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O trauma tecidual oriundo do procedimento cirdrgico provoca no paciente uma
resposta conhecida como stress, a qual é influenciada pelo emprego de anestesia '. O
stress envolve alteracdes fisioldgicas importantes, tais como alteragdes enddcrinas,

metabdlicas e hematoldgicas >

, além de um processo inflamatdério, necessdrio para
promocao da homeostasia e reparo do tecido lesionado. Em pacientes saudéveis, esta
resposta geralmente culmina em resolucdo tranquila do processo '.

O stress em resposta ao trauma anestésico-cirurgico envolve uma fase inicial de
hipometabolismo seguida por uma fase hipermetabdlica. A fase hipometabdlica,
conhecida como choque, representa uma resposta direcionada a sobrevivéncia do
paciente. E caracterizada por vasoconstricdo periférica, hipotermia e direcionamento de
sangue para Orgdos vitais, resultando em diminuicdo do consumo total de energia.
Mesmo pacientes sauddveis submetidos a cirurgia eletiva apresentam este quadro, o
qual € necessario para assegurar que 6rgdos como coragdo e sistema nervoso central
recebam nutrientes e energia '.

Ap6s a primeira fase segue-se uma fase de hipermetabolismo, onde hd aumento
no consumo de energia. Na resposta inflamatéria ao trauma ocorre o influxo de células
para o local da agressdo cirirgica, a fim de reparar o tecido e promover a homeostasia °.
Dentre as células envolvidas citam-se leucdcitos, c€lulas endoteliais, fibroblastos e
mastocitos. Para o desempenho de suas fungdes, estas células requerem suprimento
continuo de glicose e oxigénio para a respiracdo celular, caracterizando a fase
hipermetabdlica oA vasodilatacdo, o aumento no fluxo sanguineo e o aumento da
permeabilidade vascular, necessdrios para distribuicao de glicose e aminoécidos para o
local da agressdo, também caracterizam esta segunda fase L

Para o desencadeamento e modulacdio da resposta inflamatéria, células

endoteliais vasculares, leucdcitos, fibroblastos e mastdcitos necessitam de mediadores



21

inflamatérios, os quais promovem a comunicagdo entre células. Os mediadores agem de
maneira coordenada e finamente regulada para influenciar a ampla variedade de
atividades bioldgicas referentes ao processo inflamatério, tais como: adesdo e agregacao
celular, quimiotaxia, sobrevivéncia e proliferacdo celular e coagulacdo. Entre estes
mediadores encontram-se a histamina, os mediadores lipidicos, citocinas, proteinas de
fase aguda, hormonios e aqueles mediadores pertencentes aos sistemas plasmaticos de
coagulacao, fibrinolitico, de cininas e complemento.

A histamina € um importante mediador aminovasoativo da resposta inflamatéria
aguda e das reagdes alérgicas, apresentando-se pré-formada e estocada em granulos
citoplasmaticos de baséfilos e mastécitos *. A liberacdo de histamina por estas células
ocorre quando ha ativacdo de receptores para imunoglobulina (Ig) E ou pela agdo de
componentes do complemento e citocinas *°. A histamina exerce suas funcdes através
de quatro receptores: H1, H2, H3 e H4. As atividades pré-inflamatérias da histamina
sao mediadas pelo receptor H1, enquanto que o receptor H2 media as atividades anti-
inflamatdrias e imunossupressoras e o receptor H3 regula a liberacao de citocinas em
macréfagos e mastécitos °.

Os quatro sistemas plasmaticos acima citados t€ém seus componentes ativados
em cascata, ou seja, um precursor inicial, quando ativado, passa a ativar o componente
seguinte deste sistema através da clivagem proteolitica, e assim sucessivamente, até que
os produtos finais sejam ativados. As cascatas de coagulacao, fibrinolitica e das cininas
sdo ativadas pelo fator XlIla. J4 a cascata do complemento pode ser ativada pelo
complexo antigeno-anticorpo (via cldssica) ou por substidncias derivadas de
microrganismos como lipopolissacarideos e toxinas (via alternativa) 6,

O sistema complemento é formado por mais de trinta proteinas séricas e

celulares que, apés clivagem e ativagdo, formam o complexo de ataque a membrana.



22

Este complexo promove a lise de antigenos e de células infectadas °. Cada componente
clivado € responsdvel por uma ou mais funcdes no processo inflamatério. Os
componentes C3a, C4a e C5a formados sao anafilatoxinas, cujas fungdes incluem
contragdo da musculatura lisa, alteracdes na permeabilidade vascular, liberacdo de
histamina por mastdcitos, quimiotaxia de leucdcitos, ativagao e agregacao plaquetdrias e
regulacdo da expressdo de moléculas de adesdo * .

Uma das formas de ativacdo do processo de coagulacdo sanguinea é a agressao
ao endotélio vascular, com a expressdo de fatores teciduais e producdo de fibrina *. A
fibrina, produto final da cascata de coagulagdo, é formada pela acdo da trombina sobre o
fibrinogénio. Além desta fun¢do, a trombina aumenta a expressdo de moléculas de
adesdo, promove a adesdao de mondcitos e neutréfilos e estimula a producdo de fator
ativador de plaquetas (PAF) *°.

Durante o processo de fibrindlise as células endoteliais liberam o ativador de
plasminogénio tecidual, culminando em ativag¢ao da plasmina, responsdvel por degradar
a fibrina e, dessa forma, dissolver o codgulo * '°. A dissolucdo do codgulo de fibrina é
importante para manter a homeostasia e permeabilidade vascular e para facilitar a
migragdo celular '°.

O sistema de cininas é composto por pré-calicreinas, calicreinas tecidual e
plasmdtica, cininogénios, cininas, cininases € enzimas conversoras de cininas oA
bradicinina, produzida a partir do cininogénio pela a¢do das calicreinas, tem como
funcdes o controle do tdnus vascular, a promog¢do da vasodilatagdo através da liberagcao
de 6xido nitrico e o estimulo da produgdo de eicosandides pela ativacido da fosfolipase
A, (PLA2) ' 12,

Entre os mediadores lipidicos pode-se citar prostaglandinas, leucotrienos,

lipoxinas, fator ativador de plaquetas, entre outros. Sdo sintetizados conforme a
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necessidade do organismo a partir de precursores lipidicos, presentes na membrana
celular, sendo convertidos a 4cido araquidonico e a lisofosfolipidios pela acao da PLA;
13,14

As vias da cicloxigenase e a da lipoxigenase sao caminhos pelos quais ocorre a
sintese de alguns mediadores lipidicos. A enzima cicloxigenase (COX), cujas
isoenzimas sdo COX-1 e COX-2, catalisa a incorporagdo de moléculas de oxigénio ao
4cido araquiddnico, culminando na sintese de varios tipos de prostaglandinas > '®. A 5-
lipoxigenase, uma das seis enzimas existentes, produz leucotrieno (LT) A4, o qual é
convertido a LTB4 ou a cisteinil-LT .

Além destes mediadores, outros agora estao sendo descritos como produtos da
via da lipoxigenase, dentre eles as lipoxinas, resolvinas e protectinas. Estes trés tltimos
tém atividades anti-inflamatéria e de pré-resolucio da inflamacdo '®.

Ainda, o PAF € um fosfolipidio de membrana sintetizado a partir de
glicerofosfolipidios de membrana celular pela acdo da PLA2. Inicialmente, o PAF foi
caracterizado apenas como agente hipotensor e mediador da ativacdo plaquetdria
Entretanto, ele possui diferentes atividades bioldgicas na maioria dos tecidos, como, por
exemplo, promocdo da broncoconstricdo °.

