumento da permeabilidade capilar pulmonar leva ao edema por extravasamen-
to proteico no intersticio do pulmao e a disfungdo da barreira epitelial alveolar. Essas
alteragdes podem resultar em disfungdo ventilagdo-perfusao, hipoxemia arterial, re-
dugao da complacéncia pulmonar e SARA™.

A disfun¢do mitua tanto da barreira endotelial como epitelial é o mecanismo
chave para a disfuncdo dos 6rgaos. O epitélio intestinal torna-se mais permeével na
presenca de citocinas e, assim, inicia-se um ciclo vicioso, que inclui translocagao bac-
teriana e lesdo intestinal por substancias, que engloba as enzimas pancreéticas ati-
vadas (autofagia), e piora da inflamacdo sistémica, que pode perpetuar o quadro de
disfuncao multipla de 6rgaos (Tabela 7)".

Tabela 7 - Mecanismos autoperpetuantes da disfun¢do de 6rgaos na sepse'

* A SARA frequentemente requer ventilacdo mecanica, que, por sua vez, causa
injaria pulmonar adicional e intensifica a inflamacao sistémica.

* O uso de sedativos para possibilitar a ventilacdo pulmonar, frequentemente,
piora a encefalopatia e o delirio e leva a redugdo de mobilidade, catabolismo e
fraqueza muscular severa.

* A disfuncado da barreira intestinal leva a translocagdo bacteriana de organismos
patogeénicos e piora do estado nutricional.

* A disfuncdo do sistema imune torna o hospedeiro altamente suscetivel a novas
infecgdes oportunista por bactérias resistentes.

O aumento dos niveis de lactato prediz a mortalidade e, tradicionalmente, foi
atribuido a hipdxia tecidual oriunda da hipoperfusdo. Essa teoria estimulou boa
parte do foco terapéutico da sepse nas tltimas trés décadas, que objetivava o au-
mento da entrega sistémica de oxigénio em um cendario de débito cardiaco normal
ou elevado'.

A insuficiéncia renal aguda (IRA) é comum na sepse severa e eleva substancial-
mente o risco de morte". Embora, no passado, a IRA tenha sido atribuida a redugao
da perfusao renal e a necrose tubular generalizada, pouca evidéncia suporta esses
mecanismos para explicar o grau de disfun¢do renal visto na sepse. A IRA parece
envolver um sistema mais complexo e mais sutil de disfunc¢do tubular causado por
citocinas e mediadores imunes"".

A encefalopatia é um sinal clinico precoce e comum na sepse severa que pode
variar de um quadro leve até o coma profundo. A infeccdo pode causar encefalopatia
como resultado direto, mas, mais comumente, resulta de uma série de eventos estéreis
que perturbam a fungdo neuroldgica. A disfuncdo endotelial sistémica promove al-
teracdes na barreira hematoencefélica (BHE), permitindo que citocinas inflamatdrias
e células entrem no sistema nervoso e gerem edema perivascular, estresse oxidativo,

leucoencefalopatia e alteragdo generalizada na neurotransmissao**.
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Finalmente, o estado pré-inflamatério na sepse severa, com frequéncia, se trans-
forma em um estado tardio e prolongado de disfungado do sistema imune. Sendo as-
sim, ocorre apoptose das células imunes, impedindo que o paciente apresente uma
resposta adequada a uma eventual infec¢do sobreposta’®. Dessa forma, multiplos vi-
rus (incluindo citomegalovirus, Epstein-Bar e herpes simples) apresentam reativagdo
durante o curso da doencga'*¢.

Apresentacao Clinica

Os pacientes sépticos tipicamente se apresentam com hipotensao, taquicardia, fe-
bre e leucocitose. Com o agravamento do quadro, ha sinais de choque (cianose e ma
perfusdo da pele) e disfuncdo de 6rgaos como oligtria, alteracdo do estado mental e
insuficiéncia renal aguda’.

A apresentacdo ndo é especifica, assim, muitas condi¢des (p. ex., pancreatite,
SARA) podem apresentar similaridade com o quadro. Os sintomas podem incluir
sinais especificos de alguma fonte infecciosa como tosse, dispneia, pneumonia, dor
ou drenagem purulenta de ferida operatéria. Hipotensao arterial definida como PAS
<90 mmHg, PAM < 70 mmHg ou redugao na PAS > 40 mmHg em relagdo aos para-
metros basais também é muito comum. Outros sinais - como temperatura > 38,3 °C
ou < 36 °C, FC > 90 bpm e indicios de ma perfusado de 6rgaos como pele avermelhada
e quente nas fases precoces da sepse - sao vistos. Com a progressdo para o choque, a
pele se torna fria pelo redirecionamento do fluxo sanguineo para os 6rgaos centrais.
Redugao do enchimento capilar, cianose e moteamento podem indicar choque. Sinais
adicionais de hipoperfusao incluem alteracdo do estado mental, obnubilagao, inquie-
tacdo, oligtria e antria. fleo ou auséncia de sons intestinais sio em geral um sinal
tardio de hipoperfusao®*.

O quadro clinico pode ser modificado pela presencga de doengas preexistente ou
do uso de medicamentos. Como exemplo, pacientes idosos, diabéticos ou que usam
betabloqueadores podem nao apresentar a taquicardia esperada em resposta a que-
da da pressao sanguinea. Em contraste, pacientes jovens frequentemente desenvol-
vem taquicardia severa e prolongada e tornam-se hipotensos na fase mais tardia
da evolugdo®.

Da mesma forma, os sinais laboratoriais ndo sao especificos e podem estar asso-
ciados com anormalidades oriundas da causa bésica da sepse ou com hipoperfusao
e/ou disfuncdo de 6rgdos. As alteracdes laboratoriais mais comuns encontram-se
na Tabela 8. O lactato sérico elevado (p. ex., > 2 mmol/L) pode ser manifestagao de
hipoperfusao de 6rgaos na presenga ou auséncia de hipotensdo e é um importante
componente da avaliagdo inicial, j4 que, quando aumentado, se associa a pobres
desfechos?. Um lactato sérico maior ou igual a 4 mmol/L é indicativo, mas nao
diagnéstico, de choque séptico. Exames laboratoriais adicionais podem ajudar a ca-
racterizar a severidade e incluem baixa contagem plaquetaria e aumento da creati-
nina e dos niveis de bilirrubina’.
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Tabela 8 - Alteracoes laboratoriais na sepse'

* Leucocitose (CCB > 12.000 micro/L) ou leucopenia (CCB < 4.000 micro/L).
* CCB normal com mais de 10% de formas jovens.

* Hiperglicemia (glicose plasmatica > 140 mg/dL ou 7,7 mmol/L) na auséncia
de diabetes.

* Proteina C reativa mais de duas vezes o desvio padrdo acima da normalidade.
* Hipoxemia arterial (PaO,/FiO, < 300).

* Oliguaria aguda (DU < 0,5 mL/kg/h por, no minimo, duas horas apés a
ressuscitagdo hidrica adequada).

* Aumento de > 0,5 mg/dL de creatinina ou 44,2 micromol/L.

* Anormalidades de coagulagado (INR > 1,5 ou TTPa > 60 segundos).

* Trombocitopenia (contagem plaquetéria < 100.000 micromol/L).

* Hiperbilirrubinemia (bilirrubina plasmaética total > 4 mg/dL ou 70 micromol/L).
* Insuficiéncia adrenal (p. ex., hiponatremia e hipercalemia).

* Hiperlactatemia.

* Imagem: nao ha sinais radiolégicos especificos para a identificacdo de sepse
que nao os associados a infeccdo de um local especifico (p. ex., pneumonia na
radiografia de térax, colecao abdominal na TC de abdome).

CCB = contagem de células brancas.
DU = débito urinario.
TC = tomografia.

Avaliacao Inicial e Manejo

Pacientes com sepse severa podem apresentar comprometimento respiratério e
cardiocirculatério significativos. A sepse precoce vem acompanhada de queda de
resisténcia vascular sistémica e alto débito cardiaco. Em fases avancadas, a faléncia
da contratilidade miocardica pode ser vista. Na auséncia de ressuscitacdo volémica
agressiva, o débito cardiaco diminui. A ressuscitacdo precoce é importante e deve ser
titulada para ajustar a pré-carga, contratilidade e pds-carga antes de procedimentos
cirtrgicos. As primeiras seis horas da ressuscitacdo frequentemente coincidem com
o momento da realizagdo de algum procedimento cirtargico de emergéncia. Deve-se
ter cautela e aguardar a estabilizagdo hemodindmica antes de realizar o transporte
desses pacientes.

O manejo inicial do paciente séptico deve incluir estabilizacdo da via aérea quando
indicada, correcdo da hipoxemia e obtencdo de acesso venoso para a administracao
precoce de fluidos e de antibiéticos®*. Os exames (Tabela 9) devem ser obtidos rapi-
damente (até 45 minutos da apresentagdo inicial), mas ndo devem retardar a adminis-
tragdo de fluidos e antibi6ticos!.

Oxigénio suplementar deve ser ofertado e a oxigenagao deve ser monitorada con-
tinuamente por oximetria de pulso. A intubagao e a ventilacdo mecanica podem ser
necessdrias para minimizar o trabalho respiratério que geralmente esta elevado ou
para a protecdo da via aérea, visto que a encefalopatia e a depressao do nivel de cons-

ciéncia frequentemente acompanham o quadro'*.
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O acesso venoso deve ser estabelecido o quanto antes na suspeita de sepse. O aces-
so periférico pode ser suficiente, principalmente durante o manejo inicial. Entretan-
to, a maioria dos pacientes vai precisar de um cateter venoso central (CVC) em algum
momento. A instalacdo do CVC n&o deve retardar a administracdo de fluidos de res-
suscitacao e antibiéticos. O acesso central pode ser usado para a infusao de liquidos,
medicamentos (vasopressores) e hemocomponentes, assim como para a coleta de exa-
mes. O CVC pode ser usado para medir a pressao venosa central (PVC) e a saturacao
venosa central de oxigénio (SvcO,)">".

Tabela 9 - Investigacao inicial na sepse'341>1620

* Hemograma com contagem diferencial - testes de funcao hepatica, provas de
coagulacao, D-dimeros. Esses exames podem reforcar a hipotese de sepse, indi-
car a severidade do quadro e servir como medidas de base para avaliar a res-
posta terapéutica.

* Lactato sérico - valores elevados (p. ex.,, > 2 mmol/L) indicam a severidade da
sepse e sdo usados para avaliar a resposta terapéutica.

* Gasometria arterial - pode indicar acidose, hipoxemia ou hipercarbia.

* Culturas venosas periféricas - culturas aerébicas e anaerdbicas de, pelo me-
nos, dois sitios, analise de urina e cultura de microbiologia (urinaria, cateteres
venosos, lesdes ou ferida operatdrias, secrecdes corpdreas). Em pacientes com
cateteres vasculares, a amostra de sangue deve ser colhida do cateter e de sitios
periféricos também.

* Exames de imagem do sitio de suspeigao - p. ex,, radiografia de térax, tomogra-
fia computadorizada de térax e/ou abdome.

Monitorizacao

Todos os pacientes devem ter monitorados a pressao arterial, a frequéncia cardia-
ca, a frequéncia respiratoria, o débito urindrio, a cor da pele, a temperatura, a oxime-
tria de pulso e o estado mental. Entre esses, a PAM = 65 mmHg e o débito urindrio =
0,5 mL/kg/h sdo os alvos comumente usados na prética clinica.

Na maioria dos pacientes, inserem-se cateter venoso central e pressdo arterial
invasiva (PAI) para monitorizacdo. A PAI é indicada na presenca de instabilidade
hemodinamica, quando a medida nado invasiva ndo for confiavel, se houver previ-
sdo de restauracdo volémica prolongada ou para monitorar medidas dindmicas de
responsividade hidrica. O acesso venoso central tem como indicagdes a previsao do
uso de vasopressores, alto volume de cristaloides, pobre acesso venoso periférico,
uso de saturacdo venosa central ou pressdo venosa central como parametros de
monitorizacdo. Os cateteres de artéria pulmonar ndo devem ser usados de rotina, ja
que ndo melhoram os desfechos™. Esse cateter consegue medir a pressao de oclusao
da artéria pulmonar (POAP) e a saturacdo venosa mista de oxigénio (SVO,). Entre-
tanto, a POAP mostrou-se um pobre preditor de responsividade hidrica na sepse
e a SVCO, apresenta utilidade similar a SCVO, que pode ser obtida com o acesso
venoso central'®®.
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O lactato costuma ser coletado a cada seis horas até que esteja em nitida reducao’.
O tratamento guiado pelos valores de lactato mostra melhores desfechos. A gasome-
tria fornece parametros, como a razdo PaO,/FiO,, assim como a gravidade e o tipo
de acidose. A piora da troca gasosa pode indicar edema pulmonar oriundo da res-
suscitacao hidrica ou de outras complicagdes, como pneumotoérax, por acesso central,
SARA ou tromboembolismo venoso. Contagem plaquetéria e bioquimica sérica sao
comumente realizadas (p. ex., a cada seis horas) até que os valores tenham atingido a
medida de base'*.

Tratamento

As melhoras consistentes na sobrevida da sepse indicam que houve implemen-
tacao de tratamento efetivo, embora terapias moleculares direcionadas para sepse
ainda nao estejam aprovadas. Além disso, as controvérsias persistem em quase to-
das as varidveis envolvidas no manejo, com consenso em poucos pontos centrais do
tratamento. De forma geral, as tentativas de normalizar ou melhorar vérios aspectos
fisiol6gicos dos pacientes com sepse (troca gasosa, controle glicémico, entrega de oxi-
génio) provaram-se ineficientes ou prejudiciais, questionando o valor dos grandes
ensaios randomizados®. A Figura 1 resume os principais focos do tratamento.

Figura 1 - Tratamento da sepse'

Terapia Antibidtica

A identificacdo e o tratamento precoce do local de origem da infecgdo sdo as
principais intervengdes terapéuticas primarias, e a maioria das outras intervencdes
é puramente de suporte. Cada hora de atraso na administracao de antibiético apos
o desenvolvimento do choque séptico estd associada a reducdo de 12% na sobrevi-
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da (odds ratio 1,12 por hora de atraso, 1,103-1,136). As diretrizes de 2016 da Survi-
ving Sepsis Campaign (SSC) recomendam a administracao de antibidtico efetivo
intravenoso em, no maximo, uma hora apds a identificagdo da sepse ou do choque
séptico. Para atingir essa meta, ha necessidade de comprometimento institucional
para identificar precocemente os pacientes sépticos, obter amostras microbiolégicas
e administrar antibiéticos de amplo espectro™?.

Os antibiéticos empiricos devem ser escolhidos tendo como alvo a fonte de sus-
peicdo da infeccdo, que é identificada por meio da histéria do paciente e de exames
laboratoriais e de imagem'*~°. Devem ser levados em conta a historia (uso recente de
antibioticos, infecgdes prévias), as comorbidades (p. ex., diabetes, faléncia de 6rgaos),
o local suspeito da infeccdo, a presenga de dispositivos invasivos, a imunossupressao
(SIDA), o contexto clinico (infeccao adquirida na comunidade ou nosocomial), o pa-
drao Gram da localidade e os tipos de prevaléncia e resisténcia microbiana'>'**.

Para a maioria dos pacientes, recomenda-se antibioticoterapia empirica de amplo es-
pectro com um ou mais antibiéticos para cobrir todos os possiveis patégenos. A abran-
géncia deve ser tanto para bactérias Gram-positivas como para Gram-negativas e, se
indicado, para fungos (p. ex., candida) e raramente para virus (p. ex., influenza)”?.

Muitos pacientes com choque séptico devem receber uma combinacao de, no mi-
nimo, dois antibiéticos de diferentes classes, dependendo do organismo que esta
sendo considerado como agente causador e da suscetibilidade local a antibi6ticos.
Entre os agentes isolados de pacientes com sepse, Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae e o Streptococcus pneumoniae sao os mais comuns, assim
a cobertura deve incluir abrangéncia para eles"*.

Nos casos em que o microrganismo for desconhecido, deve-se ter em mente os pa-
tégenos potenciais e levar em consideragdo o S. aureus resistente a meticilina (MRSA),
ja que, cada vez mais, esse agente é identificado como causador de sepse intra-hospi-
talar e na comunidade. Por essa razdo, indica-se que a vancomicina ajustada para a
funcao renal faga parte do regime empirico®.

Caso a pseudomonas nao seja a provavel causadora, sugerem-se as seguintes com-
binag¢bes com a vancomicina:

* cefalosporina de terceira geracao (p. ex., ceftriaxona ou cefotaxime) ou uma ce-
falosporina de quarta geragao (cefepime);

* betalactamico/inibidor da beta-lactamase (p. ex., piperacilina-tazobactan, ticar-
cilina-clavulonato); ou

* carbapenémicos (p. ex., imipenen ou meropenen).

Se a pseudomonas for provavel, sugere-se combinar a vancomicina com duas das
opcoes seguintes, de acordo com os padrdes de suscetibilidade aos antibiéticos locais:

* cefalosporina antipseudomonas (p. ex., ceftazidima, cefepime);
* carbapenémico antipseudomonas (p. ex., imipenem, meropenen);

* betalactamico/inibidor da beta-lactamase antipseudomonas (p. ex., piperacilina-
-tazobactan, ticarcilina-clavulonato);

* fluoroquinolona com boa atividade antipseudomonas (p. ex., ciprofloxacino);
* aminoglicosideo (p. ex., gentamicina, amicacina); ou

* monobactamico (p. ex., aztreonan).
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Caso a suspeita seja de organismos nao pseudomonas Gram-negativos (E. coli, K.
pneumoniae), indica-se um agente tinico com eficdcia comprovada e com a menor toxi-
cidade possivel, exceto em pacientes neutropénicos®.

A administracdo rotineira de terapia antifangica empirica ndo esta recomendada
para pacientes nao neutropénicos'.

O descalonamento da terapia de amplo espectro, assim que possivel, é indicado
para prevenir a emergéncia de organismos resistentes, minimizar o risco de toxicida-
de e reduzir custos'.

Ressuscita¢ao Hidrica

A ressuscitagao hidrica é também um dos pontos principais do manejo na sepse.
A rapida restauracdo da perfusao tecidual é fundamental e é obtida predominante-
mente pela administracdo agressiva de fluidos intravenosos (cristaloides balanceados
ou soro fisiolégico) dados em 30 mL/kg (peso atual) trés horas da apresentacdo do
quadro. Nos pacientes com sepse, a hipovolemia é comum e pode ser severa, motivo
pelo qual pode ser necessaria uma ressuscitacao de fluidos rapida. Infusdes rapidas
de grandes volumes intravasculares (30 mL/kg) estdo indicadas na sepse severa e no
choque séptico, a ndo ser que exista evidéncia nitida de congestdo pulmonar. Alguns
pacientes podem precisar de volumes maiores, especialmente os que apresentam in-
dicadores clinicos ou hemodinamicos de responsividade hidrica®”. A terapia de repo-
si¢cdo hidrica deve ser administrada em bolus de infusao rdpida e bem definidos (p. ex.,
500 mL). A resposta clinica e hemodindmica e a presenca ou auséncia de edema pul-
monar devem ser verificadas antes e ap6s cada bolus. Os desafios hidricos podem ser
repetidos até que a pressao sanguinea e a perfusao tecidual estejam em niveis aceité-
veis na auséncia de congestdo pulmonar. Nao existem respostas definitivas quanto ao
melhor tipo de fluido a ser administrado ou a melhor forma de monitorar a resposta.
Entretanto, a falha em restaurar agressivamente a perfusdo também pode estar asso-
ciada ao aumento da mortalidade'.

Embora estudos randomizados prospectivos iniciais tenham sugerido melhora
de desfechos pela otimizagao da entrega de oxigénio (terapia guiada por metas -
TGM), esses resultados ndo foram mantidos em estudos posteriores. Em meados de
1990, dois estudos randomizados importantes em pacientes criticamente enfermos
que tinham como alvo a obtengao de alta saturagdo venosa mista de oxigénio ou um
débito cardiaco acima dos valores basais ndo identificaram melhora significativa
da sobrevida®?.

O entusiasmo para o aumento da entrega de oxigénio em pacientes sépticos foi
oriundo de um estudo realizado em um tnico centro, em 2001, que randomizou 263
pacientes com SIRS e hipotensdo ou com lactado sérico > 4 mmol/L uma ou duas
horas da admissao para protocolos com duragao de seis horas®. O tratamento padrao
tinha como alvo a pressdo venosa central (PVC), de 8-12 mmHg, a PAM, de 65-90
mmHg, e o DU, de 0,5 mL/kg/h, por meio de cristaloides, coloides ou vasopressores
para atingir essas metas. O grupo da TGM tinha os mesmos alvos e uma saturagdo
venosa central (SCVO,) de 70% usando transfusdo e inotrépicos quando necessario.
O grupo TGM teve 16% de melhora absoluta na mortalidade intra-hospitalar (47%
versus 31% RR 0,58, 0,38-0,87). Com base nesse estudo, o protocolo de TGM foi institui-
do e gerou alto grau de recomendacdo - nivel I na SSC. Com base nesses resultados,
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muitos centros passaram a utilizar cateteres especiais para monitorar a saturacdo de
oxigénio central continuamente!**°.

Embora os desfechos tenham melhorado nas diversas categorias de sepse, ainda
existe controvérsia se os protocolos de TGM sado realmente efetivos ou se eles conse-
guiram criar sistemas gerenciais para reconhecer a sepse precocemente e melhorar
outros aspectos do tratamento, como a administragdo precoce de antibiéticos. Nos tl-
timos dois anos, trés grandes estudos randomizados multicéntricos - nos EUA (Pro-
CESS), no Reino Unido (ProMISe) e na Australia e Asia (ARISE) - foram publicados,
com mais de 4.200 pacientes no total, que compararam a TGM com o manejo padrao.
Esses estudos concluiram que a TGM nao afetou a sobrevida dos pacientes de forma
significativa, indicando que outras melhorias implementadas na sepse podem expli-
car a evolucdo dos desfechos ou que o real beneficio da TGM foi obscurecido porque
as medidas de recuperacao do tratamento da sepse foram muito difundidas e acaba-
ram incorporadas ao manejo padrao™*.

Ao olhar de forma conjunta, esses trés estudos sugerem que a TGM é segura e ndo
apresenta superioridade diante do tratamento padrao. Dessa forma, as diretrizes da
SSC 2016 removeram os alvos de ressuscitagdo da TGM e, em troca, indicaram que
a ressuscitacdo seja feita com 30 mL/kg de cristaloides em até trés horas. O guideline
enfatiza a verificacdo frequente do status hemodinamico do paciente e do uso de me-
didas dindmicas de reacao aos fluidos (p. ex., variacao da pressao arterial de pulso),
pois parecem predizer melhor a responsividade hidrica'.

As evidéncias para a recomendacdo da otimizacdo do débito cardiaco como alvo
na sepse nao sao robustas. Além disso, a reposicdo volémica excessiva no contexto do
aumento da permeabilidade endotelial pode piorar a disfuncdo de 6rgaos, incluindo
o desenvolvimento de SARA®. A reposigao conservadora de fluidos ap6s a ressuscita-
¢do inicial do paciente - ou seja, quando este encontra-se fora do choque hemodina-
mico - parece oferecer melhor indice de oxigenacado e redugdo de dias em VM, além
de uma tendéncia ao aumento da sobrevida e a menor incidéncia de didlise dentro de
60 dias do que a reposicao liberal de fluidos*?.