Por fim, as citocinas compreendem um grupo de polipeptideos que agem como
mensageiros autdcrinos, pardcrinos e enddcrinos, formando uma complexa rede de
comunicacdo entre as células 1920 Através desta rede, as citocinas determinam a
resposta inflamatdria a diferentes estimulos e promovem sinais que determinam o
desencadeamento da resposta imune adaptativa ao antigeno 2 Em quadros infecciosos,
elas podem elevar a temperatura corpdrea, o que pode ser deletério para crescimento de
organismos invasores. Na resposta inflamatéria aguda, elas agem sobre o figado,

estimulando a liberagdo de proteinas de fase aguda, as quais ativam o sistema



24

complemento e a fagocitose >'. Ainda, alteram a permeabilidade dos vasos sanguineos,
promovem recrutamento de células fagocitarias e moléculas mediadoras para o local da
agressao e regulam a expressao e a sintese de vdrias proteinas envolvidas nos processos
de coagulacio e fibrinlise °.

As citocinas, portanto, promovem a modulacdo da resposta inflamatéria desde
seus eventos iniciais até sua resolugdo. Sendo assim, ha dois grupos de citocinas
inflamatorias, a saber: as pré-inflamatdrias e as anti-inflamatdrias.

Entre as citocinas pré-inflamatérias podem-se citar as interleucinas (IL) IL-1[,
IL-6, IL-8, IL-12 e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-).

A IL-6 tem grande importdncia em quadros de stress relacionado a
procedimentos anestésico-cirirgicos ~ . Apés o estimulo, ¢ sintetizada por células
endoteliais, fibroblastos, tecido adiposo e, principalmente, macréfagos, mondcitos e
linfécitos TH2 *. Muitas funcdes biolégicas da IL-6 sdo também desempenhadas por
IL-1 e TNF-a. Na resposta de fase aguda, a IL-6 é a citocina com maior poder de
induzir a sintese de proteinas de fase aguda pelos hepatdcitos, sendo que a IL-1 e o
TNF-o apresentam fraco efeito sobre a sintese das mesmas proteinas 2 Em sinergismo,
a IL-1 e a IL-6 promovem a ativagdo e proliferacdo de linfécitos T. A IL-6 induz
fracamente a elevacdo da temperatura corporea, induz a diferenciacdo de linfécitos B
em plasmocitos e a liberagdo de IgM, IgG e IgA e estimula a proliferacdo de células
germinativas hematopoéticas '>* *. Ainda, juntamente com IL-1p e TNF-o, a IL-6 atua
sobre o eixo hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA), interligando os sistemas nervoso,
endderino e imunoldgico ' 2.

A IL-1, outro mediador da resposta inflamatéria, pode ser produzida por todas as
células nucleadas. O LTB4 estimula a sintese de IL-1, cabendo as prostaglandina E2 e

resolvina D1 a funcdo de inibir a sintese desta citocina '®. A IL-1B derivada de plaquetas
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¢ considerada um dos principais mediadores da ativacdo de células endoteliais,
estimulando a sintese de moléculas essenciais para pavimentagao leucocitdria nos vasos
sanguineos 2" »°. Esta citocina também promove aumento na gera¢io de 6xido nitrico
(NO) em casos de sepse, favorecendo a venodilatacdo, caracteristica deste quadro
clinico *°. Ainda, a secrecio de IL-6 e IL-8 por células endoteliais é induzida pela IL-1
ap6s sua ativacdo por plaquetas °. A liberacdo aumentada de citocinas e a regulacdo de
moléculas de adesdo endotelial através da IL-1p ocorrem para promover a adesdo de
mondcitos e neutréfilos ao endotélio **.

A IL-1 e o TNF-a atuam em sinergismo. Agindo sozinha, a IL-1 ndo induz lesao
ao tecido ou apoptose durante resposta de fase aguda, mas potencializa os efeitos do
TNF-o. .

O TNF pertence a uma grande familia de citocinas, composta por mais de 40
membros, que inclui, além do referido TNF, ampla gama de receptores como FAS e
receptores para TNF I e II (TNFRI e TNFRII) 7. O TNF atua efetivamente em
processos infecciosos causados por Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium
avium, Leishmania major e Trypanossoma cruzi, entre outros, apresentando funcao
protetora contra bactérias e parasitas intracelulares através da ativacdo de macréfagos e

~ o s 2830
da producgdo de 6xido nitrico 8

. Por sua participacdo em processos de proliferacao,
sobrevivéncia, diferenciacdo e apoptose em células responsivas, os membros da familia
TNF/TNFR sdo utilizados atualmente como alvos para terapia em doengas autoimunes,
A 27
osteoporose e cancer .
O TNF apresenta-se nas formas o e . O TNF-o é produzido por macréfagos,

células endoteliais, fibroblastos e linfécitos T e B minutos apds a injiria local ou

sist€émica. Portanto, o TNF tem papel central no desencadeamento de processos
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inflamatérios, sendo um dos mediadores mais importantes no inicio destes processos '™
27

Juntos, a IL-1p e o TNF-a sdo peca-chave para ativacdo das cascatas do sistema
plasmaético logo no inicio do processo inflamatdrio, apresentando potencial para afetar a
ampla rede de mecanismos biolégicos deste processo >'. Ainda no inicio do processo
inflamatério, agem de formas autdcrina e pardcrina na indugdo da sintese das citocinas
IL-6 e IL-8 ' *. Também possuem as funcdes de ativar metabolismo de neutréfilos,
macréfagos e fibroblastos, estimular angiogénese, estimular lipélise em quadros de
infeccdo cronica, induzir expressao de fatores teciduais no endotélio vascular e mediar o
processo de reparo tecidual °. O TNF-o. estimula sintese de moléculas de adesdo
endotelial, modula cascata do complemento, modula a ativagdo da cascata de
coagulacdo, através da regulacdo da expressdo da proteina C ativada, além de ser
pirégeno enddgeno 933,

A IL-8 € sintetizada por macréfagos, mondcitos, linfécitos T, fibroblastos e
células endoteliais. Por sua vez, a inibicdo da expressdo génica de IL-8 em neutréfilos €
promovida pelas lipoxinas # A IL-8 tem papel chave na inflamagdo por promover a
quimiotaxia de neutréfilos, baséfilos e linfécitos T e regular a explosdo respiratoria e a
diapedese de neutréfilos 19.35,

A IL-12 € uma importante citocina pro-inflamatéria produzida por células
dendriticas, macréfagos e linfocitos TH1. Nesta tltima célula, a liberagdo de IL-12 pode
induzir a sintese de IL-10 *°. A IL-12 direciona a resposta imunolégica para o perfil
THI.

A atividade das citocinas pré-inflamatérias € regulada pelas citocinas anti-

inflamatoérias. Dentre elas, pode-se citar a IL-10, o fator transformador de crescimento

(TGF)-B, o antagonista de receptor para IL-1 (IL-1ra) e os receptores TNFRI e TNFRIL
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A IL-10 é uma importante citocina anti-inflamatdéria pela sua capacidade de
inibir a produgdo de citocinas pré-inflamatérias em macréfagos, mondcitos e células
dendriticas >, Por exemplo, a IL-10 é potente inibidora da producdo e liberacdo de
TNF-o, IL-1B, IL-6, IL-8 e IL-12 ' *°. A inibi¢do da sintese de TNF por macréfagos,
provocado pela IL-10, limita a habilidade destas células para matar organismos
intracelulares . A acfio da IL-10 sobre citocinas pré-inflamatérias ndo consiste em
apenas inibir a sua liberacdo, mas também em inibir as atividades bioldgicas de
citocinas como IL-2, TNF-q, IL-4 e interferon-y (IFN-y).

Um dos mecanismos inicialmente propostos para inibi¢ao da sintese de citocinas
por IL-10 levava em consideracdao o fato de linfécitos TH2 liberarem IL-10 quando
ativados pelas células apresentadoras de antigeno (APC), o que inibiria a producdo de
IL-2, TNF-a, IEN-y e GM-CSF por linfécitos TH1 *'. Hoje sabe-se que a IL-10 é
produzida ndo somente por linfécitos TH2, mas também por linfécitos B, mastdcitos,
eosinéfilos, macréfagos, células dendriticas, linfécitos T regulatérios (linfécitos T rgg),
linfécitos T CD4+ e linfécitos T CD8+ ** **. Quanto a producdo de IL-10 por linfécitos
THI, ela pode moderar ou inibir a resposta inflamatdria, impedindo, por exemplo, a
recuperacgdo de lesdes por Leishmania 42

A atividade imunossupressora da IL-10 desenvolve-se através de um mecanismo
de retroalimentacdo a fim de controlar quadros de infec¢des ndo oportunistas 3639,
Assim, os niveis desta citocina podem ser cruciais para determinar se, por exemplo,
num quadro de leishmaniose, haverd eliminacdo do patégeno ou se haverd
desenvolvimento de um quadro infeccioso persistente 3,

A inibi¢do da sintese de citocinas por IL-10 e a modulacdo de mecanismos
imunoldgicos por esta citocina também podem ser verificadas pela sua capacidade em

regular a expressao de moléculas do complexo de histocompatibilidade principal de
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classe II (MHC cl II) por macréfagos e células dendriticas > *

, a0 inibir sua capacidade
de apresentacdo de antigenos. Outros mecanismos moduladores de IL-10 incluem
bloqueio da expressio de moléculas coestimulatérias como CD80 e CD86 *,

43, 44

modificacdo da expressao de receptores para quimiocinas e aumento da geracdo de

radicais *.

A IL-10 também inibe a maturagdo de células dendriticas a partir dos
precursores de mondcitos *°. Por inibir a produgdo de citocinas pré-inflamatérias por
estas células e por macréfagos, IL-10 tem efeito sobre a supressdo da resposta celular

promovida por TH1 *°

Além desta funcdo imunossupressora, IL-10 promove
estimulagdo de mastdcitos, favorece a diferenciacdo e migracdao de linfécitos T
citotéxicos e ativa a producdo de IgA por linfécitos B .

Outras atividades bioldgicas da IL-10 incluem a promoc¢ao do desenvolvimento
e sobrevivéncia de linfécitos B e a inducdo da sobrevivéncia de linfécitos T e, até
mesmo, de células tumorais °. Paradoxalmente, a IL-10 pode induzir a apoptose de
células B leucémicas em leucemias linféides cronicas *’.

Finalmente, por suas muitas atividades bioldgicas, especialmente por sua
propriedade anti-inflamatéria, a IL-10 pode limitar a magnitude das respostas
inflamatdria e imune.

Como se pode observar, uma mesma atividade bioldgica € desempenhada pela
interacdo entre vdrias citocinas e células, bem como uma mesma citocina apresenta
vérias funcdes. Isso explica a a¢do de forma integrada das citocinas e sua importancia
como elo entre os diferentes sistemas fisiologicos.

A integracdo entre todos os sistemas e mediadores permite a elaboracdo e

desenvolvimento de uma resposta inflamatéria adequada para o restabelecimento da

homeostase do organismo do paciente submetido ao procedimento anestésico-cirdirgico.
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Essa resposta € importante para a evolu¢do do quadro do paciente, jid que promove
cicatrizacdo e reparo dos tecidos lesionados durante a cirurgia >. Entretanto, uma
resposta inflamatodria excessiva pode contribuir para o agravamento do quadro clinico

* Dentre as complicacdes citam-se sindrome

nos periodos peri e pds-operatorio
respiratoria inflamatéria sistémica (SIRS), distirbios na cicatrizagdo de feridas, sepse,
sindrome da resposta anti-inflamatéria compensatéria (CARS), disfungdo mudltipla de
orgaos (MOD) e morte 19

No quadro de SIRS, a cascata inflamatéria originada a partir da lesdo tecidual
pode levar a ativacdo exacerbada do sistema imunolégico e liberagdo de hormodnios
glicocorticdides, catecolaminas e citocinas pro-inflamatoérias (TNF-a, IL-1 e IL-6) Y A
producgdo de citocinas pré-inflamatdrias neste quadro clinico € exagerada e, juntamente
com a liberacdo de outros mediadores, pode levar a alteragao no endotélio vascular e
inducdo de forma exacerbada da cascata de coagulagado, levando a hipotensao, perfusao
inadequada dos Grgdos e apoptose associada 3 MOD . Situacdo oposta ocorre no
quadro clinico de CARS, onde as citocinas inflamatérias e mediadores liberados
contribuem para imunossupressao inapropriada, com liberagdo exagerada de citocinas
anti-inflamatérias '°. H4, neste caso, baixa responsividade de linfécitos T, anergia,
diminui¢do de apresentacdo de antigeno e da proliferacao de linfécitos T, bem como alta
taxa de apoptose em linfécitos T e B .

A evolucdo do quadro clinico do paciente submetido a cirurgia para SIRS ou
CARS torna-o susceptivel a infec¢des secunddrias, o que muitas vezes pode levéd-lo a
obito. A imunossupressdo observada nesses casos € reflexo da mudanca do perfil TH1
para TH2 de forma mais pronunciada daquela ocorrida em uma resposta inflamatoria
normal '. Cabe frisar, entretanto, que a resposta inflamatéria dentro dos parAmetros de

normalidade torna-se necessdria para recuperacdao deste paciente e promogdo da
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homeostasia. A evolu¢do do quadro do paciente no periodo peri-operatério entdo, pode
ser direcionada para rapida recuperacdo ou para um quadro patolégico, por exemplo, de
sepse, dependendo do grau e da duracdo da resposta inflamatéria neste periodo *°. A
resposta inflamatoria, por sua vez, pode ser influenciada pelo trauma tecidual oriundo
da incisdo cirurgica, pelas variacdes bioldgicas individuais e pela anestesia empregada
19, 35,48, 50

Com relagao as varidveis bioldgicas devem ser considerados o sexo do paciente,
sua idade e suas caracteristicas genéticas. Com relagao ao sexo, hormonios esterdides e
corticosterdides influenciam eventuais respostas imunoldgicas. Por exemplo, cortisol,
progesterona e estrégeno modulam o balango dos perfis TH1/TH2 em mulheres que
apresentam doengas auto-imunes, como artrite reumatdide e Idpus eritematoso sistémico
51

A gravidade da cirurgia e o trauma tecidual originado sdo fatores importantes
que devem ser levados em consideragdo na andlise da recuperagdo do paciente. Com
relac@o a anestesia, a técnica anestésica e o anestésico empregado t€m influéncia sobre a
resposta do individuo submetido a este procedimento. Desta forma, devem ser
observados atentamente o emprego de anestesia local ou geral, o emprego de anestésico
voldtil ou intravenoso e a classe do farmaco empregado nesta anestesia '°.