Nenhuma medida ou desfecho hemodinamico pode ser considerado isoladamen-
te para guiar a terapia de ressuscitacdo. Ao contrario, uma combinacdo de variaveis
pode informar, com maior precisdo, a responsividade a fluidos a necessidade de su-
porte hemodinamico (Tabela 10).

Tabela 10 - Alvos do manejo da sepse

Common end points for sepsis resuscitation

End point Goal Comment

Central venous pressure | >8 mmHg Poor correlate with volume responsiveness.Low
values (< 5 mmHg) more informative. Best used in
conjunction with change after a volume challenge

Cardiac Index > 3.0 litre min’m? | Requires more sophisticated or invasive
monitoring Shock resuscitation should not wait for
monitoring

Mixed venous oxygen > 65% Requires invasive access

saturation
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Common end points for sepsis resuscitation

End point Goal Comment

Central venous oxygen >70% Requires invasive access

saturation

Pulse pressure variation | <12% Requires arterial access, regular rhythm, tidal

volume > 8 ml kg, absence of right heart failure

Lactate <4 mmol litre?! Clearance of lactate is likely to be a better
resuscitation end point early in resuscitation.
Confounded by epinephrine infusion

Nunnally E. Sepsis for the anaesthetist. Br ] Anaesth, 2016; 117 (S3): iii44-iii51.

Tipo de fluido de reposicao

Existe evidéncia de nivel I de que os amidos devem ser evitados'. Nao parece haver
diferenca entre solugdes de albumina e solugées cristaloides como o soro fisiologico
ou o ringer lactato no tratamento da sepse ou do choque séptico**. Nao ha espaco
para a salina hipertonica.

Como monitorar a resposta

Preditores estaticos ou dindmicos de responsividade hidrica devem ser imple-
mentados para guiar a resposta aos fluidos administrados. Os parametros estaticos
incluem alvo de PVC 8-12 mmHg e SCVO, > 70% (= 65% se for obtido do CAP)'. As
mudangas respiratdrias no didmetro da veia cava inferior, no pulso da artéria radial,
no pico de velocidade do fluxo adrtico, no fluxo de saida do ventriculo esquerdo (VE)
e no fluxo da artéria braquial sdo consideradas medidas dindmicas.

Os parametros dindmicos sdo mais acurados do que os estdticos em predizer a
resposta hidrica, entretanto, é necessdrio que os pacientes apresentem ritmo sinusal e
estejam sob ventilagdo mecanica com volumes adequados para que possam ser utili-
zados. Nos pacientes fora de VM ou naqueles com ritmo irregular pode-se utilizar um
aumento no débito cardiaco em resposta a elevagdo passiva das pernas medido por
ecografia, analise do contorno de pulso ou CAP para predizer a responsividade""”.

O valor ideal de pressao arterial também nao esta estabelecido. Um estudo recente
evidenciou que valores entre 80 e 85 mmHg apresentam melhora modesta na fungao
renal quando comparados com valores entre 60 e 65 mmHg, embora a incidéncia de
fibrilagao atrial tenha aumentado e nédo tenha ocorrido diferenca na sobrevida®.

Pacientes com hipoperfusao sustentada, mesmo apds a restauracgdo hidrica e tera-
pia antimicrobiana, devem ser reavaliados quanto a responsividade hidrica e a ade-
quabilidade da terapia antibiética escolhida, assim como quanto a acurécia do diag-
nostico e a possibilidade de complicagoes'.

Suporte hemodinamico

O suporte hemodinamico é atil para pacientes que seguem hipotensos, apesar da
reposicdo hidrica, ou que desenvolvem edema pulmonar. Nao se sabe ainda ao certo
o momento em que os vasopressores devem ser iniciados. A maioria dos intensivistas
infunde primeiramente 2-3 litros de cristaloides antes de iniciar o uso'*.
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Uma revisao sistematica, em 2011, de 23 ensaios randomizados nao encontrou evi-
déncia de superioridade de um vasopressor sobre os outros. Entretanto, uma me-
tanalise de 2012 constatou aumento da mortalidade associado ao uso de dopamina
quando comparado com a noradrenalina. De acordo com o guideline SSC mais recente,
a noradrenalina é indicada como agente de primeira escolha e a epinefrina ou baixas
doses de vasopressina, como agentes de segunda linha. Dopamina e fenilefrina de-
vem ser evitadas como vasopressores de uso empirico**.

O ideal é individualizar a escolha dos vasopressores de acordo com fatores adicio-
nais, como outras condicOes presentes (p. ex., insuficiéncia cardiaca), arritmias e is-
quemia de 6rgaos. Em pacientes com taquicardia significativa (p. ex., FA ou taquicar-
dia sinusal > 160 bpm), agentes sem atividade beta-adrenérgica como a vasopressina
seriam a escolha, ja que a piora da taquicardia poderia promover uma descompensa-
¢do. Da mesma forma, a dopamina pode ser aceitavel em pacientes com bradicardia
significativa, mas doses baixas dessa substancia ndo devem ser usadas com o propdsi-
to de “proteger os rins”. A dobutamina pode ser ministrada em pacientes que falham
em responder aos fluidos e vasopressores, principalmente se tiverem DC baixo'.

Terapias adicionais como glicocorticoides, inotrépicos e transfusao de concentrado
de hemdcias ndo devem ser a rotina, mas podem ser usados em algumas situagdes -
os glicocorticoides servem nos casos de choque séptico refratario a reposicao hidrica
€ aos vasopressores'.

A transfusdo costuma ser realizada se Hb <7 g/dL. Os estudos ProCESS, ProMI-
Se e ARISE indicam que a estratégia de aumento da entrega de oxigénio por meio
da transfusao sanguinea de células vermelhas como parte da TGM nao melhorou
a sobrevida do paciente. Um recente estudo feito em 32 UTIs na Escandinavia, com
mais de mil pacientes randomizados, ndo encontrou diferenca na mortalidade em
90 dias ou taxa de eventos isquémicos entre os limiares de 7 ou de 9 g/dL para
a transfusao'#3%%.

Outros Tratamentos de Suporte

A adocao de medidas de ventilacdo pulmonar protetoras em pacientes com sepse
e SARA tem sido um dos maiores fatores na melhora dos desfechos do tratamento da
sepse nos ultimos 15 anos. A ventilagdo sob baixos volumes ventilatérios em pacien-
tes com SARA mostrou um enorme beneficio com reducéo absoluta da mortalidade
intra-hospitalar de 89%. Estudos posteriores estenderam o beneficio encontrado aos
pacientes sépticos™.

Sabe-se que o uso excessivo de sedativos é prejudicial e muitos hospitais implan-
taram protocolos para reduzir a utilizagdo de sedagdo desnecessaria. Pacientes des-
pertos sdo mais capazes de reabilitar-se e a mobilizacdo precoce reduz a incidéncia de
delirio e da duracdo de ventilacdo mecéanical.

O momento ideal para reassumir a dieta enteral segue sem definicdo, mas o SSC
2016 recomenda que seja iniciada conforme tolerancia do doente. Os pacientes fre-
quentemente apresentam-se hiperglicémicos, mas o controle ideal da glicemia tam-
bém ainda ndo estd definido. O controle estreito da glicemia (80-110 mg/dL) mos-
trou-se prejudicial quando comparado com valores < 180 mg/dL. A SCC recomenda
terapia insulinica para a manutencao de glicemia < 180 mg/dL™*.
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Conclusoes

A sepse continua sendo um problema comum, caro e com alta taxa de mortalida-
de em todo o mundo. O anestesiologista ndao pode perder a oportunidade tnica de
reconhecer e tratar precocemente o paciente séptico®*!. Monitorizar, ressuscitar e
facilitar o controle precoce da fonte de infecgdo sao acdes fundamentais para otimizar
os desfechos.
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“Afinal, se coisas boas se vio

é para que coisas melhores possam vir.
Esquega o passado,

desapego é o segredo!”

Fernando Pessoa



Como gerenciar uma anestesia segura
nas perspectivas atuais

Introducao

Nao restam duavidas de que os avangos na drea da satde, especialmente nos 4mbi-
tos diagnostico e cirargico, trouxeram beneficios extraordindrios para o tratamento
de patologias inimaginaveis no passado. Porém, esses avan¢os ndo sdo isentos de
riscos associados e gerencia-los é o desafio nas perspectivas atuais.

Nesse sentido, a seguranca do paciente, conceituada como redugao a um minimo
aceitavel do risco de dano desnecessario associado ao cuidado em satide', ganha espa-
¢o e notoriedade. Inimeros institutos, fundagdes governamentais e ndo governamen-
tais, associagdes e redes, preocupados e interessados no tema, foram criados. Em con-
sequéncia, acdes de melhorias, campanhas, protocolos e iniciativas foram propostos,
para minimizar o impacto dos erros nas instituicdes de satde, garantindo seguranca
ao paciente, ao profissional de satde e a prépria instituicdo.

Na pratica atual, os resultados dessas acdes ainda estdo longe do ideal, e a seguran-
¢a do paciente é considerada um grave problema de satide publica. O complexo seg-
mento da satide segue operando com baixo grau de confiabilidade, e os pacientes se-
guem sofrendo danos que poderiam ser prevenidos durante o processo assistencial®

A assisténcia cirturgica tem papel fundamental nesse contexto. Estima-se que,
mundialmente, sejam realizadas entre 187 e 281 milhdes de cirurgias por ano, e os
resultados alertam para a necessidade urgente de mudanca: 7 milhdes de pacientes
cirargicos apresentam complicacdo decorrente do procedimento; a cada quatro pa-
cientes cirdrgicos, um sofre alguma complicagdo perioperatéria; dos eventos adver-
sos em pacientes hospitalizados, em média 50% estdo relacionados com cirurgia; a
mortalidade varia de 0,4% a 0,8% nos paises desenvolvidos e de 5% a 10% naqueles em
desenvolvimento; e 50% das complica¢des sao consideradas evitdveis®.

As causas para a ocorréncia desses eventos sdo multifatoriais. Diferentemente do
passado, quando se creditava unicamente ao profissional envolvido a culpa pelo in-
cidente, hoje é sabido que falhas nos processos de trabalho, estruturas fisicas inade-
quadas das organizagdes, falhas de comunicacdo, sobrecarga, distragdes e o trabalho
solitario do médico sdo alguns dos fatores que contribuem para a inseguranca nas
instituicdes de satide. Em comparacdo com uma década atras, agora temos uma boa
compreensdo da fenomenologia do erro e do dano.

Na busca por estratégias que de fato garantam uma assisténcia segura aos pacientes,
bem como melhorias sustentadas e generalizadas para os sistemas de satide, partilhar
de uma cultura de seguranca emerge como um requisito essencial a ser desenvolvido
e aprimorado. A seguranca deve ser vista pelos olhos dos pacientes e gerenciada com
uma visao estratégica ampla, ndo simplesmente pontuada em falhas especificas*’.

A Contribuicao da Anestesia

Desde o principio, a anestesiologia tem participado de tentativas sistematicas para
melhorar a seguranca do paciente® como, por exemplo, o estabelecimento de um pa-
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drdo de cédigos de cores para os cilindros de gas medicinais desde 1932’. Esse fato
significativo acarretou duas consequéncias igualmente importantes.

Primeiro, é dever do anestesiologista utilizar a experiéncia de suas conquistas an-
teriores e ndo permitir que a imagem de “seguranca”, tao familiar e confortante de sua
especialidade, dé lugar a complacéncia®.

Em segundo lugar, seus cuidados com o paciente nao se limitam ao periodo pe-
rioperatério. Também estdo envolvidos com a terapia intensiva, tratamento das dores
cronica e aguda, cuidados paliativos e gestdo. A medicina de cuidados criticos e de
emergéncia é outra area em que o anestesiologista desempenha papel importante’.

Os anestesiologistas tém tido uma oportunidade rara de inter-relacionar suas es-
pecialidades para influir na seguranca e na qualidade do tratamento do paciente. As
conquistas anteriores permitiram que nossa especialidade tivesse a percepgao de que
se tornou segura, mas também de que ndo ha lugar para a acomodagdo enquanto
ainda houver tanto a ser feito. Pacientes cada vez mais idosos e doentes, intervencdes
cirtrgicas cada vez mais complexas, maior pressao por rendimento, farmacos e meca-
nismos novos, além da simples casualidade, tudo isso representa risco para o trabalho
do anestesiologista'®.

Em reposta a essas dificuldades crescentes e complexas no ambiente de trabalho,
o European Board of Anaesthesiology (EBA - Conselho Europeu de Anestesiologia),
em cooperagdo com a European Society of Anaesthesiology (ESA - Sociedade Eu-
ropeia de Anestesiologia), produziu um modelo para a seguranca do paciente em
anestesiologia. Esse documento, conhecido como a Declaragdo de Helsinque sobre
a Seguranca dos Pacientes em Anestesiologia®, foi endossado por esses dois 6rgaos,
com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), na World Federation of Societies of
Anaesthesiologists (WFSA - Federacdo Mundial das Sociedades de Anestesiologia)
e na European Patients’ Federation (EPF - Federagdo dos Pacientes Europeus)p, no
Euroanaesthesia Meeting (Congresso Europeu de Anestesiologia), em Helsinque, em
junho de 2010.

Das dreas da medicina, a anestesia foi a pioneira na implantagdo de acoes de segu-
ranca do paciente. Na década de 1970, morria um paciente para cada 5 mil anestesias.
Com a melhora da tecnologia e do conhecimento e a adogao de um checklist anestésico
- processo presente em toda a cultura de seguranca -, em 2000, a taxa de mortalidade
caiu para um paciente a cada 250 mil anestesias. Contudo, uma rela¢do nociva perma-
nece na Africa Subsaariana, de um 6bito para 100 anestesias'.

Gerenciamento da Anestesia Segura

A prevengao de eventos e de complicagdes perioperatérias deve iniciar muito antes
da anestesia propriamente dita e terminar ap6s a recuperacdo anestésica, como indi-
cado a seguir':

a. o paciente deve ser avaliado por um anestesiologista antes da administracao
da anestesia;

b. o profissional deve se assegurar de que o equipamento necessério esta presente e
funciona corretamente antes de iniciar os cuidados anestésicos;

c. deve ser garantido que a assisténcia esteja disponivel quando necessario e que o anes-
tesiologista seja competente para resolver eventos adversos durante o ato cirargico;
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d. uma lista de verificagdo anestésica apropriada devera ser estabelecida em cada
instituicdo de saude, para as equipes anestésicas a executarem antes de iniciar
os procedimentos;

e. a Lista de Verificacdo Cirurgica (LVC), preconizada pela Organizacao Mundial de
Saade (OMS), deve ser incorporada as demais listas relacionadas com a anestesia.

Os cinco itens citados nos paragrafos anteriores ja estao solidificados nas academias,
na pratica didria dos anestesiologistas e em publica¢des nacionais' e internacionais®.

Nas linhas a seguir, o tema serd abordado apresentando as contribui¢des da anes-
tesiologia como uma area pioneira na seguranga do paciente e cinco dos principais
riscos a serem gerenciados atualmente: uso de farmacos, incéndio, depressao respira-
toria, pressdo por producao e distragdes.

Seguranca no uso de fairmacos na sala cirargica

Os eventos adversos relacionados com farmacos podem levar a importantes agra-
vos a satde dos pacientes, com relevantes repercussdes econdmicas e sociais. Erros
de medicac¢do causam pelo menos uma morte todos os dias e prejudicam cerca de 1,3
milhdo de pessoas por ano apenas nos Estados Unidos. Mundialmente, o custo asso-
ciado aos erros de medicagéo foi estimado em US$ 42 bilhdes por ano ou quase 1% do
total das despesas de satide globais™.

Na sala de cirurgia, os erros com o uso de fArmacos sdo mais especificos, visto que
o provedor - anestesiologista - é tipicamente o tinico praticante envolvido em todo
0 processo: ele prescreve, formula e administra todos os farmacos, pulando todas as
barreiras para impedir o erro, por exemplo a dupla checagem, que existem em outras
areas da instituicdo'.

Existem poucos estudos controlados e randomizados para direcionar estratégias
de seguranca no uso de fadrmacos no perioperatdrio, o que nao significa permissao
para que nado facamos nada ou para que consideremos aceitavel o estado atual.

As abordagens disponiveis nos dias de hoje sdo': tecnologias automatizadas de
infusdo; integracdo de registros médicos eletronicos; monitorizacao continua do pa-
ciente; algoritmos preditivos; listas de checagem e processo integrados para o cuida-
do continuo.

Para gerenciar a seguranca no uso de farmacos na sala cirtrgica, inicialmente, a
alta diregdo da instituicao de satide devera estar consciente do problema e compro-
metida com o aperfeicoamento continuo dos processos que envolvam farmacos”. Em
seguida, cada hospital deve criar uma equipe multidisciplinar que inclua médicos,
enfermeiros, tecnologia da informacéo e farmacia para operacionalizar as agdes.

Abaixo sdo destacadas cinco agdes para o uso seguro de foirmacos na sala cirargica:

a. realizacdo de uma autoavaliacdo abrangente das oportunidades de melhorias
que possam ser implementadas na instituicdo para reduzir os erros com o uso
de farmacos®;

b. gerenciamento de protocolos sistematicos para administragdo correta e oportuna
de fArmacos®;

c. capacitacdo de colaboradores e anestesiologistas para o manuseio de farmacos e
para o uso correto das bombas de infusdes intravenosas®;
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d. implementacdo do uso de etiquetas de medicacdo e/ou aperfeicoamento do respec-
tivo redesenho, conforme necesséario”; se possivel, com cédigo de barras;

e. monitoragdo continua de todos os pacientes que estejam recebendo narcéticos ou
outros farmacos sedativos parenterais®.

Prevencdo de incéndio na sala cirtargica

Para o inicio da combustao, é necesséria a presenga de trés elementos: calor ou uma
fonte de ignicao, combustivel e oxigénio (oxidante), constituindo a chamada “triade do
fogo”. E necessaria a presenca desses agentes no mesmo lugar e a0 mesmo tempo para
o inicio do incéndio. Em outras palavras, um ambiente rico em oxigénio, material infla-
mavel e fontes de ignigdo compode todos os centros cirtirgicos®, portanto, a prevengao
consiste na reducao e na separacao dos agentes. A fonte de ignicao mais frequentemen-
te envolvida é o bisturi elétrico, utilizado em aproximadamente 85% das cirurgias e
relacionado com 100% dos incéndios associados a assisténcia anestesiologica.

Mais de 28 milhdes de cirurgias sdo realizadas todos os anos nos Estados Unidos.
Com base nesses dados, estima-se que ocorram entre 50 e 200 incéndios em centros
cirargicos (CC) por ano. Por essa razdo, a American Society of Anesthesiologists (ASA
- Sociedade Americana de Anestesiologia)®? reuniu uma forga-tarefa para estudar o
problema e fazer recomendagdes sobre como prevenir incéndios na sala de operagdes.

A Anesthesia Patient Safety Foundation (APSF - Fundagdo de Seguranca do Pa-
ciente da Anestesia Americana) publicou um algoritmo (Figura 1)’ e langou o video
Seguranca contra Incéndio: Prevencado e Gerenciamento de Incéndios na Sala de Ope-
racoes®. Esse video foi criado com orientacdo do Emergency Care Research Institute
(ECRI) e pode ser baixado sem custo do site da APSF*.

Figura 1 - Algoritmo da Fundacédo de Seguranca do Paciente da Anestesia Americana (APSF). Aborda-
gem simplificada para o gerenciamento do risco de incéndio cirtargico?
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O papel do anestesiologista consiste em minimizar a administragdo de oxigénio e
evitar o uso de 6xido nitroso. Para garantir uma oxigenacao adequada (SpO, = 95%),
é sugerido manter a via aérea com uma sonda intratraqueal ou dispositivo supraglo-
tico, evitando a administracdo de oxigénio em campo aberto.

As sugestOes para a redugdo de riscos de incéndio estao descritas a seguir®:

a. disseminar educacdo especifica sobre a prevencdo e o gerenciamento de incéndios
no CC;

b. implantar um programa de seguranca elétrica nas institui¢cdes de satde com identi-
ficagdo dos riscos elétricos e adequacao das instalacdes elétricas as normas vigentes;

c. realizar exercicios de simulagdo sobre incéndios. Eles devem ser praticados perio-
dicamente com todo o pessoal cirargico;

d. atribuir tarefas especificas a serem realizadas pelos membros da equipe;

e. evitar incéndios cirargicos, reduzindo os fatores que contribuem para ambientes
de alto risco;

f. enfatizar tarefas atribuidas com antecedéncia e seguir os protocolos da instituicao
no caso de ocorrer um incéndio.

Depressao respiratoria pés-operatoria

Durante o periodo de recuperacdo pds-anestésica, as complicagdes pulmonares
aparecem como o principal problema a ser enfrentado pelo anestesiologista. A com-
binagdo de anestésicos inalatérios, opioides, bloqueadores neuromusculares e benzo-
diazepinicos pode deprimir o centro respiratério, resultando na hipoventilagao.

A reducdo da forca da musculatura respiratéria também pode ser causada pela
reversdo incompleta do bloqueio neuromuscular e resultar em obstrugdo das vias
aéreas e hipoventilacao.

O bloqueio neuromuscular residual é mais comum em pacientes que receberam
bloqueador neuromuscular (BNM) de longa duracao e nao foram tratados com agen-
tes reversores®*. Classicamente, a reversao farmacologica dos BNM é efetuada com
um anticolinesterdsico®. Mais recentemente, foi introduzida na pratica clinica uma
nova proposta de reversdo do bloqueio neuromuscular com uma gama-ciclodextrina
modificada (sugammadex) que é capaz de encapsular os bloqueadores neuromuscu-
lares esteroides, principalmente o rocurénio®.

Independentemente do agente reversor escolhido, a monitorizacdo quantitativa do
bloqueio neuromuscular, preferencialmente, deve sempre ser utilizada™.

Em 2011, a APSF recomendou que todos os pacientes que recebessem narcéticos
parenterais fossem monitorados continuamente, e um sistema de notificagdo fosse
usado para indicar aos cuidadores o momento da ocorréncia®.

Em agosto de 2012, foi emitido um alerta a todos os hospitais americanos para
introduzirem medidas para melhorar a seguranca dos pacientes que estivessem rece-
bendo opioides, incluindo protocolos sisteméticos para avaliar a dor e sua dosagem
apropriada, bem como monitorizagdo continua da oxigenagao e ventilagao®.

Se os hospitais adotassem praticas seguras e implementassem os sistemas que fa-
cilitassem a seguranca do paciente hospitalizado, muitas mortes e incapacitagdes per-
manentes poderiam ser evitadas. O custo de 2 milhdes de délares associado a insufi-
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ciéncia respiratéria no pds-operatério também poderia ser evitado, se a preocupacao
com essa complicacdo fosse maior®.

Além dos problemas clinicos descritos, a depressao respiratoria pode levar a pro-
cessos juridicos contra os anestesiologistas. Nos Estados Unidos, os incidentes na sala
de recuperacao pos-anestésica (SRPA) podem chegar a 7,1%, dos quais mais da metade
decorre de complica¢des respiratorias, cujo principal representante tem sido a venti-
lagdo inadequada?.