Frente a cirurgia ocorre a liberagdo de citocinas inflamatérias na corrente
sanguinea, a qual € fator relevante para o desencadeamento e coordenagdo do stress em

2, 35, 50

resposta ao procedimento anestésico-cirirgico . Logo apds a incisdo da pele sdo

liberadas as citocinas pré-inflamatérias IL-1B e TNF-o ¥ Em seguida, IL-6 e,
posteriormente, IL-8 sdo liberadas 19.49 " A IL-10, sendo uma citocina anti-inflamatoria,

regula a liberacdo das citocinas pré-inflamatérias > 2.
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As citocinas pro-inflamatérias ativam o eixo hipotalamico-pituitario-adrenal
(HPA), resultando em fluxo de hormonios e neurotransmissores durante o stress. Desta
forma, este eixo, ao ser ativado, € o sistema nervoso autondmico, liberam hormonios
como o adrenocorticotréfico (ACTH) e o cortisol, € neurotransmissores como as
catecolaminas (noraepinefrina e epinefrina) . Mondcitos, macréfagos e linfécitos T
possuem receptores para estes hormonios e, por isso, promovem a sinaliza¢do celular
para a producdo de citocinas anti-inflamatérias como IL-4 e IL-10, as quais podem
direcionar uma resposta para o perfil TH2 **>*. Assim, a producdo de citocinas como
IL-12 e IFN-y, que direcionam a resposta para o perfil TH1, € inibida também pelo
horménio ACTH e pelas catecolaminas ** >*. As citocinas anti-inflamatérias liberadas
impedem uma resposta inflamatéria exagerada ao procedimento anestésico-cirdrgico .
Desta forma, logo no inicio deste procedimento ha uma resposta iniciada pela produgao
de citocinas pré-inflamatérias, enquanto que as anti-inflamatérias sao liberadas
posteriormente a fim limitar a duracdo e a gravidade das a¢des das primeiras. S6 entdo é
que ocorre a resolucdo da resposta inflamatéria. Sendo assim, a liberagdo de citocinas

19

inflamatdrias pode ser apenas transitéria em individuos sauddveis =~ ou exagerada e

persistente em quadros evoluidos para complicacdes ***.

Os eventos neuro-endocrino-hormonais sdo diretamente proporcionais ao dano
tecidual causado pelo procedimento anestésico-cirurgico >4 Assim sendo, cirurgia de
pequeno porte traz alteracdes menores, ou de curta-duracio, em relacdo as cirurgias de
grande porte.

Um exemplo pode ser citado através da comparacdo entre técnicas cirtrgicas
abdominais minimamente invasivas (como laparoscopia) e cirurgia abdominal aberta,
onde o primeiro tipo mostrou reducdo da resposta inflamatoria, incluindo sintese de

proteinas de fase aguda, leucocitose, producdo de IL-6 e hipercoagulacao 5,
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Também, cirurgias cardiacas sem circulacdo extra-corpérea (CEC) diminuiram a
concentracdo das citocinas TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10, TNFRI e TNFRII, em relacdo a
cirurgia cardiaca empregando CEC 2657,

Exemplificando cirurgia de grande porte, pode-se citar um estudo com pacientes
submetidos a neurocirurgia, os quais apresentaram concentragdes aumentadas de IL-10
40 Neste quadro de imunossupressdo, ocorrida gracas a liberacdo de IL-10, ndo foi
observada qualquer sinal de inflamacdo sistémica, como concentragdes plasméticos de
TNF-a ou IL-6 *. Este estudo, portanto, pode exemplificar de forma fiel o efeito do
trauma cirdrgico importante sobre a resposta inflamatoria.

A IL-6 é a principal citocina inflamatéria circulante * e sua liberagdo durante
quadros de stress em resposta ao procedimento anestésico-cirdrgico tem se tornado alvo
de pesquisas na atualidade. Estudos tém relacionado aumento persistente nas
concentracdes desta citocina com grupos de pacientes internados em unidade de terapia
intensiva com sindrome do stress respiratério em adultos (ARDS) ou em quadros de

49, 58 .
sepse severa %38 Desta forma, a IL-6 pode ser considerada marcador para a resposta

inflamatéria em andamento '* %%,

A ARDS, vale lembrar, ¢ um quadro clinico caracterizado por lesdo aguda e
difusa das superficies endoteliais e epiteliais pulmonares, levando a faléncia respiratéria
Y J4 a sepse € uma resposta sisttmica a um quadro infeccioso, onde hd elevada
liberagdo de citocinas anti e pré-inflamatdrias .

A IL-1P também pode ser considerada eficiente preditor da evolug¢ao do quadro
de pacientes com ARDS, sendo que valores altos desta citocina representam
prognéstico de morte, independente de sepse ou choque *°. Nestes pacientes, a

concentracdo plasmdtica de TNF-o estd também relacionada com gravidade e

mortalidade *.
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Valores aumentados de TNF em processos inflamatérios, caracterizando uma
acdo incontrolada das potentes atividades bioldgicas dessa citocina, poderiam levar a
um quadro de endotoxicidade sistémica, caracterizado por febre, hipotensio e choque /.
Esse quadro clinico seria, portanto, fruto de resposta inflamatéria exacerbada a um
determinado trauma, por exemplo, um procedimento cirturgico de grande complexidade.
Essa situacdo, bem como casos de sepse, ARDS e SIRS, seria diferente, com relacdo a
gravidade, daquele stress observado em resposta a procedimentos anestésico-cirirgicos
em individuos saudaveis. Nestes individuos sauddveis, ou mesmo naqueles com algum
problema de saide, mas que seu quadro clinico ndo evoluiu para complicacdes pos-
cirirgicas, o objetivo da resposta inflamatéria, que € o de promover a homeostasia
através da cicatrizacdo do tecido e reparacdo do dano, foi alcangado. Em suma, o
controle do processo inflamatério, através do perfil de liberacio de citocinas
inflamatorias, € o fator que pode definir a evolucdo do quadro do paciente submetido a
procedimento anestésico-cirirgico a rapida melhora ou a um quadro grave como SIRS
ou CARS.

Dessa forma, o perfil de cada citocina inflamatéria deve ser analisado com
cautela em cada situacdo de procedimento anestésico-cirirgico, ja4 que concentracdes
aumentadas apenas de forma transitéria podem ser observados em pacientes sadios
submetidos a esse procedimento ¥ Como ja dito, além das caracteristicas individuais
do paciente, a técnica anestésica e o anestésico empregado também tém efeito
modulador sobre a resposta inflamatéria a esse tipo de procedimento.

Com relagdo a técnica anestésica, hd dois tipos que podem ser empregados, a
saber, a anestesia local e a anestesia geral.

Os anestésicos locais agem através do bloqueio na condu¢do dos impulsos nos

nervos sensoriais periféricos, ao contrario dos anestésicos gerais, que agem diretamente
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sobre o sistema nervoso central . Desta forma, sob anestesia geral o paciente torna-se
inconsciente do, e ndo-responsivo ao, estimulo doloroso 60,

Ao nivel celular, o efeito dos anestésicos consiste em inibir a transmissiao
sindptica através da reducdo da liberacdo do transmissor, inibi¢do da acdo do
transmissor ou reducdo da excitabilidade da célula pés-sindptica . Little ®' explica que
a acdo das sinapses inibitérias pode ser aumentada ou diminuida pelos anestésicos.
Exemplificando, os barbituratos e alguns anestésicos volateis aumentam a acao dessas
sinapses °'. Entretanto, ndo é possivel identificar um local-alvo critico no cérebro que
seja responsavel por todos os fendmenos da anestesia, jid que, quando em altas
concentracoes, os anestésicos afetam todas as funcdes cerebrais, desde o controle motor
até a regulacdo da respiracao o0,

Considera-se que a anestesia geral € supressora da imunidade por afetar
diretamente o sistema imunolégico ou por ativar o eixo HPA e sistema nervoso
simpético **. O sistema imune ¢ afetado pelo anestésico empregado nas fungdes das
células imunes e na expressao gé€nica e secre¢do de mediadores inflamatérios como as
citocinas ** .

Com relacdo ao anestésico geral empregado, deve-se observar atentamente as
caracteristicas de cada anestésico. Para ser empregado como tal, o anestésico deve ser
prontamente controldvel, de modo que a inducdo e a recuperacdo sejam rdpidas,
permitindo que o nivel de anestesia seja controlado conforme necessdrio durante o
procedimento cirdrgico % Anestésicos gerais podem ser empregados de forma
inalatdria ou intravenosa.

Os anestésicos empregados por via inalatéria, chamados anestésicos volateis,
pertencem a diferentes classes quimicas, sendo inalados e excretados pelos pulmdes.

Como a degradagdao metabdlica do anestésico € importante em determinar a duracdo de
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sua acdo, € a velocidade da liberacdo do farmaco aos e dos pulmdes que determina o
comportamento cinético desse anestésico .

Dentre aqueles anestésicos empregados pela via inalatéria um dos mais
utilizados atualmente € o isoflurano.

O isoflurano é um anestésico halogenado que pode apresentar média velocidade
de inducdo e recuperagdo anestésicas, ndo apresentando o cheiro adocicado de outros
halogenados, como sevoflurano ou desflurano. Provoca poucos efeitos adversos e é
pouco metabolizado pelo organismo, apresentando pequeno sinal de toxicidade. Entre
seus efeitos organicos, tende a causar hipotensao e € potente vasodilatador coronariano
60,

Muitos estudos in vivo e in vitro tém sido realizados com isoflurano para
verificar a influéncia deste anestésico na resposta inflamatoéria pulmonar. Estudo in vitro
com cultura priméria de células alveolares de camundongos, desafiadas com anestésicos
volateis 62, mostrou diminui¢do transitéria na liberagdo de citocinas inflamatdrias,
principalmente IL-6, por estas células. Estes dados sdo conflitantes com estudo ® que
mostra a indugdo da expressdo génica de citocinas pré-inflamatdrias apds inalagdo de
anestésicos voldteis por camundongos, o que poderia indicar aumento na liberacao
destes mediadores em individuos sob anestesia por via inalatdria.

O efeito inibitério dos anestésicos voldteis na liberacio de citocinas
inflamatdrias também foi observado em estudos com células mononucleares do sangue
periférico humano (PBMC) 64-95 Nestes estudos, isoflurano suprimiu especificamente a
liberacdo de IL-1B e TNF-a por linfécitos e células natural killer. Com a inibig¢do das
citocinas pré-inflamatdrias, o anestésico volatil poderia contribuir para uma resposta

anti-inflamatéria, o que seria benéfico em situagdes como a de SIRS.
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Além dos trabalhos in vitro e com animais, estudos envolvendo pacientes
submetidos a cirurgia com isoflurano também tém sido realizados. Como exemplo,
estudo envolvendo pacientes submetidos a cirurgia abdominal sob anestesia com
isoflurano revelou aumento significativo nas concentra¢des plasmaticas de IL-6 durante
e apGs a cirurgia ®®. Em outro estudo envolvendo as mesmas condicdes, pacientes
apresentaram nao apenas valores aumentados de IL-6 e TNF-a apds cirurgia, mas
também de IL-10, apés a cirurgia, quando comparados com valores pré-cirdrgicos . O
aumento nos valores de IL-6, bem como de IL-8, durante e até 24 horas ap0s cirurgia
cardiaca, em pacientes sob anestesia volatil, também foi observado por El Azab et al 0
A expressdo génica de citocinas pré-inflamatdrias também foi aumentada em pacientes
sob anestesia com isoflurano, indicando que a reacdo inflamatéria € induzida a nivel de
transcri¢do dentro de poucas horas apé6s a indugdo de anestesia .

Como ja dito anteriormente, os anestésicos podem ser empregados de forma
inalatdria ou intravenosa. Os anestésicos intravenosos atuam muito mais rapidamente do
que os inalatérios, produzindo inconsciéncia dentro de poucos segundos, tdo logo o
firmaco atinja o cérebro .

Entre estes anestésicos gerais, um dos mais empregados na pratica médica
atualmente é o propofol.

O propofol é rapidamente metabolizado pelo organismo, proporcionando
recuperagdo rapida e ndo produzindo efeito de ressaca. Entre seus efeitos organicos,
provoca depressio cardiovascular e respiratéria . Este é um anestésico pertencente ao
grupo hidroxil-fendlico e tem semelhanca com o antioxidante a-tocoferol 68 Ainda, o
propofol ndo tem a tendéncia de causar movimentos involuntdrios € supressdao

.60
adrenocortical ™.
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A liberacdo de IL-8 por neutréfilos em cultura, estimulados por
lipopolissacarideo (LPS), foi estudada por Galley et al ®°, o qual mostrou que células
expostas ao propofol liberaram maior quantidade de IL-8 em compara¢do com aquelas
niao expostas ao anestésico. Entretanto, os niveis de mRNA para IL-8 continuaram
elevados em ambos os grupos, sugerindo que o propofol altera a liberagdo, mas ndo a
sintese de citocinas pro-inflamatoérias. Outras citocinas pro-inflamatoérias, como TNF-q,
IL-1B e IL-6 também apresentaram libera¢do e produgdo diminuidas pelo propofol em
macréfagos ativados por LPS "°. Entretanto, os dados com relagdo 2 TNF-a e IL-1f sdo
conflitantes, j4 que também foi relatado aumento nos niveis destas citocinas em
mondcitos humanos, questionando, inclusive, se foi o anestésico quem estimulou a
producio destes mediadores ®. Com relacdo a esta divida, sugere-se que o efeito anti-
inflamatério do propofol pode ndo ser atribuido ao anestésico em si, mas sim ao seu
veiculo, que tem caracteristica lipidica "°.

Ainda com relaga@o a liberagdo de citocinas pela acdo do propofol, o balango do
perfil THI/TH2 foi aumentado em PBMC humano, onde foram mensurados as
concentracdes de IFN-y (produzido por linfécitos TH1) e IL-4 (produzida por linfécitos
TH2). Desta forma, propofol contribuiu para a manuten¢do da imunidade celular em
pacientes imunocomprometidos '>. Adicionalmente a estes resultados, outro estudo com
linfécitos T sugere que propofol ndo inibe a ativacdo do fator nuclear kappa B (NF-kB),
um fator de transcri¢do relacionado com expressao de genes para IFN-y, IL-2, IL-6 e IL-
8 . Ja com relacdo a expressdao génica do NF-kB em macréfagos, houve aumento da
expressao de citocinas pro-inflamatdrias em pacientes sob procedimento cirirgico com
o mesmo anestésico >°. Todos estes dados estdo de acordo com trabalho de Larsen et al
™ onde propofol ndo prejudicou a liberagdo de citocinas inflamatérias em resposta a

endotoxina em hemocultura.
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O perfil de citocinas inflamatérias, ainda, foi estudado por El Azab e
colaboradores " em cirurgia cardfaca em pacientes submetidos 2 anestesia com
propofol. Em seus resultados, encontrou valores aumentados de TNF-a, IL-6 e IL-8
imediatamente ap0s o inicio da cirurgia, apresentando valores maximos em 2 horas ap6s
o final da cirurgia. Os mesmos autores afirmam que este perfil de liberacao de citocinas
foi atribuido ao stress em resposta ao procedimento cirtirgico. Ainda com relagdo as
cirurgias abertas, outro estudo envolvendo pacientes anestesiados com propofol mostrou
aumento nas concentracdes de IL-6 e TNF-a ap6s final da cirurgia, em comparacdo com
momento pré-cirdrgicos, além de mostrar aumento na concentragdo da citocina anti-
inflamatéria IL-10 sob mesmas comparacdes ®'.