A seguir estdao destacadas algumas das oportunidades de melhoria para avaliar
formalmente o controle da dor, da curarizacdo residual e da prevengdo de eventos
adversos causados pela depressao respiratdria no pés-operatorio®:

a. elaborar protocolos sistematicos para avaliar a dor;

b. implementar estratégias multimodais para tratamento da dor aguda pés-operato-
ria, com o objetivo de reduzir a quantidade de opioide necessaria;

c. monitorar continuamente a oxigenacao, a ventilagao e a frequéncia respiratoria em
pacientes com uso de oxigénio suplementar no pds-operatorio;

d. equipar os monitores multiparamétricos de um sistema que unifique os dados
verificados, permitindo identificar mais precocemente e de forma mais confiavel
quaisquer mudancas clinicas significativas;

e. instituir Times de Resposta Rapida para atender intercorréncias no pds-operatorio;

f. monitorar o bloqueio neuromuscular durante todo o transoperatério, mas princi-
palmente antes do despertar do paciente™.

Pressdes por producao

Durante a execugao de um projeto ndo é incomum observar que tanto o cronogra-
ma previsto como desempenhos de qualidade sdo diferentes dos planejados (p. ex.,
atraso na programacdo e retrabalho). Essas diferencas, em geral, sdo resultantes da
pressdo por producdo (pressdo para funcionar mais rdpido). A pressdo por produgao
afeta de modo negativo o desempenho da seguranca. No entanto, o processo pelo
qual a pressdo por produgdo influencia no desempenho da seguranga e até que ponto,
ainda ndo foi totalmente investigado™.

Como o impacto da pressdo por producao, geralmente, ndo é incorporado na ges-
tdo de seguranca, um programa efetivo de seguranca ocupacional deve ser desen-
volvido e gerenciado, visando ndo apenas a minimizagdo de riscos biolégicos, mas
a incorporagdo do mapeamento e da redugdo de eventos relacionados com os riscos
emocionais que acometem os profissionais de satde.

Na pratica, como consequéncia da pressao por producdo, observa-se uma incidén-
cia de estresse ocupacional na populagdo médica de 28%* e, entre os anestesiologis-
tas, essa incidéncia é claramente maior, situando-se em 50% na Europa* e 59% até 96%
na América Latina**.

Horérios de trabalho inadequados podem desencadear distarbios do ritmo circa-
diano, disttrbios do sono, fadiga, alteragcdes cardiovasculares e digestivas, além de
interferir na vida familiar, portanto, podem causar, principalmente, impacto na satide
do profissional, fato que, mais tarde, vai se refletir em seu desempenho e na seguran-
¢a ocupacional e do paciente*.
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O ideal é que, no futuro, tenhamos, em todas as instituicdes, normas que regulem
o limite de horas de trabalho, como horas por dia, horas continuas ou com intervalo
para descanso, horas extras e horas trabalhadas no periodo noturno, rodizio de plan-
tdo, momentos para descanso entre os plantdes, folgas semanais e férias anuais®.

As empresas devem ter um programa de satide ocupacional para os profissionais
que inclua prevencdo de fatores estressantes, apoio psicolégico, apoio a doencas fi-
sicas, prevencdo e tratamento de possiveis alteracdes comportamentais e abuso de
alcool e drogas, além de um programa de satide mental especifico.

A seguir, estdo descritas algumas acdes para reduzir a pressdo por producado e
aumentar a seguranca nas instituicdes de satide*:

a. estudar as condigdes de trabalho e satide do profissional para identificar os fatores
de risco a que esta exposto em seu trabalho diério;

b. planejar e organizar as atividades de trabalho de acordo com os fatores de ris-
co prioritarios, considerando a atencdo ao ambiente de trabalho e as pessoas
nele envolvidas;

c. compartilhar responsabilidades entre os diferentes niveis de organizagdo para as-
segurar um processo de melhoria continua na satide e na seguranca;

d. definir atividades preventivas, visando melhorar as condigdes de trabalho, satde e
qualidade de vida para o profissional;

e. elaborar politicas de profilaxia, com orientagdo clara sobre prevengao e protecao,
além de protocolos especificos de gestdo de risco;

f. criar padrdes de seguranca e vigilancia para prevenir acidentes de trabalho e
doengas ocupacionais;

g. planejar, organizar e desenvolver eventos para treinamento, programa de educa-
¢do para o profissional e sua familia.

Distracoes no ambiente de trabalho do anestesiologista

Distragdes e interrupg¢des sdo comuns em muitas areas da sadde, principalmente
na anestesiologia®. E bem conhecido em outras profissdes, como na aviagdo, que a
distragdo aumenta o risco de erro. Na anestesiologia, a distragdo tem sido implicada
no desenvolvimento de incidentes criticos™!.

Esta claro que as distragdes sdo parte integrante da pratica anestésica, e lidar com
elas é uma habilidade profissional chave. A atengdo é uma das qualidades necessa-
rias para a exceléncia na anestesia®>*® e deve fazer parte dos ensinamentos durante a
formacao do anestesiologista®. O treinamento com duplas tarefas tem vantagens em
relacdo ao treinamento de uma tnica tarefa e esta pode ser uma abordagem promis-
sora no futuro®.

Exemplos de distragdes comuns na sala cirtargica sao: ruido (musica ambiente), con-
versas nao relacionadas com o ato anestésico-cirtrgico, estagiarios, alunos, agdes buro-
créticas, espaco de trabalho inadequado (limitagdes ou bloqueio de caminhos por apa-
relhos), coletas de sangue, pessoas que entram na sala para fazer perguntas, alarmes
inadequados e finalmente o uso de telefones celulares e computadores portateis.

O uso de aparelhos celulares na sala cirtrgica certamente é um exemplo classico
de distragdo, mas infelizmente ainda nao temos dados cientificos ou pesquisas dispo-
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niveis sobre o tema. Nos Estados Unidos, o custo por danos ocorridos decorrentes de
distracdes pode chegar a U$ 725.937°.

Algumas estratégias descritas na literatura® para reduzir as distragdes na sala ci-
rargica sao citadas a seguir:
a. elaborar diretrizes e/ou politicas para o uso de dispositivos eletrénicos no centro
cirargico;
b. evitar musicas altas ou causadoras de distracao;

c. limitar as chamadas telefénicas pessoais e mensagens de texto; libera-las apenas
para situagOes urgentes;

d. limitar o acesso a internet; permitir somente o acesso a sites relacionados com os
cuidados com os pacientes;

e. minimizar conversas ndo essenciais, especialmente durante as fases criticas do
procedimento anestésico-cirargico;

f. limitar o acesso de funciondrios externos a sala cirdrgica e suas interrupgdes;
g. dar exemplos — a vigilancia e a atencdo focada no paciente sao primordiais;
h. informar o usuério do celular que ele esta distraindo a equipe cirtargica.

Conclusao

O desenvolvimento contemporaneo da tematica seguranca do paciente permitiu
um novo olhar sobre a qualidade do cuidado de satde, uma vez que mostra com cla-
reza como a assisténcia pode ser danosa para os pacientes. Também chama a aten¢do
para o impacto do erro e as consequéncias do dano, aborda diretamente a questao
do erro, sua natureza e suas causas, amplia a atencdo sobre o desempenho humano
e para as questdes de ergonomia e psicologia, além de utilizar uma ampla variedade
de modelos de seguranca e qualidade da industria, principalmente das de alta con-
tiabilidade como aviacao, e introduz novas ferramentas e técnicas para a melhoria do
cuidado em satide™.

Na busca por estratégias que garantam uma assisténcia segura aos pacientes, par-
tilhar de uma cultura de seguranca positiva emerge como um requisito essencial a ser
desenvolvido e aprimorado nas institui¢cdes de satde.

No atual cendrio, prestar uma assisténcia em consondncia com os principios da
gestdo da qualidade e livre de danos desnecessarios ao paciente, aos profissionais,
a instituicdo e a sociedade torna-se imperativo. Quando for entendido que o ato de
anestesiar é apenas uma parte do cuidado que devemos ter com os pacientes, somente
entdo conseguiremos atingir a plenitude do cuidado.

A inovagdo e a aspiragdo de melhorar continuamente estdo interiorizadas na for-
magao do médico. No entanto, a introducao de novos tratamentos, de novos padrdes
sociais e de cuidados com os pacientes podem vir a exigir condutas impenséaveis no
passado, fazendo com que as pessoas e as institui¢cdes estabelecam regras claras e
simples, o mais precoce possivel, para conviver com a tecnologia do presente.
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Transfusao de sangue: avancos e limitacdes na atualidade

Introducao

No principio e durante 400 anos, era somente uma tentativa de usar o sangue para
tratar algumas enfermidades. Nas décadas préximas as duas guerras mundiais, a ten-
tativa de uso terapéutico do sangue iniciou uma evolucdo vertiginosa até os dias de
hoje, quando é considerado um ramo importante da ciéncia médica, denominada me-
dicina transfusional ou hemoterapia' - uma especialidade médica e uma area de atua-
¢ao médica em que agem outros especialistas médicos como anestesiologistas, clinicos
internistas, cirurgides, intensivistas, onco-hematologistas, pediatras e geriatras.

Pode-se dizer, entao, que o avango sociomédico mais simbélico da transfusao de
sangue na era contemporanea foi sua transformagao em ciéncia médica, com suas ha-
bilidades, competéncias e conhecimento cientifico especifico organizados sob a égide
da medicina transfusional, que lhe conferiu importancia especial no cenario médico?.

Essa importancia se evidencia muito bem quando observamos que a transfusao
de sangue é o segundo procedimento invasivo mais realizado nos hospitais, e, em
alguns paises desenvolvidos, j4 se consagrou como o mais realizado em pacientes
internados, como nos Estados Unidos, em 2010, sendo atualmente considerada a 14*
causa de morte no mundo, segundo a Organizagdo Mundial de Satide (OMS)*. O uso
de sangue pelo paciente impacta na sua evolucdo, sendo a transfusdo considerada
varidvel comprometedora do resultado.

Neste capitulo, citamos as principais inovagdes ocorridas nos tltimos 50 anos e
discorremos com riqueza de contetdo sobre o avango mais relacionado com a trans-
fusdo de sangue realizada na rotina de um hospital: a gestdo clinica do sangue do paciente
e 0 uso otimizado do sangue doado altruisticamente.

Avancos Médicos da Transfusao de Sangue

Os avangos no uso do sangue se fizeram por meio de inovagdes técnicas e cien-
tificas, as quais, como devem ocorrer na drea médica, objetivam, primariamente, a
agregacao de valor a seguranca do paciente e, de modo secundario, a otimizacao dos
meios de sustentabilidade socioeconémica para a pratica médica*. O anestesiologista
é um dos protagonistas da histéria evolutiva do uso do sangue, dada sua tradicional
performance no manejo de pacientes cirtargicos potencialmente hemorragiparos.

Nos tltimos 50 anos, a transfusdo de sangue foi submetida a multiplos avangos
relevantes, com destaque para*

— antigenos das hemacias;

— antigenos das plaquetas e neutrofilos;

— doador voluntario de sangue;

— estocagem do sangue;

— expansdo do tempo de estocagem;

— fatores de crescimento hematopoiético;

— Gestao Clinica do Uso do Sangue: Patient Blood Management (PBM)>;
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— inativacao de patégenos;

— hemoderivados do plasma;

— leucorreducao universal;

— lei do Uso do Sangue;

— liofilizagao do plasma;

— o papel dos leucdcitos;

— rejuvenescimento do sangue;

— seguranga do sangue;

— substitutos do sangue

— tecnologia da aférese;

— terapia celular: célula dendritica, linfécito T (CAR-T e TRUCK);
— trauma e transfusdo macica;

— uso de células-tronco hematopoiéticas.

Este capitulo focard o avango que a transfusdo sanguinea sofreu no que diz res-
peito a sua gestdo clinica, cuja esséncia é gerar protocolos que exijam uma indicacdo
transfusional baseada em notodria evidéncia cientifica, ndo permitindo o uso desne-
cessario do sangue.

Gestao Clinica do Uso do Sangue: Patient Blood Management (PBM)

A adogdo de mecanismos gerenciais do uso do sangue, fundamentados no princi-
pio de que nenhuma transfusdo de sangue é indene, promoveu uma otimizacao das
praticas transfusionais: 1) racionalizou mais a indicacao do uso do sangue; 2) gerou
diretrizes e protocolos que suportam o uso mais limitado da transfusao de sangue; e
3) reduziu a exposigdo desnecesséria aos efeitos deletérios da transfusao de sangue®.
Esse avanco da indicacdo médica da transfusdo de sangue serd apresentado de forma
mais completa por ser mais pertinente ao dia a dia de um anestesiologista.

Atualmente, a indicagdo mais adequada se baseia em uma estratégia transfusional
denominada Patient Blood Management (PBM) e que se encontra em franca adocao
pelos melhores centros médicos mundiais. A PBM, ainda sem tradugdo oficial para a
lingua portuguesa, mas que chamaremos de Estratégia de Gestdo Clinica do Sangue do Pa-
ciente e da Transfusdo Sanguinea ou, reduzindo, Gestao Clinica do Uso do Sangue, é uma
ferramenta de excelente performance na indicacao médica de uma transfusao, em um
contexto de gerenciamento clinico do sangue do paciente”®.

A PBM é um plano desenvolvido pela Society for the Advancement of Blood Mana-
gement (SABM, Sociedade de Desenvolvimento e Gerenciamento do Sangue), entidade
americana fundada em 2001 (www.sabm.org), que se dedica a melhorar o resultado do
tratamento do paciente pela gestdo otimizada do sangue desse paciente. Foi criada por
um grupo de voluntarios que perceberam a necessidade de uma “nova maneira de pen-
sar” o uso do sangue como alternativa, e ndo como terapéutica imperativa, de primeira
linha, nas anemias significativas e nas coagulopatias perioperatérias®®.

O século XX consagrou o sangue como um valioso instrumento da terapia médica.
A descoberta dos tipos sanguineos (Sistema ABO/Rh) e dos anticoagulantes permitiu
a coleta e 0 armazenamento do sangue com seguranca por muitos dias. Também pro-
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piciou a realizacdo de uma transfusao de forma compativel. Essas circunstancias pro-
vocaram seu uso de forma muito difundida, quando, na Segunda Guerra Mundial, de
tanto ser usado em pacientes com grandes traumas, chocados e com 6tima resposta,
lhe foi alcunhado um aforismo: o sangue salva vidas.

Decorridas algumas décadas dessa euforia, comecaram a ser identificadas as rea-
¢Oes adversas ao uso do sangue, o que levou a criagdo de medidas atenuadoras da
ocorréncia dessas reagdes como:

a) selecdo mais criteriosa de candidatos a doagdo de sangue;

b) uso de testes sorologicos que identificassem candidatos com riscos de transmitir
AIDS, sifilis, doenga de Chagas, hepatites B e C;

) uso de testes que previnem e/ou reduzem reacdes imunolégicas graves, como
as hemolises, as alossensibilizac¢des pelo sistema HLA e outras de naturezas diversas,
porém de idéntico potencial de causar reagdes graves”®.

Numa tentativa de diminuir a exposi¢do do paciente a riscos desnecessarios, fo-
ram elaborados diretrizes e protocolos que promoviam maior racionaliza¢do na indi-
cacdo de transfusdes sanguineas. Uma das condutas que geraram grande impacto foi
a adotada pelo cirurgido Denton Cooley (1977), que demonstrou ser possivel realizar
cirurgias cardiacas sem o uso do sangue, apresentando resultados melhores nesses
pacientes ndo transfundidos do que naqueles transfundidos de forma liberal.

Essa conduta, chamada cirurgia sem sangue ou tratamento médico sem sangue,
ganhou volume na década de 1970, e varias instituicdes notorias na area médica co-
mecaram a desenvolver protocolos com essas caracteristicas. Essas iniciativas foram
aceitas de forma entusidstica quando a epidemia de HIV irrompeu nos anos 1980.

Em decorréncia dessas iniciativas, se fortaleceu o conceito de transfundir somente
em circunstancias muito bem definidas, tirando o foco do médico (na tomada de deci-
sao de transfundir ou ndo) do uso do produto sanguineo para convergir a atencdo no
paciente, buscando otimizar as reservas fisioldgicas, diminuir sua exposigao a perdas
sanguineas e interagir de forma autonémica com esse paciente. Em outras palavras,
quebrando um paradigma: em vez de gerenciar o estoque de sangue do banco de san-
gue, “gerencia clinicamente” o sangue do préprio paciente, num manejo multimodal
e multidisciplinar, conduta esta que foi, mais recentemente, denominada PBM®.

Em 1988, o hematologista australiano James Isbister prop6s a quebra do paradig-
ma transfusional vigente, ao tirar o foco do produto sanguineo como tnico elemento
terapéutico para os distirbios anémico-hemorragiparos e concentrar-se no paciente,
adotando medidas que otimizam seu sangue, aumentam sua massa eritrocitaria, pre-
vinem hemorragias, recuperam o sangue durante a cirurgia e reforcam a capacidade
do paciente de adaptagdo a anemia moderada (Hb ~7 g/dL), otimizando a ventilagao,
perfusao, oxigenacao tecidual etc.®

Também fazia do paciente um coprotagonista da tomada da decisdo médica so-
bre indicar ou ndo uma transfusdo sanguinea. Foi Isbister quem cunhou o termo
Patient Blood Management (PBM), em 2005, no artigo “The Paradigm Shift in Blood
Transfusion”, publicado no jornal Updates in Blood Conservation and Transfusion Alter-
natives. Hoje, as principais institui¢des relacionadas com a normatizagao do uso do
sangue e promotoras da satde da populagdo recomendam a adogao da PBM, como
é o caso da OMS*>%.
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Aspectos conceituais da PBM

A PBM é um conjunto de estratégias que objetiva diminuir o dano transfusional,
eliminar as transfusdes desnecessarias, melhorar o resultado do tratamento do pa-
ciente e reduzir o custo da assisténcia médico-hospitalar. Esses métodos estdo forte-
mente apoiados em evidéncias cientificas de notdria relevancia’.

Assim, o conjunto de estratégias focadas no paciente permite uma tomada de de-
cisdo do médico com base em avaliagdes clinicas sustentadas por uma abordagem
multidisciplinar (hematologia, clinica, anestesiologia, cirurgia e intensivismo) e mul-
tiprofissional (médico, enfermeiro, farmacéutico e bioquimico), de modo estruturado,
fundamentado em relevante evidéncia cientifica e de manejo clinico segundo rotinas
seguidas por todos os envolvidos na linha de cuidado da transfusdo sanguinea e da
gestdo do sangue do paciente®’.

O funcionamento de uma PBM exige uma estruturagdo que compreende’'’:

a) a coordenacdo por um médico hematologista ou médico que tenha reconhecida
experiéncia em transfusao de sangue;

b) a integracdo funcional entre os principais servicos envolvidos na linha de cuida-
do do paciente cirtargico eletivo: laboratério de andlises clinicas, servico de hemote-
rapia/agéncia transfusional, servico de anestesiologia, servico de cirurgia, servico de
terapia intensiva, servigo de enfermagem e servico de farmdcia hospitalar;

¢) a criagdo de um banco de dados para registrar todas as atividades e todos os
resultados da PBM e que promova treinamento do pessoal envolvido nas rotinas hos-
pitalares que espelham fielmente os principios da PBM"*.

A PBM pode ser desenvolvida em varias dreas de assisténcia médico-hospitalar:
clinica, cirurgia, terapia intensiva, maternidade, neonatologia e pediatria. Em cada
uma dessas areas é criado um protocolo especifico.

Neste capitulo, centramos a analise na PBM — Paciente Cirtargico Eletivo, por ser
mais pertinente a atua¢do do anestesiologista.

A PBM e manejo perioperatdrio do paciente cirtargico eletivo

Esse manejo é realizado de acordo com as estratégias contidas nos seguintes pila-
res da PBM:

* Pilar1 - deteccdo e tratamento da anemia pré-operatéria.
* Pilar 2 - reducdo da perda de sangue no perioperatorio.

 Pilar 3 — potencializagdo e otimiza¢do da reserva fisiolégica e da capacidade
de suportar anemia pelo paciente, incluindo a adocao de gatilho transfusional
hemoglobina-restritivo.

Pilar 1 - deteccdo e tratamento da anemia pré-operatdria - adulto

Neste capitulo, consideraremos apenas paciente adulto e adotaremos o que a OMS
aceita, atualmente, como definidores de estado de anemia'*

- homem: Hb <13 g/dL;

- mulher: Hb <12 g/dL.
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A anemia ¢é a patologia mais frequente em humanos, sendo bem evidente na faixa
etaria de 10 anos a 50 anos, apesar de que a maior prevaléncia seja em criancas com
menos de 4 anos.

A OMS estima que 1,6 bilhao de pessoas no mundo (24,8% da populacao mundial)
sejam portadoras de anemia, sendo, portanto, considerada, atualmente, um dos gran-
des problemas de satide publica'>". Pode ser uma doenga tinica, mas com frequéncia
estd associada a outras enfermidades. Sua etiologia é multifatorial e sua presenca ou
auséncia pode modificar o prognoéstico das enfermidades™.

A anemia pré-operatéria (ou um nivel sub6timo da hemoglobina: Hb <13 g/dL) é
um importante fator preditivo, independente, da necessidade de transfusao periope-
ratéria de sangue. Nao s6 em cirurgias de grande porte, mas em algumas de médio
porte, a perda de sangue no transoperatério e a diminuigdo da eritropoiese no pds-
-operatorio podem gerar anemia aguda importante, particularmente se o paciente
tinha Hb baixa no pré-operatdrio. Para atenuar os efeitos deletérios desse tipo de ane-
mia, se transfunde o paciente, expondo-o as reagdes adversas do uso de sangue: des-
de as doencas infecciosas hemotransmissiveis até algumas de gravidade letal, como
as de natureza anafildticas, hemoliticas e/ou como a de grave complexidade, como
Transfusion-associated Acute Lung Injury (TRALI).

A transfusdo, como ja muito bem definido por extensos estudos, piora o resultado
do paciente cirtrgico, aumentando o risco de morbi-mortalidade e prolongando sua
internacao hospitalar, mesmo que ele ndo sofra reacao adversa transfusional.

A anemia, na sua grande maioria ndo diagnosticada previamente, é comum em pa-
cientes cirargicos eletivos, variando de 5% a 75% sua incidéncia nesse grupo de pacien-
tes'® e € um dos mais potentes preditores de transfusdo perioperatéria de sangue'*®.

Diante dessas peculiaridades de graves repercussdes sociomédicas e de natureza
econdmica, que geram importante 6nus evitdvel para os financiadores da assisténcia
a saude?*?, imperativo se faz que a boa pratica da medicina perioperatéria seja tentar,
sempre que possivel, tratar a anemia pré-operatéria em pacientes de cirurgia eletiva,
somente liberando-o para ser operado quando estiver com o nivel de hemoglobina
adequado para o tipo de cirurgia programada.

Manejo diagndstico do paciente anémico em cirurgia eletiva

A anemia é uma condicdo clinica resultante de varios mecanismos fisiopatologi-
cos, com frequéncia de etiologia multifatorial, embora um terco dos portadores tenha
anemia de causa nado diagnosticada. As mulheres gravidas podem apresentar a cha-
mada pseudoanemia gestacional. Numa abordagem simplificada, a anemia pode ser
classificada®: a) tomando como base o volume corpuscular médio (VCM) das hemé-
cias - em normocitica, microcitica e macrocitica; b) com base em seu mecanismo pato-
légico - hipoproliferativa (anormalidade de maturacao celular) ou hiperproliferativa
(aumento de destruigdo eritrocitaria ou perda sanguinea); c) com base na histéria cli-
nica do paciente - congénita, adquirida, aguda ou cronica.

As anemias também podem ser divididas em duas categorias sindrémicas, de
acordo com o conjunto de manifesta¢des clinicolaboratoriais: a) a anemia de padrao
inflamatoério agudo (anemia das perdas de sangue, dos processos patolégicos agudos
etc., em que os depositos de ferro estdao depletados); b) a anemia de padrao inflama-
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torio cronico (conhecida antigamente como anemia das doengas cronicas degenerati-
vas, muito bem representada pela anemia do idoso, no qual os depésitos de ferro nao
estdo depletados).

Quando ha suspeita de anemia pré-operatdria, a histéria do paciente tem extraor-
dindria relevancia, pois, frequentemente, elimina muito das hipéteses diagndsticas a
serem levantadas na investigagdo clinica das etiologias.

O quadro clinico da anemia é muito rico e se manifesta, em geral, por meio de
queixas de fadiga, fraqueza, intolerdncia aos esforgos (sintomas proporcionais a inten-
sidade da anemia: leve, Hb > 10 e <11,5 g/dL; importante, Hb > 8 e <10 g/dL; e grave,
Hb < 8 g/dL). Ao exame fisico, apresenta alteracdo dos faneros e das mucosas (unhas
quebradigas, palidez, ictericia etc.), taquicardia, dispneia, megalias abdominais, hi-
pertrofia ganglionar, sinais de coagulopatias (petéquias, equimoses, hematomas etc.),
na dependéncia do agente causador da anemia®?>*.

Manejo terapéutico do paciente anémico em cirurgia eletiva

O anestesiologista, confiando no suporte do hematologista da equipe de PBM
(quando a complexidade da patologia causadora de anemia no paciente de cirurgia
eletiva assim exigir), poderd contar com as seguintes estratégias de tratamento da
anemia pré-operatdria, apds o diagnoéstico etiologico e se esta condigdo anemizante
permitir que o paciente ainda possa ser submetido a cirurgia programada®.

Essas estratégias tém por objetivo aumentar a Hb do paciente para nivel ndo ané-
mico e/ou otimiza-la mais ainda para um nivel de Hb > 14 g/dL caso o procedimento
cirargico tenha alto risco de grande perda sanguinea, podendo gerar uma anemia
importante no POI (pés-operatério imediato) caso nao seja feita a otimizacao. E possi-
vel que a recuperacao ou adequagao do nivel de Hb se dé num intervalo de 4 a 30 dias
de tratamento (dependendo da complexidade e/ou intensidade da anemia). Também
pode ser realizada pelas seguintes estratégias:

Estratégia medicamentosa®

A — Medicamentos hematinicos

— Ferroterapia (VO, IM ou IV)

* Tratamento oral - um comprimido de sulfato ferroso 500 mg duas x dia, até
Hb > 13,5 g/dL.

* Tratamento parenteral — calculo da necessidade de ferro: nimero de ampolas
= {[(peso x delta Hb x 2,4) + 500]:20} : 5

Administracao IV de ferro III na forma de complexo de sacarato de hidréxido
férrico (Noripurum IV®) - duas ampolas diluidas em 300 mL de soro fisiologico (SF)
09%. Aplicar em trés horas; fazer anti-histaminico IV 30 minutos antes, do tipo clori-
drato de difenidramina, 50 mg, diluido em 50 mL de SF 0,9% — correr em 30 minutos
+ loratadina, 10 mg, VO, um comprimido 30 minutos antes de iniciar a infusao do
Noripurum IV® + corticoide (Solu-Cortef, 100 mg) IV 30 minutos antes da aplicagdo
do ferro. Realizar uma sessdo de infusdo em dias alternados até o niimero total de
ampolas de Noripurum IV®.
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Administragido IV de carboximaltose férrica (Ferinject 500®) — aplicar em 15 mi-
nutos uma ampola por semana, até Hb > 13,5 g/dL.

Administra¢do IM de hidréxido de ferro III polimaltosado (Noripurum Intra-
muscular®), usando a técnica em Z na regido glatea, profunda, em dias alternados.

— Vitamina B12 5.000 UI — uma ampola IM de 7/7 dias para manter o nivel sérico
de cianocobalamina > 210 pg/mL.

- Acido félico — VO, 5 mg, até o nivel sérico de acido folico > 5,38 ng/mL.

B - Estimulante da eritropoiese

Em paciente trombogénico, fazer profilaxia de tromboembolismo venoso (TEV)
com heparina (HNE/HBPM), fondaparinux ou anticoagulantes orais (cumarinicos,
rivaroxabana, dabigatrana, apixabana, edoxaban, betrixaban etc.).

Eritropoietina (Eprex®) 80.000 UI, subcutanea (SC), em dois dias consecutivos ou
eritropoietina 10.000 UI, SC, em dias alternados, até Hb > 13,5 g/dL.

Outras estratégias

Exames laboratoriais - otimizar a coleta e reduzir o volume da amostra.
Cuidado com feridas cirargicas, drenos, escaras etc. para evitar sangramento.

Pilar 2 - reducdo da perda de sangue no perioperatério

* Abordagem multimodal da coagulopatia hemorragipara.

* Identificacdo de coagulopatia hemorragipara no pré-operatério e/ou de predito-
res de sangramento pericirargico.

A - Tratamento farmacolégico da coagulopatia hemorragipara

- FArmacos antifibrinoliticos

¢ Acido tranexamico (Transamin®) - 20 mg/kg/peso a 30 mg/kg/peso, diluido
em 450 mL, soro fisiolégico (SF) 0,9%, correr com velocidade de infusdo de
100 mL/h.

¢ Acido épsilon aminocaproico (Ipsilon®) - 100 mg/kg/peso a 150 mg/kg/peso,
diluido em 450 mL, SF 0,9%, correr com velocidade de infusao de 100 mL/h.

- Farmacos otimizadores da agdo plaquetaria

* Desmopressina (DDAVP®) - 0,3 ucg/kg/peso diluido em 50 mL, SF 0,9%, cor-
rer com velocidade de infusao para concluir em 30 minutos.

B - Uso de hemoderivados otimizadores da coagulacao
* Concentrado de fator de coagulacao - fazer reposicao seletiva, ou seja, repor o
fator depletado ou aquele que se deseja aumentar o efeito:

- fibrinogénio - concentrado de fibrinogénio humano (Hemocomplettan®), 1V, 2 g/
adulto 70 kg de peso, correr em 10 minutos cada ampola;

- fator VII - concentrado de fator VII ativado, recombinante (Novoseven®), somente
em sangramento macico, 50 pcg/kg/peso a 120 pcg/kg/peso em bolus.
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- complexo protrombinico IV (Beriplex® - fatores I, VII, IX e X), 25 U/kg/peso a 50
U/kg/peso de acordo com o valor do INR.

C - Agentes hemostaticos topicos e vedantes teciduais

D - Autotransfusiao

* Recuperacdo automatizada intraoperatoria de sangue (cell saver).
* Hemodilui¢do normovolémica aguda.

E - Outras medidas para minimizar perdas sanguineas
e Evitar Ca i6nico < 1,17 mmol/L.
* Evitar pH <74.
* Evitar hipotermia (T < 36°C).

Evitar fibrinogénio sérico < 250 mg/dL.

Evitar hemostasia mecénica precdria, instavel.

Pilar 3 - potencializacdo e otimizacao da reserva fisiol6égica e da
capacidade de suportar anemia pelo paciente, incluindo a adogao de gatilho
transfusional hemoglobina-restritivo

A - Adocao de politica transfusional restritiva, ndo transfundindo se:

* Hb>7g/dL;
* PIt > 50 mil/mm? (sempre fazer contagem antes de transfundir);
e TAP com INR < 1,8;

* TTPA estiver com relacdo controle/paciente < 1,8, salvo se houver sangramento
ativo ou elevado risco de hemorragia perioperatéria.

B - Transfundir somente uma bolsa de concentrado de hemacias e reavaliar
o paciente

Ou seja, ndo fazer multiplas transfusdes consecutivas sem reavaliar, a cada bolsa
transfundida, se o paciente suporta o atual grau de anemia: essa conduta é chamada
de Single-unit Transfusions.

C - Otimizar a oferta de oxigénio tecidual

Esse manejo ja faz parte do conhecimento bésico do anestesiologista, dispensan-
do comentarios.

Superando Limita¢des na Vida Real

Estes avangos tém limita¢Oes de aplicagdo na vida real, pois em sua maioria ndo
estdo incluidos na politica de financiamento do ato médico-hospitalar. No entanto, a
PBM, em que o préprio anestesiologista adota as principais medidas médico-trans-
fusionais respaldado pela equipe e pelos protocolos dessa estratégia, gera um custo
efetivo no manejo do paciente e supera limitacdes, pois reduz gastos e evita intercor-
réncias médicas graves.
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Para orientar na implantagdo de uma PBM, recomendamos seguir as orientagdes
contidas no guia Supporting Patient Blood Management in the EU: a Practical Imple-
mentation Guide for Hospitals®.

Também para assegurar melhor prética dos principios da medicina transfu-
sional e da PBM, citamos os servicos e as comissdes que um hospital de porte
secundario e/ou tercidrio deve ter em sua estrutura de apoio a linha de cuidado
da transfusdo sanguinea:

a) banco de sangue/agéncia transfusional com logistica assistencial 24 horas e com
capacidade para realizar recuperacdo automatizada intraoperatéria de sangue (uso
de maquina conhecida como cell saver);

b) comissao hospitalar de transfusao sanguinea;
¢) Manual de Condutas Hemoterapicas®;

d) farmacia hospitalar com estoque de farmacos moduladores da hemostasia [box
coagulation] e da massa celular do sangue [Eritropoietina (Eprex®) e agente trombo-
poiético (Nplate®)]*;

e) servico hospitalar de hemostasia e trombose ou ter no corpo clinico do hospital
um hematologista com experiéncia em disttrbios graves da hemostasia.

Como visto, apesar das aparentes limitagdes operacionais da rotina médica, manter
o foco no paciente e fazer a otimizacdo da indicacdo clinica de uma transfusio de sangue é, sem
davida, o avanco que mais agrega valor ao paciente com indicacdo de cirurgia eletiva,
evitando, assim, o uso desnecessario de sangue. Esse foco pode ser adotado na rotina
médico-hospitalar com o uso de principios de governanca transfusional como a PBM.
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Alteracoes Fisioldgicas no Idoso

Introducao

As alteragdes inerentes ao processo de envelhecimento incluem atrofia e dimi-
nuicdo de funcdo em todos os 6rgaos, exceto no coracdo e na prostata no homem,
que se hipertrofia.

A populacado de idosos cresce exponencialmente no mundo, e definir idoso ape-
nas em bases cronoldgicas é complexo, uma vez que, dependendo do estilo de vida
adotado, a intensidade e a individualidade de alteragbes sdo varidveis e devem ser
avaliadas ante a possibilidade de realizacdo do ato anestésico.

Cinco elementos-chave contribuem para o processo do envelhecimento humano:
genética, nutrigao, estilo de vida, meio ambiente e o acaso. O envelhecimento nao é
um processo simples, e sdo considerados varios mecanismos que sinergicamente sao
responsaveis pela senescéncia.

No dano oxidativo, os radicais livres causam estragos ao DNA, impedindo sua
funcdo de gen, a mitocondria e aos telomeros. O aumento das mutagdes somaéticas
relacionadas com a idade produz permanentes alteracdes da sequéncia do DNA e,
portanto, de sua fungdo. Uma enzima importante envolvida no reparo de um DNA
é a poli (ADP-ribose) polimerasel (PARP-1), e seu nivel estd correlacionado com a
duracao de vida. Centenarios que mantiveram boa satide tém altos niveis de PARP-1.
Os telomeros sdo regides de sequéncia nucleotidica repetitivas encontradas no fim
de cada cromossomo. Eles protegem o final dos cromossomos da deterioragdo e da
fusdo com cromossomos préximos. Recentemente, uma grande base de evidéncias
ligou o comprimento dos telomeros a longevidade e mortalidade. Considerando o en-
velhecimento normal, os telomeros se encurtam, limitando a habilidade dos tecidos
de se regenerarem, resultando em perda da funcdo e morte celular. O encurtamento
precoce dos telomeros estd associado com certas doencas, como deméncia vascular e
estresse psicoldgico e fisiologico e é considerado, potencialmente, uma maneira pela
qual fatores do meio ambiente contribuem para o envelhecimento prematuro.

O envelhecimento das mitocondrias, caracterizado por mutagdes mitocondriais do
DNA, é observado no desgaste do tecido cerebral, das células musculares e do epitélio
intestinal associado a ma funcdo de proteinas responsaveis pela alta incidéncia de
algumas doengas que ocorrem no idoso e que também sdo afetadas por fatores am-
bientais que interagem com o genoma de véarias maneiras.

Uma dieta com baixa caloria esta relacionada com a longevidade e pode ser ex-
plicada pela “teoria do soma descartavel”. Se tentarmos definir cronologicamente
deveriamos nos embasar na Figura 1, na qual se nota a involugdo da funcionalidade
dos 6rgdos a partir do final da terceira década de vida, tornando-se mais evidente
depois dos 70 anos (Figura 1). Ndo linearmente aceita, a ténue separagao entre o que
seja fisiologia e fisiopatologia referente as alteracdes que ocorrem nessa fase da vida
deve ser considerada, muito embora as mesmas fungdes celulares e moleculares que
contribuem para melhorar a expectativa de vida sdo também responsaveis por algu-
mas doencas degenerativas, como osteoporose, osteoartrite e deméncia.
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Figura1 - areserva funcional dos sistemas organicos é a diferenca entre a funcdo sistémica basal e ma-
xima. A reserva funcional demarcantemente declina com a senescéncia. A mostrada no gréfico foi feita
com atletas treinados ap6s capacidade aerébica maxima, a idade reduz esta reserva funcional mesmo
em individuos que sejam jovens fisiologicamente. Fonte: Stanley Muravchick, MD, PhD Anesthesiology
Clinics of North America volume 18, Number 1- March 2000.

Alteracoes Fisiologicas do Envelhecimento

Sistema nervoso central, autonomo e periférico

As fungdes globais integradas do sistema nervoso central (SNC), como inteligéncia,
personalidade, memoria e senso de humor, estao preservadas de modo similar as dos
jovens adultos. Considera-se, entretanto, que a ocorréncia de delirio pds-anestésico
seja mais comum em idosos, principalmente se houver histéria pregressa de depres-
sdo e alcoolismo, o que os leva também a uma disfungado cognitiva mais persistente.

Existe perda neuronal cortical e cerebelar de adreas filogeneticamente mais anti-
gas, e aos 80 anos o cérebro perde 30% de sua massa, ou cerca de 200g, principal-
mente nos homens, sendo a atrofia mais marcante na substancia cinzenta, razdo pela
qual ocorre, portanto, o aparecimento de limiares aumentados para visao, toque, dor,
gustagdo e odor. O fluxo sanguineo cerebral (FSC) total diminui significantemente,
acompanhando essa perda de massa, o que leva o liquor e os ventriculos cerebrais a
aumentarem de volume, ocorrendo também a lentificacdo da velocidade do FSC em
cerca de 20%. Poderiamos afirmar que o cérebro de um idoso é uma versdao menor
que a de um jovem, mas a perda seletiva de neurdnios no cértex cerebelar e corticais
em areas com macicga producdo de neurotransmissores, como o ganglio basal e o locus
coeruleus, faz diferenca.

Uma deplecdo generalizada de catecolamina, serotonina, acetilcolina e outros
neurotransmissores cerebrais leva a uma reduzida taxa de sintese bioquimica e uma
elevada destruigdo dos neurotransmissores, uma vez que enzimas de sintese como a
colina acetiltransferase ou dopa descarboxilase estdo diminuidas, enquanto as que
degradam os neurotransmissores estdo presentes em concentra¢des mais altas.

A reducdo da anidrase carbonica leva a um PH cerebral menos estéavel e a limi-
tagdo da sintese de ATP, por causa da atividade menor da glicose-6-fosfoquinase. A
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microarquitetura cortical também se altera - existe menor quantidade de dendrito
e uma generalizada degeneracdo de componentes celulares, como sistema tubular e
mitocondrias. Muito embora afirmemos que a fungdo cerebral seja bem preservada
no idoso, a habilidade do cérebro em gerar novas alternativas vias neurais, ou seja, a
plasticidade esta progressivamente diminuida, se explicada por sutis alteragdes celu-
lares e neuroquimicas com escassez aparente de proteinas e acidos nucleicos associa-
da a desidratagao cerebral que, no idoso, ¢ maior que em sua composicdo corporal. O
eletroencefalograma (EEG) apresenta minimo prolongamento difuso e leve reducao
de frequéncia alfa. Potenciais evocados auditivos, visuais e somatossensoriais tém
aumento de laténcia, leve diminuigdo de amplitude e redugdo em frequéncias, sendo
possivel afirmar que necessidades anestésicas embasadas no SNC sejam ditadas mais
pela reserva funcional cerebral que por padrées de EEG.

Existem menos fibras nervosas autondmicas, sensoriais, motoras e periféricas, bem
como difusa diminui¢do dos axonios e de suas velocidades de conducéo aferente e
eferente (-0,15 m/s/ano), assim como o transporte protoplasmatico de aminoécidos e
neuropeptidios dentro desses axdnios, o que leva a sua atrofia, causando a prolifera-
¢do da placa motora muscular com hiper-regulacdo de receptores periféricos colinér-
gicos nicotinicos, o que clinicamente é notado por meio de uma resposta de tempo
aumentada dos movimentos motores rapidos, existindo atrofia muscular média difu-
sa, hiporreflexia, marcha insegura e diminuicdo de equilibrio.

O relato de tonteiras e/ou fraqueza ao se levantar com alguma rapidez se da por
causa da intolerancia a mudanca postural rdpida, sendo consequéncia comum da res-
ponsividade do barorreflexo reduzida, mesmo na auséncia de doenca cardiovascular,
e é a resposta diminuida do sistema nervoso autonomo (SNA) sobre os 6rgaos-alvo,
uma vez que os niveis plasmaéticos de noradrenalina estdo mais altos em idosos que
em jovens, explicando-se, assim, a dificuldade de ter, quantificar e qualificar o sono.
Os niveis cronicamente elevados de adrenalina e noradrenalina refletem uma hipera-
tividade simpatoadrenal, e esses niveis persistem mesmo em repouso, o que explica a
alta incidéncia de disttrbios e ineficiéncia do sono nessa populagao. Entretanto, tais
niveis ndo interferem na resposta dos muasculos lisos vasculares e das células de mar-
ca-passo no miocardio que, com resposta a demanda diminuida, permitem amplas
variagdes para qualquer ponto em termos de pressdo arterial (PA), corroborando a
ineficiéncia do SNA, que pode ser inferido em outros aspectos, como resposta vaso-
constritora ao frio ou a pressdes arteriais mais baixas, bem como resposta a hipdxia e
hipercapnia que estdo significantemente diminuidas.

Idosos tém a ventilagdo aumentada em apenas um quarto a PaO, de 40 mmHg ou
ela inexiste e o aumento da frequéncia cardiaca é minimo a ponto de poder alertar
clinicamente o médico.

O limiar de protecao - como o fechamento da glote em vigéncia de qualquer irri-
tacdo - é seis vezes maior aos 80 anos que aos 20, corroborando a diferenca observada
em comparagdo com a ocorréncia de laringoespasmo entre criangas, adolescentes e
adultos jovens.

Em nivel periférico para entendermos as respostas de idosos a bloqueadores neu-
romusculares, temos, microscopicamente, as sinapses neuromusculares com aparén-
cia diferente: existe um espessamento de placa muscular mais difusa, que tem sido
denominada atrofia neurogenética disseminada. Existem menos unidades motoras
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nos musculos dos idosos, mas a dindmica de liberacado e captagao de acetilcolina pa-
rece estar mantida. Os potenciais de repouso dessa placa motora sdo negativos em
animais idosos e a geracdo de potencial de agdo com base no quanta de acetilcolina é
menor. H4 maior dificuldade em combater o tétano, entretanto, essas alteragées nao
tém importancia clinica relevante quanto a dosagem de relaxantes musculares, sendo
a dose mantida como em adultos jovens.

Fator importante relacionado com a fungdo auténoma é a termorregulacdo, que
é progressivamente deteriorada no idoso. Tremores, se ocorrem em resposta ao am-
biente frio, sdo menos vigorosos, possivelmente por causa da reduzida percepgdo de
temperatura periférica, lentiddo da fungdo hipotalamica apds anestesia geral e/ou
massa muscular reduzida ou todos esses fatores juntos®* (Tabela 1).

Tabela 1 - Alteragdes no sistema neurolégico inerentes ao processo de envelhecimento

Volume cerebral | |Permeabilidade da barreira hematoencefdlica 1
Nivel de dopamina | | Espessura da parede arterial 1
Metabolismo cerebral | | Atividade da monoamina oxidase 1

Sistema cardiovascular

Pardametros hemodindmicos alteram-se menos que a anatomia cardiaca ou vas-
cular. Usualmente, idosos tém PA mais alta, fracdo de ejecao e frequéncias cardiacas
similares, volume ventricular diastdlico final, volume sistélico e débito cardiaco me-
nores que a populagdo mais jovem. Essas alteracdes se devem, inicialmente, a mudan-
¢a no tecido conjuntivo, que se enrijece nas artérias, nas veias e no miocardio, levan-
do-os a menor complacéncia. Esse enrijecimento se da por conta da interrupcao da
producao de elastina na quarta década de vida, além da lenta producao de colageno,
e ambos acumulam radicais livres em quantidades que causam danos, por meio do
tempo de vida, sendo a menor produgdo de elastina substituida por uma proteina de
colageno menos flexivel.

As consequéncias clinicas do enrijecimento arterial sao hipertensao sistolica, im-
pedancia diminuida e hipertrofia miocardica. Na aorta, causa aumento da pressao
sistolica e reducdo da pressado diastélica, que geram menor fluxo sanguineo corona-
riano. Poderemos afirmar que, em circunstancias normais, maior quantidade de vo-
lume sistémico estd contida na aorta toracica, que, enrijecida, passa a transferir esse
volume com maior pressdo, que, cronicamente elevada, aumenta a pés-carga ventri-
cular esquerda, com consequente espessamento.

Associa-se 0 aumento da impedancia com a diminuicdo da forga de contragdo mio-
cardica e o incremento da pressdo na aorta, e quando essa pressao gerada é transmiti-
da para a circulagdo arterial e suas ramifica¢des, retorna a aorta toracica e cria maior
impedéncia e mais tensdo no miocardio, promovendo um estimulo significativo para
a hipertrofia de cardiomidcitos. A contracdo miocardica é prolongada por essa asso-
ciacdo, de hipertrofia de cardiomiocitos e pés-carga ventricular esquerda aumenta-
da, o que leva a um retardo no relaxamento ventricular, resultando no declinio do
enchimento diastélico em aproximadamente 50% entre a segunda e a oitava década
de vida. O volume diastélico final torna-se dependente desse enchimento diastélico
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prolongado e da contribuigdo atrial para sua eficacia, portanto, o enrijecimento e a hi-
pertrofia miocérdica ventricular levam o coracado a se tornar dependente das pressodes
de enchimento atriais. A condugao elétrica do miocardio e dos componentes especia-
lizados em condugdo esta dificultada pela fibrose miocardica. No feixe de His provoca
um prolongamento dos intervalos PR, QRS e QT, sendo frequente o aparecimento de
bloqueio de ramo direito. Existe ainda uma perda significativa de células marca-pas-
so em no sinusial e atrioventricular. Alguns estudos mostram diminuicdo acentuada
da frequéncia cardiaca com a idade, atribuindo essa diminuicdo em repouso a uma
resposta menor do sistema nervoso simpatico, e ndo sdo incomuns arritmias ventri-
culares, como extrassistoles e curtos periodos de arritmia ventricular.