Como dito anteriormente, o perfil de citocinas inflamatérias liberadas em
resposta ao procedimento anestésico-cirirgico depende, entre outros fatores, da técnica
anestésica empregada. Dessa forma, pode-se nao apenas fazer um balango entre
citocinas pro e anti-inflamatdrias frente a determinado anestésico, mas também fazer
uma relacdo entre os anestésicos. Assim, podem ser feitas comparagdes de liberacdo de
citocinas entre as vdrias técnicas anestésicas empregadas, a fim de verificar qual
anestésico poderia induzir um perfil de liberacdo mais seguro para o paciente submetido
a cirurgia. Nesta linha de raciocinio, poderiam ser comparados os perfis de liberagdo de
citocinas inflamatdrias em pacientes anestesiados com propofol ou isoflurano.

Como exemplo da influéncia do anestésico sobre a liberacdo de citocinas
inflamatérias, El Azab et al *° encontraram valores de IL-6 maiores no grupo de
pacientes que recebeu anestésico voldtil, em comparacdo com grupo que recebeu
propofol, apds inducdo da anestesia e antes do inicio da cirurgia. Resultados
semelhantes foram encontrados por Crozier et al % onde houve retardo na liberacao de

IL-6 e diminui¢do da magnitude da resposta desta citocina em cirurgia abdominal sob
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anestesia com propofol, em compara¢do com anestesia com isoflurano. Estes dados
podem ser confirmados ainda pro trabalho de Ke e colaboradores ©’, onde ndo apenas
IL-6, mas também TNF-a, apresentaram concentracdes plasmdticas maiores em
pacientes anestesiados com isoflurano, em comparacdo com propofol. Finalmente,
trabalho comparando a expressio génica de citocinas pré-inflamatérias mostrou
aumento de sua expressdao durante anestesia com isoflurano em relacdo a anestesia com
propofol, sendo este resultado dependente do tempo e da duragdo da anestesia .

Estes dados comprovam que a escolha do anestésico e da técnica anestésica pode
afetar a resposta de citocinas inflamatdrias em resposta a cirurgia.

A partir do exposto, pode-se observar a importancia das citocinas inflamatérias
na coordenagdo do stress frente ao trauma anestésico-cirurgico. Observa-se ainda a
importancia da técnica e do proprio anestésico em influenciar esta resposta € como esta
pode afetar a recuperagao do paciente no periodo peri-operatorio.

Diante deste quadro, verifica-se a necessidade de estudos para caracterizar de
forma precisa a relac@o entre stress e evolucdo do periodo peri-operatério em pacientes
submetidos a procedimentos anestésico-cirirgicos. Com estes estudos, poderia haver
maior nimero de parametros para facilitar o reconhecimento de desvios na evolugao
normal da resposta inflamatéria e, assim, evitar ou intervir de forma rdpida em casos de
imunossupressao ou resposta exacerbada nesses pacientes. Os resultados encontrados
nesta linha poderiam sugerir, futuramente, a utilizacdo da quantificacdo de citocinas
para predizer a recuperacdo dos referidos pacientes. Ainda, estes estudos poderiam
auxiliar equipe médica na escolha do anestésico e da técnica anestésica mais adequados
para cada paciente.

Ainda, observa-se que os dados encontrados na literatura sdo, em sua maioria,

relacionados com estudos in vitro, com animais de experimentacdo ou com pacientes
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submetidos a cirurgia de grande porte como neurocirurgias, cirurgias cardiacas e de

. . 40,50, 67 Az . . .
colecistectomia . Até o momento, h4 poucos relatos sobre o efeito de diferentes
anestésicos na liberagdo de citocinas inflamatdérias em pacientes sauddveis submetidos
as cirurgias eletivas de pequeno porte ' '°. Dentre eles, cita-se pesquisa com pacientes
submetidos a timpanoplastia sob anestesia com desflurano ou sevoflurano, onde a
liberacdo de citocinas pré-inflamatérias foi maior com o emprego do primeiro

L, . 75 . L, . - . .
anestésico °. Ainda, relata-se também que a anestesia com sevoflurano nio influenciou
a concentracdo de citocinas inflamatérias em pacientes submetidos a cirurgia de
extracio de catarata '°. Desta forma, ndo se conhece o comportamento exato destas
citocinas em cirurgias menos agressivas em pacientes saudaveis.

Por conseguinte, torna-se necessario o aprofundamento em estudos da influéncia
dos anestésicos propofol e isoflurano sobre a resposta inflamatéria. E esta conduta
torna-se essencial para intervencdes futuras na pratica médica, visando prevengdo de
resposta inflamatéria adversa do paciente e melhora mais rdpida de seu quadro no

periodo peri-operatorio.
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Resumo

Introdugdo. Cirurgia gera no paciente uma resposta inflamatéria conhecida como stress.
Nao esté esclarecido o papel dos anestésicos voldteis e venosos na modulacdo do perfil
de citocinas inflamatérias em pacientes sauddveis submetidos a cirurgias eletivas pouco
invasivas. Assim, o objetivo deste trabalho foi estudar o perfil das citocinas IL-18, IL-
6, IL-8, IL-10, IL-12 e TNF-o frente a anestesia inalatoria com isoflurano e intravenosa
com propofol, em pacientes sauddveis submetidos a cirurgias eletivas pouco invasivas.
Métodos. Quarenta pacientes ASA I, submetidos a cirurgia de otorrinolaringologia,
foram alocados ao acaso para receber anestesia com isoflurano 1 CAM (concentragcdao
alveolar minima) (n = 20) ou com propofol 2 a 4 ug mL™! (n = 20). Também foram
administrados fentanil 5 mg kg e brometo de rocurénio 0,6 mg kg’ a todos os
pacientes. Foram coletados 10 mL de sangue venoso de cada paciente em cada um dos
seguintes momentos: antes do inicio da cirurgia e anestesia (M1), 2 h apds o inicio da
cirurgia (M2) e no dia posterior ao ato anestésico-cirirgico (M3). As concentracdes
plasmadticas das interleucinas IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10 e IL-12 e do fator de necrose
tumoral TNF-o foram mensuradas em cada amostra pela técnica de citometria de fluxo,
utilizando o método Cytometric Bead Array (CBA). Amostras de sangue venoso de
quinze voluntdrios ndo submetidos a stress também foram coletadas como controle,
dosando nessas amostras as mesmas citocinas.

Resultados. A comparagdo das concentracdes plasmdticas de citocinas entre 0s grupos
de anestésicos (M1) e o grupo de voluntdrios mostrou aumento de IL-8 nos grupos
propofol e isoflurano. Os pacientes dos grupos isoflurano e propofol apresentaram
baixas concentracdes plasmaticas das citocinas pré-inflamatérias IL-1p, IL-12 e TNF-a
e da anti-inflamatéria IL-10 no decorrer do periodo estudado. J4 a concentracdo
plasmdtica da IL-6 aumentou significativamente nos momentos M2 e M3 no grupo de
pacientes que recebeu isoflurano, sendo que no grupo propofol o aumento ocorreu
apenas em M3. Na comparagdo entre os dois grupos, a IL-6 apresentou maior
concentracdo no grupo propofol em relagdo ao isoflurano em M3 (12,15 versus 6,85 pg
mL", P < 0,05). Ainda, a IL-8 apresentou aumento na concentracio plasmatica apenas
em M3 no grupo de pacientes que recebeu propofol.