A habilidade de amortecer alteracdes no volume e na distribuicdo sanguinea esta
diminuida pelo enrijecimento venoso. Oitenta por cento do volume sanguineo dentro
da rede venosa mantém uma pré-carga estavel, e o enrijecimento venoso impede a
manutencdo dessa estabilidade.

A atividade do sistema nervoso simpético esté elevada nos idosos com altos niveis
de noradrenalina circulantes, consequente aumento em vasoconstricao e resisténcia
vascular sistémica evidenciadas pelo incremento da liberacdo de noradrenalina nos
terminais neurais do percentual que atinge a circula¢do e a redugdo no metabolismo
e sua recaptacgao.

Diminuicado da frequéncia cardiaca e resposta contratil a hipotensao, exercicios e
catecolaminas sdo resultantes de alteracdo nos receptores beta no miocardio, e ndo é
por causa da reducgao de seu nimero, e sim da diminui¢do de acoplamento a adenilci-
clase. Essa reposta cronotrépica ou inotrépica diminuida do coragdo se apresenta seja
ante estimulacdo exégena ou endégena de catecolaminas, o que faz com que ele seja
mais dependente da relagdo Frank-Starling para manter o débito cardiaco.

Alteragdes que se somam nesse sistema incluem a diminuicao da estimulagdo do
barorreflexo, tonus vagal menor e extracdo de oxigénio diminuida. O somatério de
barorreflexo e tonus vagal alterados resulta em menor resposta da frequéncia cardia-
ca e habilidade em manter um débito cardiaco constante

A disfuncdo arterial tornou-se a principal teoria para o mecanismo do envelhe-
cimento vascular. A funcido endotelial, incluindo a liberacdo de 6xido nitrico, tem
propriedades cardioprotetoras e vasoprotetoras, por causa da inibicao da agregacao
plaquetaria e da adesao de células do processo inflamatdrio as células endoteliais,
da interrupcao de cininas pré-inflamatérias, da inibicdo de apoptose e regulacao do
metabolismo energético tecidual. Existem consideraveis evidéncias publicadas que
mostram o aumento de radicais livres dentro do coracdo e da vasculatura com o avan-
car dos anos, e esse acimulo de estresse oxidativo resulta na producao alterada de
6xido nitrico, além de sua produgdo reduzida com a idade, portanto, esses fatores
diminuem a bioavaliabilidade do 6xido nitrico na circulagdo periférica e coronariana
nessa faixa etaria, levando a um diminuido fluxo na microvasculatura e ao aumento
do risco de disfungdo de 6rgaos. Tais fatores associados aos anteriormente descri-
tos levam a labilidade tensional e maior ocorréncia de hipotensdo no idoso, quando
comparado com o jovem, o que afeta diretamente o tipo e a qualidade da anestesia
requerida, bem como a resposta do sistema nervoso simpético ao estimulo cirdargico
e medicamentos inerentes ao coracao. (Tabela 2).
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Tabela 2 - Alteragdes no sistema cardiovascular no processo de envelhecimento

Alteragdes cardiacas Alteragoes vasculares
Peso do coragéo 1 | Espessamento da parede arterial 1
Ntmero de cardiomidcitos | | Elastina l
Alteracdes no colageno 1 | Fragmentacao da elastina T
Volume diastélico inicial | | Distensibilidade arterial !
Volume diastoélico final 1 | Velocidade da onda de pulso T
g:ts:izztoa;j;:otrépicas ¢ inotropicas a ! Resistencia periférica total 1
Funcgédo endotelial l

Sistema respiratorio

O desenvolvimento pulmonar ocorre ao longo da vida, com sua fungdo maxima
sendo alcan¢ada no inicio da terceira década, a partir dai, seu declinio gradual é ini-
ciado. Esse declinio se da por causa de alteracdes em suas propriedades mecanicas,
pela reducado da saturagao da oxi-hemoglobina e da resposta a hipdxia (Tabela 3).

Tabela 3 - AlteracGes no sistema respiratério no processo de envelhecimento

Deficiéncia na relagdo ventilagdo-perfusdo 1 |Reflexos de protecdo das vias aéreas l
Rigidez da caixa torécica T | Volume residual 1
Forca dos mtisculos respiratérios } | Capacidade vital l
Trabalho respiratério 1 | Volume de fechamento 1
Resisténcia dos musculos respiratérios | | Troca gasosa l
Area de superficie alveolar funcionante | | Resposta a hipoxemia e hipercapnia l

A alteracao estrutural sofrida pelo parénquima pulmonar se d4 com a diminuigao
das fibras elasticas, o que leva a um recolhimento elastico diminuido, criando, no
interior pulmonar, forcas que promovem reducdo dos volumes pulmonares de cerca
de 0,1 a 0,2 cmH,0 por ano, e ap6s a quinta década, torna-se mais pronunciado. Com
a coalescéncia dos alvéolos, a superficie alveolar é reduzida de cerca de 75m? aos 30
anos, para 60m? em torno dos 70 anos, o que aumenta a complacéncia pulmonar,
representando um enfisema funcional. Associa-se a esse recolhimento elastico dimi-
nuido a reduzida complidncia dos musculos intercostais, das articulacdes em geral,
das costelas e das vértebras, levando a rigidez toracica.

A osteoporose resultante do envelhecimento diminui o tamanho da vértebra to-
racica, o que leva a uma restricio maior de seu funcionamento, que, associada a
reducao da massa muscular respiratéria, contribui para diminuir a for¢a produzida
pela atividade muscular respiratéria. Entretanto, essa perda de fun¢dao muscular da
parede torédcica diminui a necessidade de forca exterior para a ventilacado, de tal for-
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ma que a capacidade pulmonar total permanece imutével. As alteragdes teciduais
inerentes aos pulmdes, com o avancar da idade, levam a significativas mudangas
na mecanica pulmonar. A capacidade residual funcional aumenta de 1% a 3% por
década, e o volume residual, de 5% a 10% por década. Como a capacidade pulmonar
total permanece imutavel, ocorre diminuicao na capacidade vital significativa em
40% dos 20 aos 70 anos. Esse declinio de reserva fisiologica torna os idosos mais
vulneréveis a infec¢des pulmonares.

Uma progressiva decadéncia ocorre na capacidade vital forcada (CVF), de 14 mL
a 30 mL por ano, e no volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF1), de 23
mL a 32 mL por ano, e, ap6s os 65 anos, existe um declinio de 38 mL por ano em VEF1.
Essas alteragcdes podem levar a uma razdo VEF1/CVF tao baixa quanto 55% no idoso.

O volume corrente estd menor e a frequéncia respiratéria, maior nos idosos quan-
do comparados com os jovens.

Envelhecer altera as propriedades das trocas gasosas e, gradualmente, a oxigena-
cdo arterial diminui com a idade, provavelmente por causa da heterogénea relacao
ventilagdo/perfusao, inerente a reduzida area de superficie alveolar e ao fechamento
prematuro das pequenas vias aéreas. Para se ter nocao do que seja normal em termos
de oxigenacao arterial em idosos, varias equagdes tém sido propostas correlacionan-
do PaCQO, e indice de massa corpérea. Podemos inferir uma aproximada PaO, como
PaO, (mmHg) = 143,6 - (0,39 x idade) - (0,56 x IMC) - (0,57 x PaCO,) entre 40 e 75 anos.
Apos os 75 anos, a oxigenacao arterial nao se relaciona com o indice de massa corpo-
ral (IMC) e a PaCO, e passa a se tornar estavel em aproximadamente 83 mmHg.

Ocorrem diminuicdo de cerca de 50% na resposta hipéxica e hipercdpnica e redu-
¢do na capacidade de difusdo pulmonar, sendo necessario compensar tais alteragdes
aumentando a ventilagao.

As vias aéreas superiores do idoso apresentam perda de massa muscular, o que
as torna mais suscetiveis a obstrucdo. A resposta a essa obstrucdo se torna lenta, e os
reflexos protetores, como tosse e degluticdo, tém sua eficacia reduzida, tornando os
idosos sujeitos ao risco de aspiracao.

Essas alteracoes deixam os idosos com maior risco de desenvolver complica¢des
pulmonares que podem ser identificadas ap6s a anestesia. A rigidez tordcica impde
maior trabalho respiratério em pacientes geriatricos apds a anestesia. As alteragdes
na mecdanica pulmonar prejudicam as trocas gasosas e levam ao fechamento de
pequenas vias aéreas, o que pode acarretar atelectasia. Varios estudos mostram que
a idade, por si s6, é um previsor independente de risco para complicagdes pulmo-
nares peroperatorias.

Sistema renal

O declinio da fungdo renal tem sido amplamente documentado em varios traba-
lhos cientificos, 0 que mostra uma relagdo significativa entre aumento de idade e fa-
léncia renal em estagio terminal. Essa faléncia ocorre mais nos homens que nas mu-
lheres por causa de um dano maior na vasculatura e na producdo de androgénios. O
envelhecimento diminui a taxa de filtracdo glomerular e o clearance de creatinina, que
podem resultar em rapida deterioracdo renal cronica e faléncia renal final, bem como
na suscetibilidade aumentada de ocorréncias agudas.
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A homeostasia eletrolitica é afetada pelo envelhecimento e se manifesta com uma
responsividade menor as alteracdes do sédio, diminuida habilidade de concentrar
e diluir urina, bem como dificuldade crescente de movimentar outros eletrolitos e
transportar ions pelo epitélio tubular. A vasculatura renal sofre significativas altera-
¢oes, com reducao global e proporcional do fluxo sanguineo renal, de cerca de 10%,
que diminui a cada década a partir dos 40 anos, o que causa importante mudanca na
resposta e autorregulacdo do volume de liquidos no corpo. As artérias renais acom-
panham as transformacdes sistémicas, com aterosclerose, hipertrofia das camadas
médias e intimas. As altera¢des intersticiais incluem diminui¢do do tamanho dos rins
na quinta década de vida, essa perda de massa pode ser por causa das modificagdes
intersticiais tubulares, que incluem infartos, enrijecimento e fibrose, resultando em
capacidade de clearance diminuida.

No sistema renina-angiotensina-aldosterona hé declinio significativo da atividade
plasmatica da renina, sendo mais significativo na sexta década de vida. No envelhe-
cimento, esse efeito é mais significativo que quando comparado com o nivel de angio-
tensina II (Tabela 4).

Tabela 4 - AlteracGes no sistema renal

Numero de néfrons Fungéo tubular

Taxa de filtracdo glomerular Habilidade de conservar sédio

Fluxo sanguineo renal Agua corporal total

— | — | — | «—
— | — | — |«

Habilidade de concentrar urina Sentir sede

Sistema gastrointestinal

O trato gastrointestinal é alterado no envelhecimento. A resposta a uma simples
degluticao se d4 com diminuigdo da amplitude e incoordenacdo das contragdes do
esofago e do nimero de ondas peristélticas, bem como esvaziamento géstrico lento,
a tal ponto que uma refeicao usual leva o dobro do tempo para deixar o érgao nos
idosos em comparagdo com os jovens. A secrecdo dcida gastrica também é diminuida,
mesmo se estimulada, fato derivado de uma gastrite atréfica, que causa redugao da
secrecdo acida. Tal fato é intrinseco ao envelhecimento, mas ndo é prejudicial o bas-
tante para levar a ma absorcdo de vitamina B12 e anemia perniciosa, embora possa
afetar a biodisponibilidade de calcio em razdo da habilidade muito limitada de disso-
ciar-se dos alimentos.

A reposta a estimulagdo por secretina ou colecistoquinina ndo é afetada, de modo
que é possivel inferir que a fungdo pancredtica ndo parece estar diminuida com o
avangcar dos anos.

A superficie da mucosa do intestino delgado estd levemente diminuida, apesar
disso, a razao entre superficie e volume de mucosa jejunal ndo muda com a idade.
(Tabela 5).
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Tabela 5 - Alteracoes nos sistemas gastrointestinal e hepatico

Alteragoes gastrointestinais Alteracoes hepaticas

Motilidade esofagica | | Fluxo sanguineo hepatico !
Secregdo gastrica acida | |Massa do figado !
Tempo de esvaziamento gastrico 1 | Vias de desmetilacdo microssomal l
Area de superficie de intestino delgado | |Metabolismo de drogas l

As alteracoes relacionadas com o figado sao reducdo de seu volume, entre 20% e
40% ao longo da vida, acompanhada da diminuicao do fluxo sanguineo hepatico. A
contragao da superficie do reticulo endoplasmatico tem forte correlagdo entre idade
e atividade microssomal hepética de metabolizacdo de fase 1, o que acentua a redu-
¢do da metaboliza¢do de drogas, que pode gerar reagdes adversas a medicamentos e
agentes utilizados nos idosos, que podem variar de droga ou de pessoa.

Sistema enddcrino

O declinio da fungdo do corpo humano ocorre com o avangar dos anos. O hipo-
talamo exige maior quantidade de hormonios das glandulas-alvo para liberar fatores
que vao agir sobre a hipodfise, que, ao regredir de tamanho, por causa da diminuicao
das células basofilas e cromofobas, sofre pequena fibrose e tem a incidéncia aumen-
tada de macroadenoma e microadenoma associada a menor sensibilidade aos hormo-
nios reguladores da funcao hipofiséria.

A fungdo tireoidiana diminui gradualmente, com consequente reducdo do me-
tabolismo basal e do consumo de oxigénio, sendo esse metabolismo tecidual prefe-
rencialmente gorduroso, o que exige maior consumo de &cidos graxos livres, maior
sintese de colesterol e triglicérides junto com a diminuicdo da sintese de proteina
muscular. A captagdo de iodo e a secregdo de T3 e T4 diminuem, o percentual de di-
minuicdo do T3 é maior que do T4 e, ainda, a reducdo da sensibilidade hipofisaria ao
fator de liberagdo de tireotrofina (TRF) esta presente. O ritmo hormonal circadiano
é profundamente alterado. Nao se sabe se 0 horménio paratireoidiano aumenta ou
diminui com o passar do tempo, pois sua mensuracdo ainda é dificil, mesmo por
radioimunoensaio. O fato é que ele atua preferencialmente sobre o tecido 6sseo, de-
terminando descalcificagdo e, em consequéncia, a osteoporose, mas talvez a causa ndo
seja sua maior secrecdo, mas, sim, sua menor excrecao renal.

Em relagdo ao pancreas, com a diminuigdo de sua fungdo, as células beta tém sua
sensibilidade a insulina reduzida, bem como é dos receptores celulares, dessa forma,
sua liberacdo se torna mais lenta em resposta a uma glicemia maior, além de haver
maior resisténcia periférica, a principal causa de diabetes tipo 2. Os niveis pés-pran-
diais de glicemia em idosos sdo maiores, e o retorno aos patamares basais se torna
mais lento. Hiperinsulinemia e hiperglicemia pds-prandiais ocorrem - se atribui au-
mento de cerca de 15% da glicemia a cada década de vida, e dieta e exercicios fisicos
regulares influenciam esse percentual. O glucagon parece nao se alterar, mas a rela-
¢do insulina/glucagon é reduzida.

Com a idade, a sintese de mineralocorticoides (aldosterona) é diminuida em cer-
ca de 50% e os glicocorticoides (cortisol), em 30% pelas suprarrenais. Androgénios
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sintetizados na camada cortical sdo reduzidos e, bem como a sintese de adrenalina e
noradrenalina na camada medular.

Valores de cloro e s6dio sdo mais elevados porque a fungao reguladora dos eletro-
litos diminui nos idosos, e o potassio tem seu valor inferior aos dos adultos jovens.

Estrogeno e progesterona diminuem em 40% por causa da menopausa, assim como
0s niveis de testosterona.

As mulheres passam pela menopausa na sexta década de vida, quando as concen-
tragOes séricas de estradiol estdo reduzidas e as de hormoénios foliculo-estimulantes
sao mais altas do que em mulheres jovens. O hormonio luteinizante nao se modifica.

Nos homens, ocorre a andropausa, com um marcante declinio dos niveis de testos-
terona livre pelo aumento da ligagcdo dos hormonios a globulina, bem como dos niveis
de concentracao sérica de testosterona total causada pela diminuigao de sua producao
nos homens idosos. (Tabela 6).

Tabela 6 - AlteracGes no sistema enddcrino com o envelhecimento

Massa muscular | | Niveis de testosterona nos homens !
. Hormonios foliculo-estimulantes nos

Massa adiposa 1

homens T
Estradiol feminino | |Hormoénios luteinizantes nos homens 1
Hormonios foliculo-estimulantes na L .

Tiroxina sérica (T4) (]
mulher 1
Hormonios luteinizantes na mulher m | Tri-iodotironina sérica (T3) !

m inalterados.

Sistema imunolégico

Em termos gerais, o sistema imunolégico se encontra deprimido, limitando, assim,
a capacitacdo reativa imune do idoso.

O timo involui, o nimero de linfécitos imaturos aumenta, diminuem a proporgao
de linfécitos T, a interleucina 2, o interferon gama e a fungao das células natural killer.

Alteracoes nos compartimentos corporais

Ocorre diminui¢do da dgua corporal total (entre 10% e 15%), da massa muscular
(10%), do volume sanguineo (20% a 30%), da concentracdo de albumina sérica (entre
15% e 20%) e do aumento do tecido adiposo (entre 20% e 40%), com maior alteragdo no
género feminino.

Alteracoes fisiologicas e impacto na farmacologia

Com o esvaziamento gastrico prolongado e a motilidade e absorcao mais lentas,
acredita-se que a absorgao no trato gastrointestinal no idoso sem patologias seja se-
melhante a das demais faixas etarias da populacdo. Essa forma de absorcdo e/ou a
administracdo intramuscular ou venosa, ao entrarem na circulacgio, sdo distribuidas
entre os varios fluidos e tecidos corporais, e qualquer alteragdo na composicdo corpo-
ral influencia essa distribuicao, e isso ocorre significativamente no idoso.
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A agua corporal total é reduzida em termos percentuais e absolutos do peso corpé-
reo, chegando a 15%. A massa magra diminui e a adiposa aumenta em relacdo ao peso
corporeo total. Mulheres sdao mais afetadas por essa condigdo, e uma significativa
alteracdo ocorre também nas proteinas séricas, com reducdo da albumina sérica entre
15% e 20%, refletindo, inclusive, o tipo e o aporte nutricional do idoso. Importante
salientar que a reducdo da ligagdo de drogas associada ao fluxo sanguineo hepatico
restrito promoverd inibicdo do metabolismo destas. Sendo assim e em observancia
aos principios farmacolégicos estabelecidos no idoso, com a dgua corporal diminui-
da, os agentes soltiveis em dgua terdo menor volume de distribuicdo, ao contrario dos
lipossoltaveis, que, com alto volume de distribuigdo, tendem a influenciar a decisao
em administra-los, em que doses e intervalos. A taxa de filtracao glomerular e de se-
crecao renal diminui com o envelhecimento, sendo o resultado final a menor excrecao
de drogas e seus metabdlitos. Os idosos sdo mais sensiveis aos agentes intravenosos
por razdes farmacodinamicas e farmacocinéticas para essa aumentada sensibilida-
de'® (Figura 2).

Figura 2 - Altera¢des na composicdo corporal em idosos

Conclusao

As mesmas fungdes celulares e moleculares que contribuem para melhorar a ex-
pectativa de vida sdo também responséveis por doengas degenerativas nessa faixa
etdria e com melhores dizeres assim: justificando consideracdes sobre a descricao da
fisiopatologia da senescéncia.
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Fisiopatologia da Senescéncia

Introducao

Os escritos sobre gerontologia tém em comum a projecao estatistica real e incontes-
te do aumento exponencial do nimero de idosos na popula¢do mundial extremamen-
te associado a diminuicdo da natalidade. Importante diferenciar o que é patoldgico
em um processo anteriormente visto como doenga, e hoje ndo mais sendo a idade por
si s6 um fator de possiveis complicagdes per e pds-anestésicas'.

Com o avangar dos anos (Figura 1), a reserva fisiol6gica nos leva a pensar nos
idosos como extremamente frageis ante o trauma anestésico-cirtrgico, e serdo se ndo
tivermos o conhecimento de suas individualidades ao envelhecer, periodo no qual a
funcionalidade dos 6rgados pode ser afetada de maneira diversa.

Figura 1 - Média de declinio da ventilagdo voluntaria méxima(VVM) e a basal no processo de envelheci-
mento. A reserva ventiladora pode ser considerada a razao entre as duas. Individuos de 90 anos tém ainda
ampla reserva, mas a ocorréncia de doenga pulmonar aos 60 anos diminui a VVM a um terco e ou um
processo agudo como infecgdo cirdrgica duplica a necessidade basal podendo levar a faléncia respiratéria

Partindo-se da premissa que toda a reserva funcional na senescéncia estd diminui-
da e que essa reserva implica limites bastante estreitos entre o que seja fisiologia ou
tisiopatologia, podemos inferir que um tratado médico poderia abordar a fisiopatolo-
gia da senescéncia.

No sistema nervoso central (SNC), com a diminuicdo e/ou alteracdo da produgao
e eficiéncia de neurotransmissores, ressalta-se a ocorréncia da doenga de Parkin-
son como exemplo de outras advindas do comprometimento do sistema motricional
principalmente. Relacionadas com o ato anestésico em si e com o procedimento ci-
rargico nessa faixa etaria, ressaltam-se o delirio pés-operatério e a disfungao cogni-
tiva, que, sendo entidades distintas, tém em comum ligacdes advindas de resultados
ruins associados a alta mortalidade, ao declinio do estado mental, a uma conscién-
cia reduzida do meio ambiente, a disttrbios de atencao, a disfuncdo cognitiva que
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pode incluir desorientagdo e diminuicdo da memoria e da func¢do psicomotora e a
presenca de alucinagoes.

O delirio pdés-operatdrio é mais frequente em idades mais avancadas e comumente
ocorre entre um e trés dias ap6s o ato anestésico cirirgico, e, embora usualmente os
idosos estejam ltcidos no pés-anestésico imediato, exibem mais tarde flutuacdes do
estado mental seguidas de outras caracteristicas dessa desordem. O delirio ocorre
quase sempre como a apresentacao de uma doenca aguda ou a exacerbagdo de doenca
cronica (Tabela 1).

Tabela 12 - Fatores de risco para delirio pés-operatério

Idade maior que 65 anos

Dificuldade cognitiva

Doenga grave ou sobrepeso

Dificuldade auditiva e visual

Fratura de quadril

Presenca de infecg¢do

Controle inadequado da dor

Depressao; uso de alcool

Disttirbio ou privacao do sono

Insuficiéncia renal; anemia

Hipoéxia; hipercarbia

Ma nutricao

Desidratacao

Disttrbios hidreletroliticos (hipo ou hipernatremia)

Estado funcional debilitado

Imobilidade ou mobilidade limitada

Uso de varios medicamentos, entre os quais psicotrépicos, anticolinérgicos, anti-histaminicos,
antipsicéticos e benzodiazepinicos

Constipacdo intestinal ou retencdo urinaria

Presenca de cateter vesical

Procedimentos adrticos

Estatisticamente, o delirio parece afetar entre 10% e 30% dos pacientes geriétri-
cos hospitalizados por outra condi¢do médica clinica, ocorrendo no pds-operatério
em cerca de 10% a 15% dos casos'’. E mais comum em certos grupos de risco, como
nos pacientes com idade superior a 70 anos, com deméncia preexistente, em uso pré-
-operatorio de narcéticos ou benzodiazepinicos, que tenha praticado abuso de alcool,
com episédios anteriores de delirio pés-operatério, diminuigdo da acuidade visual,
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doengas graves, certos tipos de traumas (fraturas de quadril) e niveis de ureia eleva-
dos. Fatores que precipitam o delirio: maus-tratos; ma nutricao; introdugao a seu ja
vasto arsenal terapéutico de trés ou mais novas medicacdes em um periodo de 24 a 48
horas; presenca de cateter urindrio; alteragdes no equilibrio liquido e eletrolitico. Os
fatores peroperatérios incluem significativa perda sanguinea intraoperatoria, trans-
fusado sanguinea e hematdcrito pés-operatério menor que 30%, nao importando se o
idoso foi submetido a anestesia geral ou regional.

O mecanismo do delirio permanece pouco esclarecido, mas esté ligado a estresse
cirargico e resposta inflamatoria, que resulta na migragao de leucécitos para o SNC,
associados a resposta inflamatéria. A maioria dos pacientes tem completa recupera-
¢do, o que ndo impede que esses pacientes hospitalizados tenham dez vezes maior
risco de desenvolver outras complicagdes médicas, com estadia prolongada no hospi-
tal, aumento dos custos inerentes e mortalidade mais alta em um ano. A prevengdo é
possivel, e o devido tratamento deve ser realizado adequadamente.

A disfuncao cognitiva pés-operatoria (DCPO) caracteriza-se por persistente dete-
rioracdo das habilidades cognitivas ap6s a cirurgia. A maioria dos casos é detectada
em comparagdo com exames neuroldgicos realizados no pré-operatério, durante a
alta hospitalar e trés meses depois, que é o periodo em que a maioria das disfun-
¢Oes se resolve. Algum percentual é critico e pode levar a impacto negativo severo na
qualidade de vida, na capacidade funcional como um todo, na perda de emprego, na
perda da independéncia e na mortalidade com um ano de pés-operatério. A DCPO é
mais comumente associada a cirurgia cardiaca e sabe-se pouco sobre sua prevaléncia
em cirurgias nao cardiacas.

Sua aferi¢do deve ser conduzida por meio de testes neurolégicos, com observacao,
sobretudo, do déficit de memoria e das funcdes em executar tarefas, sendo notadas
a prevaléncia ou auséncia de uma das fungdes ou ambas. O fator de risco mais con-
sistente para DCPO ¢ a idade avangada. Outros sdo baixo nivel educacional, acidente
vascular cerebral (AVC) e a habilidade em executar frequentes tarefas simples casei-
ras, bem como a existéncia de deméncia pré-operatéria. Evidéncias sugerem a in-
fluéncia do tempo maior de anestesia, mas faltam dados conclusivos®.

Muitas hipéteses sdo aventadas, incluindo a neurotoxicidade direta pela homeos-
tasia alterada do céalcio, a producgdo aumentada de peptideo beta-amiloide com eleva-
¢do da neurodegeneracdo enddgena e o advento de fatores inflamatérios disparados
pelo ato cirargico, induzindo mediadores sistémicos inflamatérios e supressao da
proliferacao de células-tronco e/ou diferenciacao de células para o sistema nervoso.

Senescéncia cursa em termos fisiopatolégicos com graves desajustes do sistema
nervoso autonomo (SNA). Neuropatias periféricas e autondmicas frequentemente
coincidentes podem ser varidveis entre elas. O envelhecimento diminui a densidade
neuronal dos neurotransmissores acompanhada de alteragdes degenerativas nos me-
canismos efetores. A disfung¢éo autondémica resulta da numerosa interagdo entre me-
diadores e cininas. Pode ocorrer vasodilatacdo induzida pela insulina mediada pelo
6xido nitrico (NO) liberada pelas células endoteliais simpaticas, enquanto o controle
do ritmo cardiaco pelo sistema parassimpatico esta reduzido na auséncia de NO sin-
tase. Alteracbes dessa enzima estdo associadas a anormalidades neuronais, incluindo
diminuicdo da variabilidade da frequéncia cardiaca, e ocorrem em sindromes meta-
bélicas antes do inicio da hiperglicemia e do diagnéstico de diabetes. Inicialmente o
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desajuste autondmico é a perda dos efeitos cardioprotetores da funcdo parassimpati-
ca, e a predomindancia simpatica leva a taquicardia em repouso, arritmias, cardiomio-
patia e intolerancia aos exercicios com dano miocérdico.

Esse componente parassimpatico comega a se deteriorar na idade adulta, com a
diminuicdo do fluxo para o nédulo sinusal, enquanto o tonus simpético é mantido até
a sétima década de vida. A afericdo das consequéncias devastadoras das disfungdes
autondmicas € essencial para a eficiéncia de medidas a serem tomadas na populagao
de pacientes cirargicos idosos®*.

A dor cronica estd entre as mais comuns e de maior custo e é responsavel por situa-
¢Oes incapacitantes na vida tardia. A dor aguda permanece estatisticamente similar
entre as idades, mas a dor cronica se torna exponencial na sétima década de vida, sen-
do consequéncia resultante de uma patologia que envolve o processo fisiolégico ou
fisiopatol6gico no idoso. Combater o mito de que dor é inevitavel no envelhecimento
representa um dos desafios educacionais que permite a transformagdo cultural da
abordagem ao tratamento da dor nos idosos’ (Tabela 2).

Tabela 2 - Causas comuns de dor crénica em idoso

Artrites e doencas relacionadas: artrite reumatoide, estenose de canal medular

Neuropatia diabética periférica, neuralgia do trigémeo, neuralgia pds-herpética

Dores relacionadas com cancer: neuropatia induzida por quimioterapia e radioterapia

Doenga vascular periférica

Dor central p6s-AVC

Dor miofascial, fibromialgia

Dor p6s-operatéria

Ao abordar os sistemas cardiovascular, respiratério e renal, poderemos correlacio-
nar as alteragdes fisioldgicas associadas a idade e as doengas mais comuns aos idosos
(Tabela 3).

Tabela 3 - Alteracoes fisioldgicas relacionadas a idade e doengas comuns ao idoso

Alteragdes fisiologicas cardiovasculares Alteragdes fisiopatoldgicas mais comuns
Elasticidade arterial diminuida Aterosclerose

Pés-carga elevada Doenga coronariana

Pressdo sanguinea sist6lica elevada Hipertensao essencial

Hipertrofia ventricular esquerda Insuficiéncia cardiaca congestiva
Atividade adrenérgica diminuida Arritmias cardiacas

Frequéncia cardiaca diminuida em repouso, |Estenose aértica

frequéncia cardiaca maxima diminuida,

reflexo barorreceptor diminuido
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Alteracoes fisiologicas respiratorias

Alteracoes fisiopatolégicas mais comuns

Elasticidade pulmonar diminuida

Enfisema, bronquite, pneumonia

Area de superficie alveolar diminuida

Volume residual aumentado

Capacidade de fechamento das vias aéreas
aumentada

Distarbio da relagao ventilagdo/perfusao

Oxigénio arterial diminuido

Rigidez de parede toracica aumentada

Forca muscular diminuida, reducéo da tosse
e da capacidade respiratéria maxima

Respostas a hipdxia e a hipercapnia
diminuidas

Alteragdes fisiologicas renais

Alteragdes fisiopatoldgicas mais comuns

Fluxo sanguineo renal diminuido
Fluxo plasmatico renal diminuido

Taxa de filtragdo glomerular diminuida

Nefropatia diabética, nefropatia
hipertensiva, obstrucao prostatica,
insuficiéncia cardiaca congestiva

Massa renal diminuida

Funcao tubular diminuida

Manuseio prejudicado do sédio
Habilidade de concentracao diminuida
Capacidade de dilui¢do diminuida
Manuseio prejudicado de liquidos

Excrecdo de drogas limitada

Responsividade diminuida de renina-
aldosterona

Excrecao de potassio diminuido

A incidéncia e a prevaléncia de insuficiéncia cardiaca aumentam drasticamente com
a idade, e 0 segmento da populacao e o nimero de pessoas com insuficiéncia cardiaca
com mais de 65 anos estd se expandindo rapidamente’, sendo a disfungdo diastélica e a
insuficiéncia cardiaca diastodlica relativamente novos conceitos, atualmente bem distin-
tos da disfuncdo ou insuficiéncia sistémica. Nesta, as miofibrilas perdem a habilidade
de se encurtarem contra a carga da pressdo adrtica. Na disfuncdo diastélica ocorre a
inabilidade de as miofibrilas retornarem répida ou completamente a sua medida usual
durante a diastole, levando o ventriculo a ndo aceitar mais sangue a uma pressao mais
baixa, assim, o enchimento ventricular se torna lento ou incompleto, a menos que a

pressdo atrial aumente para ampliar o enchimento ventricular esquerdo.

Aproximadamente 45% de pacientes com insuficiéncia cardiaca diastolica tém
ecocardiografia de hipertrofia ventricular esquerda e 45% tém doenca coronéria.
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Outras causas sado diabetes melito, sindromes metabélicas e doengas valvulares mi-
tral e adrtica.

A funcgao diastolica tem um papel importante na dinamica cardiovascular do pa-
ciente idoso, embora seu diagndstico necessite exame ecocardiografico mais elabora-
do que para a disfuncao sistélica, pois esta, mesmo com uma fracao de ejecdo normal
ou supernormal, pode ter efeito significativo no manuseio peranestésico de pacientes
idosos*. A fibrose do sistema de conducio e a diminuicdo das células nodais sinoa-
triais aumentam a incidéncia de arritmias, particularmente fibrilagdo atrial e flutter’.

O surgimento da inteligéncia artificial pode ser um marco no sentido de aprimorar
a certeza do corte e encurtar muito a duragdo de cirurgias, permitindo, assim, que
cirurgias mais invasivas e complicadas possam ser realizadas nesse segmento po-
pulacional. O advento de toda tecnologia, a cada dia mais requintada, objetiva e 1til,
sera acessivel aos anestesiologistas, com o objetivo de realizar anestesias em pacientes
cada vez mais longevos e em situacdo de satide complexa.

Conclusao

No primeiro artigo do jornal Geriatrics (1956), E. A. Rovestine escreveu: A Anes-
tesia para os extremos da vida foi desenvolvida para cirurgia pediétrica antes do que
para cirurgia geriatrica. Na cirurgia pediatrica logo foi apreendido e aprendido que
do ponto de vista de um anestesiologista, a crianga ndo era um “pequeno adulto”.
Recentemente se tem conscientizado que, similarmente, o idoso nao deve ser conside-
rado meramente como “individuos de maturidade prolongada™.
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Técnicas de Protecao Cerebral e
Monitorizacao em Neurocirurgia

Introducao

SituagOes de crise em neuroanestesia podem ocorrer em véarios cendrios, e, quan-
do ocorrem, o objetivo principal do anestesiologista deve ser um “bom resultado
neurolégico” para o paciente. Para isso, cabe ao anestesiologista buscar a resolugao
imediata no cendrio intraoperatdrio, para que se alcance uma boa performance neu-
rocognitiva no pés-operatorio, com o minimo de dano. No entanto, o conceito de um
“bom resultado neurolégico” muitas vezes nao estd bem definido. Grande parte da
literatura sobre neuroanestesia tem se concentrado em parametros perioperatdrios
de curto prazo, como pressao intracraniana (PIC), relaxamento cerebral, perfusdo ce-
rebral e monitoramento neurofisiolégico. Os resultados a longo prazo, como fung¢do
neurolégica, incapacidade, qualidade de vida e sobrevida, permanecem negligencia-
dos, apesar de sua importancia para os pacientes.

Fisiologia Cerebral

Como o tecido cerebral é pouco compressivel, qualquer aumento na pressdo fara
com que o liquor e o sangue sejam direcionados para fora do cranio. Assim, a mudan-
¢a no volume de um compartimento é acompanhada por uma mudanca reciproca em
outro compartimento'>>*,

Regulacao do fluxo sanguineo cerebral (FSC)

Alguns fatores podem influenciar a dindmica do FSC, bem como seu metabolismo,
e sdo listados a seguir.

1) Regulacao miogénica (autorregulacao)

A autorregulacdo é definida como a manutencao de um nivel constante de FSC
na presenca de alteracdes na pressao de perfusao cerebral (PPC). Para um valor de
pressao de PPC entre 50 e 150 mmHg, o FSC é mantido em 50 mL/100 g/min. Exis-
te uma relagao linear entre a PaCO, (20-80 mmHg) e o FSC. O contrério acontece
com a PaO,, hipoxemia aumenta o FSC e hiper6xia diminui. Se a pressao arterial
permanece constante, o FSC diminui quando eleva a pressado intracraniana (PIC)
(Figura 1).

A autorregulagdo é provocada por mudancas na resisténcia cerebrovascular (RCV)
causadas por reflexos miogénicos nos vasos de resisténcia, provavelmente por causa
das mudancas na tensao transmural.

A autorregulacdo muda na presenca de patologia intracraniana e agentes anesté-
sicos voléteis. A hipertensado arterial cronica ou a ativagdo simpatica desvia a curva
autorreguladora para a direita*°.
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Figura 1 - Autorregulacédo do fluxo sanguineo cerebral (FSC). (Fonte: Cottrell & Young?)

2) Acoplamento fluxo-metabolismo ou acoplamento metabdlico

O aumento da atividade neuronal provoca aumento da taxa metabdlica cerebral
(TMC), resultando em um aumento bem combinado no FSC. A mudanga paralela no
FSC com TMC é conhecida como “fluxo de metabolismo”. A acetilcolina, o 6xido ni-
trico, a serotonina e a substancia P foram descritos como mediadores desse processo,
mas seu mecanismo preciso ainda é desconhecido*7®.

3) Regulagao quimica

Pressao arterial do di6éxido de carbono (PaCO,) - o CO, é um potente vasodilata-
dor. O FSC muda de 1 a 2 mL/100g/min para cada alteracdo de 1 mmHg em PaCO,
dentro dos limites fisioldgicos. Acredita-se que essas mudangas sejam conduzidas por
alteracdes na concentragdo do ion H+ extracelular ou intersticial. No entanto, apds 6 a
8 horas, o FSC retorna para os valores basais, porque o pH do liquido cefalorraquidia-
no (LCR) gradualmente se normaliza como resultado da extrusao de bicarbonato®*%.

Pressdo do oxigénio arterial (PaO,) - embora o oxigénio arterial ndo tenha sido
pensado para efetuar o FSC, a menos que PaO, caia abaixo de 50 mmHg (Figura 1),
evidéncias recentes de estudos em voluntarios humanos demonstraram que o limiar
da vasodilatagdo hipoxica existe em saturagdes arteriais de 90-92%. A hipdéxia locali-
zada pode causar vasodilatacao e aumento do FSC'¢%.

Viscosidade do sangue

O FSC pode ser influenciado pela viscosidade do sangue e seus determinantes, dos
quais o hematocrito é o mais importante. Estudos sugerem que um hematécrito de
30-34% pode resultar em um 6timo fornecimento de oxigénio. No entanto, se a vaso-
dilatacado méxima ja existe, a distribuicao de O, pode diminuir com a hemodiluigao'®.

Efeito de Agentes Anestésicos sobre o FSC

Agentes anestésicos inalatdrios

Todos os agentes anestésicos volateis produzem diminuigdo no consumo metab6li-
co cerebral (CMC) relacionada com a dose, enquanto causam aumento no FSC. O flu-
x0 e 0 metabolismo nao sdo realmente desacoplados, mas o gradiente da inclinacao é
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aumentado com maiores doses de agente. O 6xido nitroso (N,O) pode causar aumento
no FSC sem redugdo na CMC. Esse aumento nao é afetado pela hipocapnia'®.

O isoflurano tem eficicia protetora controversa. Ja o sevoflurano mostrou melhorar
a recuperacgao de regides cerebrais, retardou e atenuou a despolarizacdo hipdxica/
isquémica e reduziu o Ca+ e Na+ dentro dos neurénios. Em concentragdes alveolares
minimas equivalentes, o sevoflurano foi mais eficaz do que o isoflurano, além de de-
monstrar melhora sustentada ap6s a isquemia cerebral, em comparagdo com a anes-
tesia com 6xido nitroso-fentanil***’. O desflurano também foi protetor em regides do
cérebro e apds isquemia cerebelar in vivo.

O pré-condicionamento isquémico é a propriedade de tornar o tecido mais resis-
tente em um periodo mais longo de isquemia, que seria normalmente prejudicial,
levando a recuperacao total ou a danos sutis no SNC. Os anestésicos, quando admi-
nistrados antes da isquemia, tém demonstrado induzir o pré-condicionamento®.

As doses subanestésicas de xendnio tém demonstrado reduzir a lesao cerebral apos
asfixia neonatal e podem atenuar a diminui¢do da memoria induzida por anestésicos
em camundongos neonatais®®.

Em estudos com animais, demonstrou-se que o 6xido nitroso diminui a recupera-
¢do da isquemia e da andxia em comparacdo com outros anestésicos, sendo necessario
cautela quando utilizé-lo em doentes com perfusao cerebral comprometida'®®.

Agentes intravenosos

O tiopental, o etomidato e o propofol causam reducao no CMC e no FSC. Mesmo
altas doses de tiopental ou propofol ndo afetam a autorregulacdo, o acoplamento do
metabolismo do fluxo ou a resposta ao CO,.

Os barbitaricos sdo os tinicos anestésicos que tém demonstrado efic4cia clinica
protetora, mas somente em um contexto altamente especifico™.

O etomidato é um derivado imidazdlico carboxilado, e alguns estudos pré-clinicos de-
monstraram seu efeito neuroprotetor, por meio da depressao do metabolismo cerebral, da
inibicao da hiperemia pds-isquémica e da atenuacao da inflamagao vascular mediada'®®.
No entanto, outras pesquisas indicaram que o etomidato pode exacerbar a lesao isquémi-
ca, inibindo a sintese de 6xido nitrico, o que intensifica o insulto isquémico®.

O propofol é um anestésico intravenoso amplamente utilizado. Estudos com ani-
mais indicam que ele pode reduzir o dano isquémico, mas pode nao ser tdo potente
quanto o tiopental. Os efeitos do propofol sobre o metabolismo cerebral e o FSC sao
semelhantes aos do tiopental. No entanto, em comparagdo com o tiopental, as infu-
soes de propofol resultam em melhor acoplamento do fluxo do metabolismo, com a
reatividade do FSC preservada para mudangas na PaCO,.

A dexmedetomidina é um agonista adrenérgico alfa-2a que possui efeitos sedativos,
analgésicos e ansioliticos e reduz a atividade simpética, inibindo a liberagdo de norepi-
nefrina dos terminais nervosos pré-sindpticos. Estudos em animais que examinaram
lesdo isquémica do cérebro e da medula espinhal demonstraram redugédo da lesdo com
dexmedetomidina, indicando um efeito protetor direto do farmaco**.

Os benzodiazepinicos causam redugdo do CMC e do FSC em de 20-25%, aumen-
tam a inibi¢do neuronal no sistema nervoso e reduzem o metabolismo cerebral, po-
tenciando o efeito do transmissor neuronal GABA no receptor GABA'%%.
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Opiéceos tém como padrao geral a redugao moderada do CMC e do FSC. Altas do-
ses de morfina (3 mg/kg) e doses moderadas de fentanil (15 pg/kg) tém pouco efeito
sobre o FSC e o CMC. Altas doses de fentanil (50-100 pg/kg) e sufentanil (10 pg/kg)
deprimem o CMC e o FSC. O alfentanil (0,3 pg/kg) nao mostra reducao no FSC'*.

A lidocaina pode conferir protecdo cerebral ao causar uma desaceleracdo do deslo-
camento idnico transmembranar isquémico, redugdo da taxa metabolica cerebral e da
liberacao isquémica de excitotoxina, modulac¢do da resposta inflamatoria e preserva-
¢do do fluxo sanguineo cerebral**™.

O bloqueio do influxo de sédio retarda e atenua a despolarizacao e atrasa a queda no
ATP durante a andxia e a isquemia. A lidocaina reduz o tamanho do infarto e melhora
o resultado neurolégico apds a exposicao focal da isquemia cerebral e parece funcionar,
pelo menos em parte, bloqueando as vias apoptéticas na area de penumbra®.

A nimodipina -bloqueador do canal de calcio sensivel a tensao -melhora a recupe-
racao da hemorragia subaracnodidea, enquanto a nicardipina, estreitamente relaciona-
da, ndo oferece o mesmo resultado. A nimodipina é, portanto, indicada apenas nesse
cendrio para prevenir ou tratar o vasoespasmo. Um grande estudo clinico sobre a efe-
tividade da nimodipina ap6s um acidente vascular cerebral (AVC) foi descontinuado
por causa da maior mortalidade no grupo nimodipino®®.

A cetamina é um antagonista ndo competitivo do receptor de dcido N-metil-D-
-aspartico (NMDA) que pode reduzir a perda de células neuronais pds-isquémicas
e prevenir a lesdo excitotéxica causada pelo glutamato, regulando as proteinas da
apoptose e interferindo na resposta inflamatéria'®*'.

O magnésio bloqueia muitos canais sensiveis a tensdo e transmissores ativados
(incluindo o NMDA e os canais ativados que induzem a excitotoxicidade), reduzindo
o influxo de célcio e de outros fons. O magnésio demonstrou, recentemente, ser bené-
tico durante a isquemia cerebral focal, entretanto, um ensaio clinico ndo mostrou van-
tagem na administracdo de magnésio intravenoso apds acidente vascular cerebral.
Um grande problema é o acesso limitado do magnésio ao sistema nervoso central por
causa de sua mé permeabilidade através da barreira hematoencefalica®'*%.