Conclusdes. Tomados em conjunto, os resultados indicam a liberacdo de IL-8 nos
momentos anteriores a cirurgia e anestesia, caracterizados pelo medo ou ansiedade dos
pacientes em serem submetidos a esses procedimentos. Em pacientes saudaveis
submetidos as cirurgias pouco complexas, os resultados mostram liberacdo rapida e
gradual de IL-6 frente a anestesia com isoflurano, enquanto com o emprego de propofol
ocorre liberagdo tardia de IL-6 e IL-8. Os resultados permitem concluir que as diferentes
técnicas e agentes anestésicos influenciam de maneira diferente o perfil de citocinas
inflamatérias mesmo em pacientes sauddveis submetidos a cirurgias eletivas de pequeno
porte.

Palavras-chave

anestésicos 1.v., propofol; anestésicos volateis, isoflurano; cirurgia eletiva; citocinas
anti-inflamatdrias; citocinas pro-inflamatorias; interleucina-6; interleucina-8; stress;
técnicas de medi¢des, citometria de fluxo.
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Abstract

Introduction. A surgery causes in the patient an inflammatory response known as stress.
The role of volatile and venous anesthetics on the modulation of inflammatory cytokine
profile in healthy patients subjected to minimally invasive elective surgeries is not
elucidated. Thus, the aim of this paper was to study the profile of cytokines IL-1p, IL-6,
IL-8, IL-10, IL-12 and TNF-o under inhalation anesthesia with isoflurane and
intravenous anesthesia with propofol in healthy patients subjected to minimally invasive
elective surgeries.

Methods. Forty ASA-I patients, subjected to otorhinolaryngology surgery, were
randomly allocated to receive anesthesia with isoflurane 1 MAC (minimum alveolar
concentration) (n = 20) or propofol 2 to 4 pug mL"! (n = 20). Fentanyl 5 mg kg and
rocuronium bromide 0.6 mg kg™ were also administered to all patients. Venous blood
(10 mL) was collected from each patient at each of the following times: before the
beginning of surgery and anesthesia (T1), 2 h after the beginning of surgery (T2), and
on the day after the anesthetic-surgical procedure (T3). Plasma concentrations of
interleukins IL-1f, IL-6, IL-8, IL-10 and IL-12 and tumor necrosis factor (TNF-o) were
measured in each sample through flow cytometry technique by using the method
Cytometric Bead Array (CBA). Venous blood samples from fifteen volunteers not
subjected to stress were also collected as control, and the same cytokines were
measured.

Results. Plasma concentrations of IL-8 increased in Propofol and Isoflurane groups
(T1), compared to the group of volunteers. Patients of Isoflurane and Propofol groups
had low plasma concentrations of proinflammatory cytokines IL-1f, IL-12 and TNF-a
and anti-inflammatory cytokine IL-10 throughout the study period. On the other hand,
plasma concentration of IL-6 significantly increased at T2 and T3 in the group of
patients who received isoflurane, whereas in Propofol group an increase only occurred
at T3. Comparing groups, IL-6 concentration was higher in Propofol than in Isoflurane
group at T3 (12.15 versus 6.85 pg mL", P < 0.05). In addition, the plasma concentration
of IL-8 was higher only at T3 in the group of patients who received propofol.
Conclusions. Considered together, the results indicate IL-8 release at the times prior to
surgery and anesthesia, which are characterized by the patients’ fear and anxiety about
being subjected to these procedures. For healthy patients subjected to minimally
complex surgeries, results indicate a rapid and progressive IL-6 release under isoflurane
anesthesia and a late IL-6 and IL-8 release under propofol anesthesia. The present
results lead to the conclusion that the different anesthetic techniques and agents
differently influence the inflammatory cytokine profile even in healthy patients
subjected to minor elective surgeries.

Keywords

IV anesthetics; propofol; volatile anesthetics, isoflurane; elective surgery; anti-
inflammatory cytokines; proinflammatory cytokines; interleukin-6; interleukin-8; stress;
mediation techniques; flow cytometry.
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Introducao

A lesdo tecidual causada por trauma cirdrgico provoca no paciente uma resposta
conhecida como stress | 2. Esta resposta envolve um processo inflamatério responsavel
pelo reparo ao dano tecidual e promog¢ao da homeostasia.

Para o desencadeamento, promogao e resolucao de tal processo, é imprescindivel
a acdo das citocinas inflamatérias que, por suas indmeras func¢des, atuam como
verdadeiro elo entre os diferentes sistemas fisiolégicos . As citocinas pré-inflamatérias
induzem a sintese de proteinas de fase aguda pelo figado, alteram a permeabilidade
vascular, promovem o recrutamento de neutr6filos e macréfagos para o local da
agressao, regulam a expressdo e a sintese das proteinas envolvidas nas cascatas dos
sistemas plasmaticos, promovem a liberagao de hormonios relacionados ao stress, entre
indmeras outras fungdes °. Por outro lado, as anti-inflamatérias tém a funcdo de inibir a
liberacdo das pré-inflamatérias em mondcitos e macréfagos e, assim, bloquear o
processo inflamatério *. Como exemplos de citocinas envolvidas no stress em resposta
ao trauma temos as pré-inflamatérias IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12 e TNF-a e a anti-
inflamatéria IL-10% 7 © .

Apesar da liberacdo de citocinas inflamatérias ocorrer em resposta a lesdo
tecidual proveniente da incisdo cirurgica, o procedimento anestésico pode influencié-la,
0 que pode alterar o curso do quadro peri-operatério . Além da anestesia, outros fatores
podem influenciar o stress, entre eles, a magnitude e a extensdo do trauma tecidual e as
variagdes bioldgicas individuais °.

O propofol é um agente anestésico intravenoso utilizado tanto para indugdo
quanto para manutencdo anestésica 8 Produz poucos efeitos colaterais e apresenta
propriedades nao-anestésicas como: atividade anti-emética %, propriedade analgésica 10

. . C e 11 . . 12 13 P
possivel efeito ansiolitico ", efeito anti-oxidante "~ e amnésia °, entre outras. J4 o
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isoflurano € um anestésico volétil e, como o propofol, também possui atividades nao-
anestésicas. Dentre elas, destaca-se o papel protetor sobre o miocardio, ja que diminui a
demanda cardiaca por oxigénio '*.

A técnica anestésica, se inalatéria ou intravenosa, e o anestésico empregado
também podem modular de forma diferente a resposta ao trauma, principalmente o
perfil de citocinas 3. Trabalhos recentes com anestésicos volateis, como o isoflurano, e
com anestésicos intravenosos, como o propofol, ttm mostrado aumento na liberacdo de
citocinas pré-inflamatérias, tais como IL-6, IL-8 e TNF-o em cirurgias abdominais,

15-17

cardiacas e toracicas , além de liberacdo de IL-10, citocina anti-inflamatdria, em

cirurgias abdominais '°.

E importante notar a predominéncia de trabalhos na literatura analisando o perfil
de citocinas inflamatdérias em pacientes ja comprometidos por alguma doenca 147
Entretanto, a resposta inflamatdria em pacientes saudaveis submetidos a procedimentos
cirirgicos de pequena complexidade é pouco estudada 819 Dentre os poucos relatos,
cita-se pesquisa com cirurgia de timpanoplastia, onde a liberacdo de citocinas
inflamatorias foi maior em pacientes anestesiados com desflurano, em comparacao com
sevoflurano '®. Também ha relato de cirurgia de catarata, onde o anestésico sevoflurano
ndo influenciou a concentrag¢do de citocinas inflamatdrias nos pacientes estudados .

Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi estudar o perfil das citocinas IL-1p,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 e TNF-a frente a anestesia inalatoria com isoflurano e

intravenosa com propofol, em pacientes sauddveis submetidos a cirurgias eletivas pouco

invasivas.
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Métodos

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu [143/08-CEP] e o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido foi obtido de todos os pacientes apds preenchimento de questiondrio
(Anexos 1 e 2).