Outras Condi¢oes Que Influenciam o FSC

Hipotermia

Estudos experimentais indicam que a hipotermia moderada tem um efeito pro-
tetor, sem muitas complicacdes da hipotermia profunda (27° C ou menos), embora a
depressao miocardica tenha sido documentada. No entanto, estudos recentes maiores
mostram que a hipotermia branda ndo melhora o resultado da cirurgia para aneuris-
ma intracraniano. Em uma revisdo sistematica, Cochrane ndo encontrou beneficios
ou danos causados pela hipotermia durante o AVC agudo. E claro que mesmo peque-
nas quantidades de hipertermia pioram o desfecho clinico da isquemia e aumentam
os danos neuronais, e isso deve ser cuidadosamente protegido®®014,

Glicose

A glicose é a principal fonte de energia para os neurdnios no cérebro. O mecanismo
prévio pelo qual a hiperglicemia exacerba o dano nao é conhecido. As recomendagoes
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clinicas sdo manter os niveis normais de glicose no sangue e tratar a hiperglicemia
maior que 180 mg/dL, a fim de deixar o valor da glicose mais préximo do normal. E
importante que o paciente nao seja hipoglicémico, uma vez que a hipoglicemia também
piora o resultado. Controle para manter a glicose abaixo de 180 é recomendado, mas o
controle em intervalo muito apertado é claramente prejudicial. Evidéncias mais fortes

indicam tratamento da hipoglicemia se a glicose cair abaixo de 60 mg/dL"4#101,
Fisiopatologia da isquemia

Quando o suprimento de sangue para o cérebro é limitado, o dano isquémico aos
neurodnios pode ocorrer. O evento central que precipita dano por hipéxia ou isquemia
é a reducdo da producao de energia, em razdo do bloqueio da fosforilacao oxidativa.
Isso faz com que a producdo de ATP por molécula de glicose seja reduzida em 95%,
e a essa taxa de producdo, os niveis de ATP caem, levando a perda de mecanismos
homeostaticos dependentes de energia®®!°!.

Necrose versus apoptose

Existem dois principais processos que levam a morte neuronal: necrose e apoptose. A
necrose € devida a um insulto mais severo, no qual a fungdo mitocondrial se perde, e se
caracteriza pela desintegracao da célula e pela ativacdo da microglia e da resposta imune.
A resposta imune e a inflamacao ativam e recrutam neutréfilos e macréfagos, que produ-
zem radicais livres e danificam os neurdnios adjacentes. Esse processo expande a lesao
em volume e tempo, permitindo o dano neuronal continuado e expandido. Ja na apopto-
se, a célula morre sem se romper e ndo ha envolvimento microglial ou imunol6gico com
o potencial de causar danos em excesso aos neuronios adjacentes. A cascata apoptética de
alteragdes bioquimicas evocadas por hipdxia ou isquemia esté representada na Figura 2.
Eventos semelhantes também
podem ocorrer durante danos
epilépticos e induzidos por
trauma, que levam a despola-
rizacao, a reducao da adenosi-
na trifosfato (ATP), ao influxo
de sédio e a altos niveis de
célcio citosolico. Nao ha inter-
rupcao da membrana celular
durante a apoptose, e a infla-
macao nao é desencadeada. A
cascata bioquimica apoptética
pode ser modulada ou retar-
dada por fatores troficos'.

Figura 2 - Apoptose secundéria a
hipéxia ou isquemia. KATP chan-
nel = canais de potassio sensiveis a
ATP; as grandes setas abertas indi-
cam as vias prejudiciais; as grandes
setas fechadas indicam as vias de
protecdo. (Fonte: Cottrell & Young})
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O Papel do Anestesiologista durante a Clipagem Temporaria de
Aneurisma Cerebral

No ambiente perioperatério, drogas e tratamentos podem ser aplicados antes de
um insulto ou no inicio de uma cirurgia de alto risco, assim, os agentes que ndo con-
seguem proteger contra acidente vascular cerebral quando utilizados ap6s o insulto
podem ser eficazes se administrados antes da cirurgia.

Tendo como objetivo um cérebro que tenha maior tolerancia a um insulto isquémi-
co, o uso de terapias multimodais para a neuroprotecao deve ser adotado"*%".

As acdes de protegdo cerebral mais eficazes durante a clipagem temporaria e com
maiores evidéncias nos estudos analisados sao:

a) Aplicacdo de farmacos antes que ocorra a clipagem temporéria - tiopental ou
bolus de propofol no caso de anestesia venosa total com uso prévio de propofol.
A lidocaina tem efeito benéfico; o magnésio ainda requer mais estudos compro-
batdrios; a fenitoina tem efeito estabilizador de membrana, conferindo também
beneficio nesses casos.

* O ponto de discussao esta no fato de que tanto o tiopental quanto o propofol
provocam hipotensdo na maioria dos pacientes nas doses preconizadas em
bolus (5 mg/kg para o tiopental e 2 mg/kg para o propofol). Esse fato nao
pode ser impeditivo para a administracdo em bolus dos farmacos, pois o be-
neficio é inerente a dose efetiva aplicada.

* Um controle pressérico adequado deve ser mantido durante a clipagem tem-
poraria, a fim de se otimizar a perfusdo colateral da regidao adjacente. Para
isso, a fenilefrina tem mais vantagens na relacao de perfusao cerebral do que
a norepinefrina; no trauma, ambos parecem ter beneficio equivalente®.

b) A adenosina pode ser utilizada na clipagem de aneurismas gigantes e complexos;
nesses casos, todo o cuidado para a reversdao de uma assistolia sustentada deve
ser tomado. O efeito do uso da adenosina pode ser hipotensao profunda ou assis-
tolia fugaz, com reversao espontanea da droga pela metabolizacao (Figura 3). Pas
de marca-passo externo devem ser instaladas antes da administracdo da droga,
que pode ser em doses de 6 a 54 mg em bolus e pode ser repetida quantas vezes
for necessario. Importante lembrar que, apds a administracao da adenosina, um
bolus de solucao cristaloide deve ser administrado a fim de que a droga chegue ao
compartimento central (metabolizagdo: 10 segundos)'®*718192021.22,

¢) Doses adicionais de bloqueador neuromuscular devem ser administradas an-
tes da clipagem, para se obter um relaxamento 6timo e evitar movimentacao
ou tosse.

d) Manter normotermia: a hipotermia nao mostrou beneficios, e os riscos do rea-
quecimento pode ser prejudicial. A hipertermia deve ser combatida a todo mo-
mento, pois é prejudicial ao paciente*10*,

e) Controle adequado da glicemia (correcdo de glicemia acima de 180 mg/dL). Hi-
poglicemia menor que 60 mg/dL deve sempre ser corrigida*%'.

f) Preparo cerebral: solucdo salina hipertonica 3% parece ser mais efetiva e apre-
sentar menos efeito colateral (Figura 4)"°?'**%. A Tabela 1 avalia sete estudos
quanto a superioridade ou nao das solugdes salinas sobre o manitol.
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Figura 3 - Descri¢do da agdo da adenosina na condugao cardiaca e seus efeitos no eletrocardiograma.
(Fonte: elaborada pelos autores)

Figura 4 - Mecanismo de a¢do da solucdo salina hiperténica (SSH). (Fonte: traduzido e adaptado de
Doyle, Davis e Hoyt®)
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Tabela 1 - Compilagao de trabalhos comparativos entre o manitol e a solugao salina
que mostra vantagem no uso da solugdo salina em comparagdo com o manitol no pre-
paro cerebral para craniotomia

Estudo Ano Solugoes Amostra Patologias Vantag.e m
estudadas | parasalina?
Manitol 25%/Salina 4,2%;
Wang LC, Manitol 25%/Salina +
Papangelou A, | 2013 | furosemida; 200 ratos Nao Sim
Lin Cetal® Manitol 25%/Salina 4,2%
+ furosemida
Manitol 20%/Salina 3%; 787 artigos -
Mortazavi MM, Manitol 20%/Salina 23%; |- 41 estudos triiariética . Joual ou
Romeo AK, 2012 | Manitol 20%/Salina 7,5% + | analisados (6a | _ . &
. nao traumatica | melhor
Deep A etal? HES ou Dextran; 68 pacientes em
(HAS, tumores)
Manitol 20% cada estudo)
Boas WWYV, Manitol 20%/NaCl 7,2%/ . Cramo.tomla .
Marques MB, 2011 HES 6% 29 pacientes (aneurisma, Sim
Alves A» ? tumor, MAV)
Manitol 20%/Salina 3%;
Manitol 20%/Sol 7,5% +
6% Dextran; i
Kamel Navi BB, . o . o |5estudos-112 |Tratamento de Sim em tOd%s
Manitol 20%/Salina 7,45%; . . ~ as formulagdes
Nakagawa K 2011 . pacientes no hipertensao . .
2% Manitol 20%/Sol 7,5% + . . igual ou maior
etal. total intracraniana 0
HES; que 3%
Manitol 20%/Ringer
lactato
Sakellaridis
N, Pavlou E, 2011 | Manitol 20%/Salina 15% |29 pacientes Hlpertel@ao Igual
Karatzas S et intracraniana
al¥
W G Clasm Tumores supra
LC, Kuo CPet | 2010 | Manitol 20%/Salina 3% 238 pacientes .. P Sim
al 2 tentoriais
Rozet I,
Tontisirin N, 2007 | Manitol 20%/Salina 3% 40 participantes Aneurismas e Sim
Muangman S tumores
etal.?

(Fonte: elaborada pelos autores)

Neurocirurgias para Resseccao Tumoral - Preparo Cerebral

Muitos conceitos descritos para a neuroanestesia em aneurismas sdo usados
também nos casos de resseccdo de tumores, mas existem algumas especificidades
no atendimento ao paciente com tumor. Devemos ter em mente a localizagao, o ta-
manho da lesdo e a area de edema peritumoral, ou seja, devemos saber o grau de
complacéncia cerebral para definirmos a técnica anestésica a ser empregada. Como
visto, os anestésicos inalatérios podem ser usados em neuroanestesia com alguns
beneficios bem peculiares, como a neuroprotecao isquémica. Logo, quando pensar-
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mos em anestesia para neurocirurgia, podemos utilizar anestésicos inalatérios que,
na dose de até 1 CAM (concentracdo alveolar minima), ndo provoquem vasodilata-
¢do cerebral significativa'®'.

Nos casos de cérebro pouco complacente, a anestesia venosa total pode ser van-
tajosa e requerida para se evitarem aumento da pressdo intracraniana e herniagdes
(Figura 5)".

Figura 5 - Possibilidades de herniagéo cerebral. (Fonte: Drummond & Patel®)

Pressao intracraniana (PIC)

A pressao intracraniana é a pressao dentro da abébada craniana em relacao a pres-
sao atmosférica. Inicialmente, pequenos aumentos de volume causam ligeira expan-
sdo da PIC. A medida que o volume se eleva, h4 um declinio constante da compla-
céncia e incremento da PIC, até que um pequeno aumento de volume esteja associado
a expansao acentuada da PIC, causando queda na pressao de perfusao e, em altima
instancia, isquemia cerebral (Figura 6)"%.

Figura 6 - Curva hiperbélica idealizada para a
pressdo-volume intracraniana. No ponto A, alta
complacéncia intracraniana: uma alteragdo no
volume produz mudanca minima na pressdo;
no ponto B, baixa complacéncia intracraniana: a
mesma alteragdo de volume que a de A produz
grande alteracdo na pressdo intracraniana. (Fon-
te: Cottrell & Young?)
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Liquido cefalorraquidiano (LCR)

A redugdo do volume de um compartimento como resultado de um aumento em
outro compartimento é conhecida como “compensagao espacial”. O liquor desempe-
nha o maior papel na compensagcao espacial. A medida que a lesio se expande, havera
a reducdo progressiva do espaco liquérico (tamanho diminuido dos ventriculos/das
cisternas basais). As massas rapidamente crescentes (por exemplo, hematoma) levam
a exaustdo da compensacao espacial, resultando no aumento rapido da PIC"*%°,

Volume sanguineo cerebral (VSC)

A maior parte do volume sanguineo intracraniano esta contida nos seios venosos e
nas veias piais. Isso funciona como um escape no caso de PIC elevada. Os fatores que
afetam o VSC incluem:

Distensdo venosa - obstrucdo venosa jugular, aumento da pressao intrato-
récica, pressdo arterial venosa elevada, inclinagdo da cabeca para baixo, uso
de vasodilatadores.

PaCO, - tanto o FSC quanto o VSC aumentam com a PaCQO, elevada, mas a cur-
va de resposta do VSC é mais plana do que a curva do FSC. A reducao na PaCO,
de 40-20 mmHg (5,3-2,7 kPa) resulta na diminuigdo de 65% no FSC, mas apenas
na redugdo de 28% no VSC (2,8 mL/100 g). Essa pequena mudanca no volume
intracraniano tera uma reducao significativa na PIC na presenga de hipertensao
intracraniana porque o sistema opera na parte ingreme da curva do volume de
pressao (ponto B da Figura 6, anterior)®.

PaO, - a vasodilatagao cerebral ocorre com hipdxia, resultando no aumento do
VSC. Ha evidéncias de que a hiperdxia causa vasoconstrigao, embora ndo haja
comprovagdo que sugira que isso seja clinicamente significativo.

Acoplamento do metabolismo ao fluxo - 0 aumento da demanda metabolica
aumenta o FSC, o VSC e a PIC.

Autorregulacdo - uma queda na pressao arterial média (PAM) pode levar a

diminuic¢do do tonus cerebrovascular, causando vasodilatacido cerebral e au-
mento do VSC dentro dos limites"#1,

Estratégias para relaxamento cerebral

1.

Posicionamento - Trendelenburg reverso a 10-30 graus: permite drenagem ade-
quada sem interferéncia no débito cardiaco.

. Manitol 20% - 0,5 a1 g/kg (20 min) ou solugao salina hipertonica 3%: me-

lhor estabilidade (principalmente por conferir menor espoliacdo volémica
no peroperatorio)!®1>22,

. Furosemida - ndo recomendada; seus efeitos prolongados sao de dificil com-

pensacao durante o peroperatorio.
Drenagem liqudrica - 20 a 30 mL - ndo exceder 5 mL/min.

. Hiperventilacdo - hipocapnia leve (30 a 35 mmHg) antes de a dura-mater

ser aberta; hipocapnia moderada (25 a 30 mmHg) ap6s abrir a dura-mater;
e normocapnia durante hipotensdo induzida - cuidado com a manutencédo
do FSC.
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Medidas a serem tomadas diante de um preparo cerebral nao adequado

1. Certificar-se de que ndo ha hipoxemia - otimizar a ventilacdo; PEEP maior
que 10 mmHg pode dificultar o retorno venoso, mas o fundamental é que se
tenha uma boa ventilagdo com trocas adequadas; avaliar o uso de bloquea-
dor neuromuscular.

2. Verificar se ndo ha hipertensdo arterial sistémica - medidas para a correcao da
hipertensao arterial devem ser iniciadas, com observacdo do plano anestésico
adequado com auséncia de dor. Caso necessite de uso de drogas vasoativas, os
betabloqueadores de agdo rapida e tituldveis, como o esmolol, sdo preferiveis.
Os vasodilatadores sistémicos também terdo acdo de vasodilatacdo cerebral,
mas é preferivel seu uso, como o nitroprussiato de sédio, a ter uma hipertensao
arterial indesejada mantida.

3. Inspecione o dreno subaracnéideo - caso esteja com drenagem subaracnoéidea,
verificar se ndo ha obstrugdes. Se ndo for possivel solucionar a obstrugdo do
dreno subaracnéideo, devemos solicitar pungdo liquérica direta dos ventriculos
ou das cisternas pelo cirurgiao.

4. Descontinuar a administracdo de 6xido nitroso.
5. Elevar a cabeceira - cuidado com as instabilidades volémicas.

6. Dose adicional de manitol (completar 2 g) ou de soluc¢do salina 3% (ndo ultra-
passar 4 mL/kg).

7. Lidocaina 1,5 a 2 mg/kg - cuidado especial deve ser dado ao idoso, que podera
ter sua dose reduzida em 50%.

8. Dose teste de tiopental (3 mg/kg) ou propofol (1-2 mg/kg) - se houver melhora,
iniciar infusdo continua. Preferir propofol em infusdo continua por causa das
caracteristicas mais favoraveis da droga em termos de acimulo de dose.

9. Retirar os inalatdrios e o 6xido nitroso se estiver em uso - nesses casos, entao,
preferir propofol e remifentanil ou sufentanil (lembrar que, nos pacientes neu-
rolégios, as drogas de eliminagdo rapida sao preferiveis pela facilidade de se
avaliar o quadro neuroldgico no pds-operatorio)-®.

Neuromonitorizacao

Como um dos principais papéis do neuroanestesiologista € manter a integridade
do sistema nervoso central (SNC), cabe-nos assegurar que sejam supridas suas de-
mandas metabdlicas e, sob circunstancias de reduzida perfusao e oxigenacao, lancar
mao de estratégias protetoras guiadas por um adequado monitoramento.

Embora a avaliacdo clinica neurolégica seja o padrdo ouro da neuromonitoriza-
¢do, um exame clinico completo nado é possivel em pacientes anestesiados. Todas as
técnicas de monitorizagdo que possam reduzir, reverter e prevenir a injiria neuro-
l6gica sao importantes. Nao existe ainda um monitor que, sozinho, atenda a todas
as demandas.

N

As técnicas de monitorizagdo direcionadas para a neurocirurgia destinam-se a
medida da pressao intracraniana (PIC), da oxigenacdo e do metabolismo cerebral e a
monitorizacao eletrofisioldgica.
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Monitorizacao da Pressao Intracraniana

Sangue (5%), liquido cefalorraquidiano (LCR) (10%) e tecido encefélico (85%) cons-
tituem o contetido da caixa fechada do cranio. Aumento em qualquer um desses ele-
mentos deve resultar na diminui¢cdo de um dos outros dois ou na elevagdo da PIC,
cujo valor normal é de 7 a 10 mmHg™.

A monitorizacdo perioperatoria da pressao intracraniana (PIC) deve ser considera-
da em pacientes com TCE, grandes tumores cerebrais com efeito de massa, hidrocefa-
lia, hemorragia intracraniana e subaracnoidea e na presenca de edema cerebral signi-
ficativo de qualquer causa. A monitorizagdo da PIC apds neurocirurgia é indicada se
houver risco de hipertensao intracraniana.

As técnicas ndo invasivas de avaliacdo da PIC oferecem a possibilidade de mo-
nitoramento quando ha contraindicacdo clinica, como coagulopatia, para a prética
invasiva. Sao usados basicamente Doppler transcraniano, EEG, pupilometria e me-
digdo ultrassonica do didmetro da bainha do nervo 6ptico. No entanto, a limitada
acurécia e interpretacdo desses testes para avaliacdo da PIC tem dificultado sua
utilizacao generalizada® .

Das técnicas invasivas, os dispositivos mais recomendados sdo o cateter intraven-
tricular, também conhecido como drenagem ventricular externa (DVE), e os monito-
res intraparenquimatosos. Essas ferramentas permitem a medicao da PIC absoluta,
o calculo da pressao de perfusao cerebral (CPP) e a identificacdo de formatos patolo-
gicos de onda da PIC e podem descrever a reatividade da pressao cerebrovascular®.

A DVE fornece uma avaliacdo mais precisa da PIC global, pode ser recalibrada,
tem bom custo-efetividade e permite a intervencdo terapéutica para drenagem do
liquor em casos de hidrocefalia. As desvantagens da técnica incluem dificuldade de
insercdo - especialmente em ventriculos deslocados ou comprimidos -, obstrucao da
coluna de fluido por codgulo, que leva a medi¢des imprecisas, e a necessidade de
manter o transdutor em uma referéncia fixa em relacdo a cabeca do paciente. Compli-
cacdes hemorrégicas ou infecciosas, relacionadas com a instalacdo de DVE, ocorrem
em menos de 1% e 5-15%, respectivamente™.

Os sensores de pressao intraparenquimatosos sao relativamente mais faceis de
inserir e fornecem monitoramento continuo em comparacao com a DVE, em que o
sistema de drenagem deve ser fechado para medir a PIC.

Posicionamento ideal perto da drea em risco é de suma importancia, particular-
mente em lesdes focais, porque varia¢des inter-hemisféricas de mais de 10 mmHg
podem ocorrer*.

O cateter espinhal pode também ser utilizado, para medir a pressao transferida da
parte intracraniana do liquor para o espago subaracnéideo na coluna. Esse método
pode ndo apresentar tanta acuracia em relacdo a medida da PIC, e sua colocagdo em
pacientes com pressdo aumentada pode representar risco de hérnia encefalica®.

Monitores do Fluxo Sanguineo e Oxigenagao Cerebral

A adequagdo do fluxo sanguineo cerebral (FSC) pode ser verificada pela avaliacao
do fluxo propriamente dito ou da oferta de oxigénio. Em cérebros normais, conside-
ra-se adequado um fluxo de 50 mL.100 g.'min™ para que ocorra uma boa oxigenagao
tecidual. Valores inferiores a 25 mL.100 g.'min® podem associar-se a falha na funcao,
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que, se mantida a lesdo estrutural cerebral, representada por retardo na eletroence-
falografia (EEG), em 20 mL.100 g.’min™ ocorre perda de consciéncia. A homeostase
celular fica ameacada e os neurdnios convertem-se em metabolismo anaerébico quan-
do o FSC é menor que 18 mL.100 g 'min™. Uma vez que o FSC atinja valores menores
que 10 mL.100 g.'min?, a integridade da membrana é comprometida e dano cerebral
irreversivel ocorre®.

A gravidade do infarto cerebral esta relacionada nao somente com a intensida-
de da reducdo do FSC, mas também com a duracdo da alteracdo e a extensdo de
efeitos colaterais que podem compensar a regido hipoperfundida. Pode também
ocorrer perda neuronal em decorréncia de injaria secundaria (hipotensao arte-
rial, hipoxemia, alteracdes da regulacdo da glicemia e da temperatura, desacopla-
mento de fluxo/metabolismo, alteracdes metabdlicas e inflamatdrias que levarao
a apoptose)®.

Técnicas Nao Invasivas

Ultrassom transcraniano com Doppler

Avangos na ultrassonografia com Doppler de baixa frequéncia, na sonografia com
Doppler codificada por cores transcraniana (SDCC) e no power Doppler levaram ao
uso dessas tecnologias para a avaliacdo da circulagdo intracraniana de forma néo in-
vasiva em tempo real. O Doppler combina as vantagens da informag¢do hemodindmi-
ca, custo-efetividade e aplicagdo a beira do leito. E seguro, rapido, pode ser facilmente
repetido e mede a velocidade do fluxo sanguineo de maneira nao invasiva, emitindo
e recebendo energia de alta frequéncia®¢. A SDCC pode ser particularmente ttil em
pacientes que necessitam de imagens repetidas. E um método seguro para a avaliagao
das artérias cerebrais basais proximais na circulacdo intracraniana, com sensibilida-
de relativamente melhor na circulagdo anterior”. O Doppler tornou-se um dos pilares
para a deteccdo do vasoespasmo apds a HSA.

No intraoperatorio, a técnica mais utilizada é a monitorizacao da artéria cerebral
média, por meio da janela temporal, que é usualmente encontrada logo acima do zi-
goma e anterior ao trago da orelha. Podem ser identificadas altera¢cdes no fluxo ou a
presenca de émbolos. Como estudo diagnostico, outros vasos, além da artéria cerebral
média - como a artéria cerebral anterior, comunicante anterior, cerebral posterior e
comunicante posterior -, podem ser avaliados, por meio da janela 6ssea temporal.
Outras janelas podem ser acessadas, como as janelas cervical, transorbital, transfora-
minal (forame magno) e transcervical (Figuras 7 e 8)®.

E importante ressaltar que uma alta velocidade de fluxo pode ser um reflexo do
didmetro diminuido do vaso (vasoespasmo) ou aumento do volume sanguineo (hipe-
remia). Nem todo vasoespasmo leva a lesdo isquémica, e uma proporcao significativa
de lesdes isquémicas podem ocorrer com velocidades de Doppler normais.

Uma limitagdo da técnica ultrassonografica com Doppler estd no fato de a monito-
rizacao ser realizada, na maioria das vezes, através do osso temporal, que pode, em
10% a 20% dos pacientes, ser espesso o suficiente para comprometer a avaliagdo, fato
que ocorre mais frequentemente em mulheres idosas. A janela transorbital pode ser
uma alternativa viavel para a visualizagdo da circulagdo anterior®.
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Figura 7 - Vista esquematica da circulagdo cerebral com direcdo normal do fluxo sanguineo e janelas de
Doppler transcraniano. CCA = artéria carétida comum; ECA = artéria carétida externa; ICA = artéria
carétida interna extracraniana; ACI (IC) = ICA intracraniana; VA = artéria vertebral; BA = artéria basi-
lar; MCA M1 = primeiro segmento da artéria cerebral média; ACA Al = primeiro segmento da artéria
cerebral anterior; ACA A2 = segundo segmento da artéria cerebral anterior; aCoA = artéria comunican-
te anterior; ao = artéria oftdlmica; pCoA = artéria comunicante posterior; PCA P1 = primeiro segmento
da artéria cerebral posterior; PCA P2 = segundo segmento da artéria cerebral posterior®®

Figura 8 - Janelas para Doppler transcraniano. a - transtemporal; b - transforaminal; ¢ - transcervical;
d - transorbital®

Saturacao venosa de oxigénio no bulbo jugular

No cérebro, a saturagao venosa de oxigénio no bulbo jugular (§jvO,) mede o grau
de extragdo de oxigénio pelo cérebro e traduz o equilibrio entre o suprimento de oxi-
génio e a demanda cerebral®.

Um cateter venoso central pediatrico com fibra ¢ptica é inserido na veia jugular
dominante, retrogradamente, de forma que sua ponta fique ao nivel do primeiro ou
segundo corpo vertebral, para prevenir contaminacdo com sangue venoso provenien-
te da veia jugular externa. Além da saturagdo venosa de oxigénio, a amostra de san-
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gue do bulbo jugular pode oferecer o valor da pressao venosa de oxigénio (PvO,)”. E
com a concentracdo de hemoglobina, teremos outras informacoes:

CvO, = (1,34 x Hb concentragao x SjvO,) + (0,003 x PvO,)

O metabolismo cerebral pode ser estimado da seguinte forma:
CMRO, = CBF x (CaO, - CvO,)

A SjvO, varia entre 60% e 80%; valores inferiores a 55% sugerem alta demanda ce-
rebral de oxigénio ou hipoperfusao e valor menor que 45% esta associado ao aumento
da produgdo de glutamato e lactato cerebral, indicando baixo fluxo sanguineo cere-
bral, isquemia ou alta taxa metabdlica, como ocorre nas convulsdes. A SjvO, superior
a 75% sugere hiperemia, alto fluxo cerebral, baixo metabolismo, baixa descarga de
oxigénio ou inabilidade para a utilizacdo do oxigénio ofertado (injaria mitocondrial
ou infarto extenso). A SjvO, mostra as alteracdes na utilizacdo do oxigénio de forma
global, de modo que alteracdes regionais podem passar desapercebidas®.

Sabe-se que ha importante associagdo entre episdédios de dessaturacao venosa ju-
gular (S§jvO2 < 50%) e resultados desfavoraveis em pacientes com trauma craniano™®.

Diretrizes atuais da Brain Trauma Foundation afirmam que a monitorizacao da
oximetria jugular pode ser considerada para orientar os cuidados de pacientes viti-
mas de trauma craniano e que estratégias de tratamento que mantenham os valores
da SjvO, superiores a 50% podem melhorar os resultados entre trés e seis meses*. Ja
pacientes com niveis elevados de SjvO, ap6s lesdo cerebral isquémica difusa apresen-
tam piores desfechos®.

Near-infrared spectroscopy

A oxigenagao cerebral (rSO,) pode ser avaliada de forma nao invasiva com o Near-
-infrared spectroscopy (NIRS). A medida é baseada na capacidade de a luz penetrar
no cranio e determinar a oxigenacao da hemoglobina, de acordo com a quantidade de
luz absorvida por ela*>. As placas adesivas sao aplicadas sobre o cranio, na regiao dos
lobos frontais. A amostragem é de 70% a 75% de sangue venoso e 25% de arterial e ndo
depende do fluxo pulsétil. A dessaturagao cerebral é indicada para uma diminuigao
de mais de 20% na rSO, mantida por mais de 1 minuto. Intervencdes - incluindo a
garantia de normocapnia, aumento do suprimento de oxigénio, elevacdo da pressao
arterial, transfusdo e adequado posicionamento da cabeca - podem ser necessarias.
A contaminacdo do sinal da oximetria por sangue de origem extracraniana é uma
preocupacao, embora o uso de sensores com dois diodos e ajustes do algoritmo do
oximetro possam minimizar esse problema®.

A NIRS é uma monitorizagao bastante utilizada durante cirurgias cardiacas
para o manejo anestésico da circulagao, mas nao ha recomendagao padrao na lite-
ratura para seu uso em procedimentos cirdrgicos nao cardiacos, além da endarte-
rectomia carotidea*.

Apesar de representar um avango tecnolégico, quando comparado com a avalia-
¢do invasiva da saturacdo, o NIRS pode ndo ser adequado o suficiente na detecgado
de hipoxia cerebral em pacientes neurologicamente criticos. Nesse cendrio, a tensao
intersticial de oxigénio continua sendo o método de escolha®.
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Outras técnicas ndo invasivas

Uma técnica bem utilizada verifica diretamente o fluxo sanguineo cerebral, por
meio da administragdo de um isétopo radioativo, o Xen6nio-133 (***Xe), e da medida do
wash-out radioativo, através de detectores gama posicionados em regides especificas do
cérebro. Esse modelo tem sido utilizado em alguns procedimentos, como na monito-
rizagdo intraoperatdria em endarterectomia de carétida. A técnica apresenta diversas
limitacdes, entre elas a impossibilidade de oferecer monitorizagdo continua®.

As modalidades de neuroimagem sdo consideradas padrdo ouro para quantificar o
FSC. Tomografia computadorizada de cranio (TC) e tomografia computadorizada de
cranio com perfusao (TCP), além de ressonancia nuclear magnética (RNM), permitem
aferir o fluxo regional, porém também oferecem somente um registro instantaneo do
fluxo, o que limita seu uso®*°.

Técnicas Invasivas

Cateteres invasivos podem ser colocados diretamente no tecido cerebral para me-
dir, além da pressado intracraniana (PIC), a tensdo intersticial de oxigénio (PbtO,), o
FSC e a bioquimica tecidual e podem ser posicionados em um tnico local na substan-
cia branca encefalica (Figura 9)¥.

Figura 9 - Uso de um alojamento do tipo parafuso multilimen para facilitar a colocacao simultanea de
varios monitores intracranianos. A - imagem externa de um parafuso que mostra as posi¢des do eletrodo
Clark do tipo PbtO, inserido (Licox, Integra); monitor de PIC de fibra 6ptica (Camino, Integra); monitor
de fluxometria (FSC) de difusdo térmica (Bowman Perfusion Monitor, Hemedex); cateter de microdiélise
(MDialysis). B - imagem que mostra a por¢ao interna do parafuso, com cateteres saindo do limen™®

Sondas de difusdo térmica parenquimatosas invasivas permitem a monitorizagao
continua do FSC regional e correlacionam-se com baixas taxas de infeccdo e hemor-
ragia*. A fluxometria por difusdo térmica (TDF) permite, em tempo real, a medi¢do
do FSC absoluto, através de um cateter com dois termistores inserido no parénquima.
Embora promissora, essa medida invasiva do FSC ainda requer validagao adicional
antes de se tornar amplamente adotada®*.

A medida da pressado parcial do oxigénio no tecido cerebral (PbtO,) é outra ava-
liagdo realizada através de cateter no parénquima cerebral. Diferente da oximetria
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venosa jugular, as medicdes de PbtO, nao revelam diretamente a relagdo entre o su-
primento e o consumo de oxigénio, mas o produto do FSC pela diferenca de tensao
arterial e venosa de oxigénio™®.

A microdialise avalia marcadores bioquimicos de dano cerebral secundario. Um
cateter de duplo limen envolto por uma membrana semipermeavel é inserido no pa-
rénquima cerebral®. Moléculas do tecido intersticial se difundem através dessa mem-
brana, e sua concentracao no dialisato recuperado pode ser determinada. Sistemas de
microdialise disponiveis para uso clinico medem produtos do metabolismo cerebral
(glicose, lactato e piruvato), de excitotoxicidade (glutamato) e subprodutos da membra-
na celular (glicerol)®. Uma relacado elevada de lactato/piruvato (> 40) é um indicador
de metabolismo cerebral anaerébico, e a reducao da glicose cerebral (< 0,7 mmol/L)
sugere, similarmente, um desacoplamento entre a demanda metabolica e a oferta. Essas
assinaturas bioquimicas de estresse metabolico preveem desfechos ruins. A microdia-
lise ¢ um método relativamente fécil, entretanto, uma metandlise mostrou que ndo ha
evidéncias que suportem a validade da ferramenta diagnéstica durante neurocirurgias.
Sao necessarios estudos clinicos prospectivos padronizados®*.

Monitorizacao Neurofisiologica

Os monitores que avaliam a fungao do sistema nervoso mais frequentemente uti-
lizados sdo potenciais evocados (PE), resposta sensitiva evocada e resposta motora
evocada, eletromiografia (EMG) e eletroencefalografia (EEG).

Potencial evocado somatossensitivo (PESS)

O potencial evocado somatossensitivo foi utilizado pela primeira vez na década de
1970 e, atualmente, é 0 método de neuromonitorizacao mais adotado durante proce-
dimentos de coluna.

O PESS avalia a via sensitiva dos nervos periféricos, através das grandes fibras
medulares dorsais, passando pelo tdlamo sensorial, em direcdo ao cortex cerebral®.
A estimulacdo para o PESS é comumente realizada no nervo mediano (MNSEP) e no
nervo tibial posterior (PTSEP) (Figura 10)*. O registro é realizado em poténcia versus
tempo, em gréficos representados por picos e vales. Verificam-se, com esse registro, a
laténcia - que é o tempo entre o estimulo e o registro do pico - e o tempo de condugao
- que consiste no intervalo entre dois picos. Varios fatores podem modificar a condu-
¢do normal, como acado dos farmacos anestésicos, isquemia, alteracdes de temperatura
ou perfusdo e manipulacao cirtargica®.

As informacdes de base sdo registradas no inicio do procedimento cirtrgico, entao,
os potenciais evocados sdo monitorados durante todo o procedimento para verificar as
mudancas na amplitude ou laténcia, que podem indicar comprometimento neurolégi-
co. Uma alteragao na amplitude de 50% ou na laténcia de 10% deve gerar preocupacao®.

Em recente revisao sistemética, verificou-se que a monitoragdo intraoperatéria
com PESS é altamente especifica para prever o desfecho neurolégico apés clip de
aneurisma cerebral. Pacientes com déficits neurolégicos no pds-operatério sdo sete
vezes mais propensos a ter alteragdes de PESS no intraoperatério™.

Os anestésicos podem influenciar o PESS, dependendo do mecanismo de agdo dos
tarmacos - alguns deprimem o sinal, enquanto outros o intensificam. Os farmacos
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inalatorios tém agdo sobre o PESS no talamo e no cortex e aumentam a laténcia da
resposta, reduzindo a amplitude das ondas. Os anestésicos venosos em doses clinicas,
com excecdo da cetamina e do etomidato, influenciam pouco o PESS. A cetamina age
incrementando as amplitudes corticais. Os opioides, em geral, reduzem discretamen-
te as amplitudes corticais e aumentam a laténcia®*2.

Figura 10 - Ondas do potencial evocado somatossensitivo do nervo mediano (MNSEP) e potencial
evocado somatossensitivo do nervo tibial posterior (PTSEP)*

Potencial evocado auditivo de tronco encefalico (PEAT)

Potenciais evocados auditivos de tronco encefalico (PEAT) sao pequenos potenciais
elétricos gerados em resposta a estimulos actisticos. Esses potenciais sao relativamen-
te resistentes a anestésicos e podem ser tteis para monitorar estruturas auditivas™®.
A estimulagdo consiste em uma série de sons (cliques) rapidos emitidos préoximo ao
canal auditivo. O estimulo sonoro tem intensidade superior ao limiar auditivo do
paciente (60dB a 70dB a mais). O PEAT avalia o aparato auditivo, o VIII par craniano,
o nucleo coclear, a pequena parte do tronco encefdlico rostral, o coliculo inferior e o
cortex auditivo®.

O sistema auditivo pode ser ameacado durante os procedimentos operatdrios que
acessam e manipulam a fossa craniana posterior. A monitorizacao com PEAT permi-
te avaliar estruturas anatdomicas criticas e oferecer cuidado precoce, evitando danos
neurolégicos permanentes.

A interpretacdo do PEAT geralmente ¢ feita pela laténcia e/ou amplitude de seus
primeiros cinco potenciais negativos. O prolongamento da laténcia em mais de 1 ms
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e/ou a diminuicdo da amplitude em mais de 50% sao critérios de alarme para dano
neural e subsequente perda auditiva pds-operatdria®*’.

Potencial evocado visual (PEV)

E pesquisado através da estimulacao da retina com flashes de luz, em que séo
posicionados eletrodos nas regides parietal, occipital e central do escalpo (lobo occi-
pital)®®. O PEV pode ter utilidade em cirurgias que envolvam o aparelho visual, como
remocao de tumores, procedimentos transesfenoidais e clip de aneurisma da circu-
lagdo posterior. Mais estudos para estabelecer sua utilidade clinica no perioperatério
sdo necessarios™.

Potencial evocado motor (PEM)

O aumento do volume cirargico e da complexidade dos procedimentos sobre o sis-
tema nervoso impos a necessidade de avaliacdo da integridade motora em separado. O
PEM avalia a integridade da via motora descendente, por meio da cépsula interna, do
tronco encefalico, da medula espinhal, do nervo periférico e, finalmente, do masculo.
A utilizagdo do PEM permite avaliar diretamente as colunas anterolaterais medulares
e pode, portanto, ser ttil na detecgdo e prevencado de lesdes neurolégicas causadas por
compressao anterior ou por fluxo sanguineo prejudicado para a medula espinhal®.

A paraplegia é a complicagdo mais temida da cirurgia de aneurisma toracoabdo-
minal e, apesar de ndo haver ainda evidéncias para suportar a recomendagdo para o
uso do PEM em todos os procedimentos, a monitorizagdo mostra-se ttil em predizer
paraplegia em pacientes que perdem sua resposta ao PEM e ndo a recobram até o final
da cirurgia®.

Para as cirurgias de escoliose, o consenso geral é que o uso de PESS associado a PEM
seja a monitorizagdo minima padrdo™. Para outros tipos de cirurgia de coluna, os ni-
veis de evidéncia sao variados. Para os procedimentos lombares nao complicados, como
descompressao e discectomia, a indicacdo da monitorizagao é controversa.

Uma recente revisdo mostrou que a sensibilidade e a especificidade dos potenciais
evocados intraoperatdrios para avaliacdo de comprometimento motor e sensorial fo-
ram de 100% e 98%, respectivamente””.

Os procedimentos cirtrgicos sdo mais precisos e a integridade das vias neurol6gi-
cas pode ser assegurada quando o monitoramento em tempo real é utilizado®.

Eletromiografia (EMG)

A eletromiografia intraoperatoria é realizada para avaliar a integridade e localizar
0s nervos que suprem os musculos. Podem ser utilizados eletrodos de superficie ou
eletrodos de agulha posicionados diretamente no muisculo inervado de interesse, que
apresentam sensibilidade. Os eletrodos de superficie ndo sdo uma opgao preferivel
em cendrios cirargicos pela possibilidade de deslocamento deles e pela possibilidade
de o tecido entre o musculo e o eletrodo exercer papel de filtro.

A EMG monitora a atividade espontanea (fEMG) ou a atividade estimulada (tEMG)
nos musculos, através de dois eletrodos posicionados no corpo do musculo, distan-
ciados cerca de 1cm. Em alguns casos, agulhas individuais podem ser colocadas em
varios musculos e, em seguida, cada musculo referenciado ao outro. Nesse caso, a
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especificidade é perdida para assegurar a cobertura completa dos nervos de interes-
se. Com base em certo limiar de voltagem do EMG, a equipe é informada do risco de
lesdo da estrutura, por meio de um alerta sonoro emitido pelo equipamento®.

A monitoracdo do nervo trigémeo (eletrodos posicionados no musculo temporal
ou masseter) tem sido usada na sec¢do do nervo para neuralgia, para preservagdo de
seu ramo motor e juntamente com a monitoragdo do nervo facial durante a resseccao
de grandes lesdes na fossa posterior. A EMG espontdnea nos musculos inervados
pelo VII par craniano também é rotineiramente utilizada durante cirurgias para a
resseccdo de tumores no angulo cerebelopontino, como o Schwannoma vestibular,
com o objetivo de prevenir ou minimizar os prejuizos do nervo facial, ja que paresia
persistente nesse nervo é uma complicagdo comum desse procedimento®*. E apesar
de oferecer menor risco de tal complicacdo, a cirurgia para descompressao micro-
vascular para a neuralgia do trigémeo também merece monitorizagdo da funcao do
nervo facial com a EMG®. Embora ndo haja um acordo geral sobre a previsao funcio-
nal satisfatoria de diferentes critérios eletrofisiol6gicos, incluindo a EMG, a falta de
padronizacdo na montagem dos eletrodos e pardmetros de estimulagdo ainda se opde
a uma conclusdo definitiva sobre a utilizacdo dos métodos®.

Em geral, o efeito dos medicamentos anestésicos na eletromiografia ¢ minimo, com
excecdo dos agentes bloqueadores neuromusculares. A EMG requer que o sinal neural
atravesse a jun¢do neuromuscular, sitio de agdo dos bloqueadores neuromusculares™.

Eletroencefalograma (EEG)

O EEG reflete, em tempo real, a condi¢do funcional e metabdlica do encéfalo, tra-
duzindo também o nivel de consciéncia do paciente. O sinal elétrico é produzido por
potenciais pos-sindpticos excitatorios e inibitorios gerados com base no cortex cerebral
e representa a interacdo do cértex com estruturas subcorticais, como o tdlamo, o hipo-
talamo, nucleos da base e do tronco encefdlico®®. As ondas sao captadas por eletrodos
posicionados no escalpo, e obedecem, normalmente, &8 montagem do sistema 10-20. Este
baseia-se nas estruturas referenciais nasion (regido onde a ponte do nariz encontra a
testa) e inion (protuberancia occipital) e percentuais das distancias entre os pontos. Ele-
trodos sao dispostos nas regides parietais (P), temporais (T), occipitais (O), frontais (F) e
centrais (C). As montagens seguem uma disposi¢do referencial ou bipolar. E a leitura da
atividade é representada em canais, cada um deles sendo uma comparagao do potencial
elétrico entre duas regides anatdmicas estudadas (Figura 11)°%.

Figura 11 - Disposicao dos eletrodos no escalpo e tracado elétrico gerado com base na captagao do sinal
(ref. arquivo pessoal)
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A atividade elétrica gera uma onda sinusoidal, com basicamente trés caracteris-
ticas: amplitude, frequéncia e tempo. As frequéncias sao descritas em Hertz (Hz) ou
ciclos por segundo e suas faixas sao:

Slow oscilations: 0,1 a 1Hz
Delta: 1 a 4Hz

Teta: 4 a 8Hz

Alfa: 8 a13Hz

Beta:13 a 30Hz

Gama: > 30Hz

E importante compreender que quanto mais acordado esta o individuo, quanto
mais ativa estd a funcdo cerebral, maior serd a frequéncia do EEG. Na anestesia geral
em plano adequadamente profundo, surgem ondas com frequéncias bastante lentas,
em torno de 1Hz (0,1Hz a 1Hz), que ocorrem assincronicamente ao longo do cértex,
interrompendo a conectividade funcional entre as dreas corticais. Sdo chamadas de
slow oscilations®. A atividade de EEG captada através do escalpo dificilmente ultra-
passa 40Hz; para eletrodos implantados diretamente no cértex, a atividade mostra-se
mais exuberante®.

Uma ferramenta importante para a andlise do EEG ¢é a decomposicao das ondas, em
que uma onda complexa repetitiva pode ser decomposta em ondas fundamentais, se-
noidais simples. Essa decomposicao e estratificacdo das ondas nas diversas faixas de fre-
quéncia sdo realizadas pelos equipamentos através da transformada rapida de Fourier®”.

No intraoperatorio, os registros sao feitos com base em eletrodos posicionados no
escalpo, mas, em alguns procedimentos neurocirtrgicos, eles podem ser originados
de eletrodos na superficie do encéfalo (eletrocorticograma) ou de microeletrodos im-
plantados transcorticalmente para o registro de neurdnios individuais (por exemplo,
durante a cirurgia para a doenca de Parkinson) (Figura 12)*.

Figura 12 - Posicionamento de eletrodos no escalpo, na dura-mater e na superficie encefalica e mi-
croeletrodos implantados (ref. arquivo pessoal)
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Embora o eletroencefalograma continuo (EEG ) seja mais frequentemente usado
para a deteccdo de crises convulsivas e para orientar a terapéutica farmacolégica, o
cEEG também pode ser usado para identificar agravamento de isquemia cerebral,
por conta do desacoplamento entre atividade neuronal e FSC. O cEEG é particular-
mente atil em pacientes com alto risco, sobretudo aqueles com hemorragia subarac-
noide (HSA). A relagdo entre as poténcias alfa/delta e a variabilidade alfa relativa
sdo utilizadas na deteccdo da isquemia cerebral tardia, que pode ocorrer apds a
HSA. Alteracdes no EEG ocorrem segundos apés a redugao do FSC. Quando o FSC
é menor que 8 a 10 mL.100g." min”, suficientemente reduzido para causar morte
celular, as poténcias do EEG sofrem supressdo, mas, antes disso, diferentes compo-
nentes do EEG sdo alterados, dependendo da intensidade da redugdo do FSC. Por-
tanto, a monitorizacdo pode viabilizar intervencdes no sentido de prevenir lesdes
neuronais irreversiveis®*®.

Sabe-se que os padrdes eletroencefalogréficos sofrem alteracdes com a adminis-
tracdo de anestésicos, de acordo com o mecanismo de acdo e as doses utilizadas
desses farmacos®.

Conclusao

Para varios eventos fisiopatolégicos no cérebro, o desequilibrio iénico (particu-
larmente, altos niveis de célcio intracelular) e a deplecdo de energia tém sido im-
plicados como possiveis gatilhos de danos cerebrais. Nos neurdnios, subsequentes
a um insulto fisiopatolégico, sdo desencadeadas alteracoes biologicas e bioquimi-
cas moleculares, que podem levar a morte celular apoptoética ou necrética. Assim,
podem existir mecanismos comuns de morte celular neuronal para varios even-
tos fisiopatolégicos. Uma série de estratégias pode ser empregada na tentativa de
reduzir danos cerebrais permanentes. O cuidado rigoroso com a manutencdo do
FSC e a reducdo do consumo metabdlico cerebral, além de criteriosa escolha dos
farmacos anestésicos, sao desejaveis na pratica da neuroanestesia. O ideal é adotar
uma monitorizacdo mais abrangente que possa guiar as condutas perioperatorias e,
dessa forma, proteger o SNC, minimizando seus danos e perdas de funcionalidade
no pos-operatorio.
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