O trabalho foi realizado com quarenta pacientes adultos, com idade entre 18 e 50
anos, de ambos os sexos e classificados pela Sociedade Americana de Anestesiologia
(ASA) como ASA-I (individuos sauddveis, que ndo apresentam outra doenga a ndo ser a
patologia cirdrgica). As cirurgias realizadas foram septoplastia, adenoamigdalectomia,
timpanoplastia e sinusotomia. O uso regular de dlcool e medicamentos e o recebimento
de radiacdo dentro de um periodo de trinta dias foram considerados critérios de
exclusao.

Buscando analisar a influéncia do stress psicolégico advindo da submissao a
cirurgia e anestesia nestes pacientes, foram coletadas amostras de sangue venoso (10
mL) de quinze voluntérios sauddveis nao submetidos a cirurgia ou qualquer outra forma
de stress (pesquisa em andamento). Estas amostras foram utilizadas como controle ao
serem comparadas com as amostras dos pacientes.

A consulta pré-anestésica dos pacientes foi realizada para obter seu histérico
completo e realizar seu exame clinico.

Todos os pacientes receberam medicacdo pré-anestésica na sala de operacdo
com midazolam 3 mg por via intravenosa (iv). Os pacientes foram distribuidos
aleatoriamente em dois grupos, de acordo com o tipo de anestésico utilizado. Para
casualizacdo dos grupos, foram previamente preparados 40 envelopes contendo o
numero de cada um dos pacientes do estudo, bem como a indicacdo do grupo, pela

colocacdo do nome do anestésico intravenoso (propofol) ou inalatério (isoflurano). Os
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envelopes foram fechados e misturados. Cada um deles foi fixado ao protocolo de
estudo, sendo aberto imediatamente antes da realizagdo da anestesia, garantindo, dessa
forma, a casualidade dos grupos. Cada grupo foi formado por vinte pacientes.
Monitorou-se a pressao arterial de forma nao invasiva, a frequéncia cardiaca, a
saturacdo periférica de oxi-hemoglobina e o bloqueio neuromuscular (aparelho TOF
Guard; Organon Tekinika, Bélgica). O isoflurano (quando foi o caso) e o oxigénio
inspirado e expirado também foram monitorados, além da pressdo expiratoria final de
diéxido de carbono (PetCO,) (aparelho de anestesia Primus da Drideger Medical;
Liibeck, Alemanha). A fracdo inspirada de oxigénio (FiO,) foi mantida a 0,5 e a PetCO,
de 30 a 35 mmHg por meio de alteracdes na frequéncia respiratéria. Foram registradas,
para todos os pacientes, a duragdo da anestesia e cirurgia, as concentragcdes expiradas de
isoflurano, a concentracao plasmatica predita de propofol e o consumo total de propofol
em pacientes pertencentes ao grupo Propofol.

A indugao da anestesia, no grupo isoflurano, foi realizada com propofol 2 mg kg’
e, no grupo propofol, com infusdo alvocontrolada desse anestésico por bomba de
infusdo computadorizada (Diprifusor, Fresenius Vial, Brezins, Fran¢a). Em ambos os
grupos, utilizou-se fentanil 5 mg kg e brometo de rocurdnio 0,6 mg kg iv. No grupo
propofol, a concentracdo plasmética predita de propofol foi de 2 a 4 pg mL™" até o final
da cirurgia, enquanto que no grupo isoflurano, o anestésico inalatério foi mantido em
uma concentracdo alveolar minima (CAM - 1,2%). Os pulmdes foram ventilados
mecanicamente com volume controlado, utilizando-se volume corrente de 8 mL kg'1 €
fluxo de gases de 40% de oxigénio em ar comprimido. A adequagdo da anestesia foi
avaliada com base nas respostas hemodinamicas. Em ambos os grupos, doses adicionais

de fentanil 2 pug kg™ e rocurdnio 0,2 mg kg foram utilizadas quando necessérias. Caso

L. . . . . . -1
necessario, o bloqueio neuromuscular foi revertido com neostigmina 3 pg kg e
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atropina 10 pg kg iv, no final da cirurgia. A extubacdo traqueal foi realizada apés a
reversdo completa do bloqueio neuromuscular. Todos os pacientes receberam
medicacdo analgésica (dipirona 1 g e tramadol 100 mg) e antiemética (ondansetrona 8
mg) apods o final da cirurgia. Os pacientes, apds a cirurgia, foram encaminhados para a
sala de recuperacdo pds-anestésica. Nenhum paciente apresentou complicacdo cirdrgica
e tiveram alta hospitalar de acordo com normas estabelecidas para cada procedimento
cirtrgico.

Amostras de sangue venoso foram coletadas dos pacientes antes do inicio da
cirurgia e anestesia, ou seja, imediatamente antes da medicagcdo pré-anestésica e da
indu¢do da anestesia, considerado o momento controle (M1), 2 h apds o inicio da
cirurgia (M2) e no dia posterior ao ato anestésico-cirirgico (M3). Foram coletados, em
tubo com heparina sédica, 10 mL de sangue venoso, por paciente, em cada um dos
momentos.

As amostras de sangue foram centrifugadas a 1500 rpm por 10 min
imediatamente apds a coleta e o plasma obtido foi aliquotado e armazenado a - 80° C
para posterior andlise.

Todas as amostras foram analisadas pelo mesmo pesquisador. As concentra¢des
plasmaticas de IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 e TNF-o foram determinadas pela técnica
de citometria de fluxo. Para isso, utilizou-se o kit BD™ Cytometric Bead Array (CBA)
Human Inflammation (Becton Dickinson, San Diego, CA, EUA), onde foram seguidas
as instrucdes do fabricante. A sensibilidade das citocinas IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12 e TNF-a foram 7,2, 2,5, 3,6, 3,3, 1,9 ¢ 3,7 pg mL", respectivamente.

O kit BD™ CBA Human Inflammation permite a quantificacdo de citocinas
inflamatoérias utilizando seis diferentes populagdes de particulas. Estas particulas sao

marcadas com intensidades discretamente diferentes de PerCP (peridinin clorophil
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protein), cuja fluorescéncia pode ser lida pelo canal FL3 em citdmetro de fluxo. Cada
populacdo de particulas com determinada intensidade de fluorescéncia representa um
analito (citocina) e € revestida com anticorpos de captura especificos para uma dada
citocina. Devido a diferenca na intensidade de fluorescéncia das particulas, todas
puderam ser misturadas em um unico tubo e, assim, as seis citocinas inflamatorias
foram analisadas simultaneamente em uma mesma amostra de plasma (50 uL). As
citocinas presentes nas amostras analisadas ligaram-se as particulas marcadas com
PerCP para formac¢do do complexo citocina-particula. A detec¢do dos analitos foi
realizada pela ligacdo destes complexos com os correspondentes anticorpos especificos
conjugados com PE (phycoerythrin). Esta marcacao proporciona sinais de fluorescéncia
nas particulas apropriadas, os quais foram lidos em canal FL2.

Em cada experimento também foi utilizada uma curva-padrio para cada citocina,
a qual foi preparada a partir de uma amostra padrdo contendo citocina humana
liofilizada na concentracdo de 5000 pg mL™. A partir dessa concentracio, foi realizada
dilui¢do seriada até a concentracio de 20 pg mL". O controle negativo para a curva-
padrdo (0 pg mL™") também foi utilizado.

Os dados foram adquiridos em citdmetro de fluxo BD FACSCalibur ™ (Becton
Dickinson, San Jose, CA, EUA) utilizando o software BD CellQuestTM (Becton
Dickinson, San Diego, CA, EUA). Antes desta etapa, foi realizada a calibracdo do
aparelho com o software BD FACSCompTM (Becton Dickinson, San Diego, CA, EUA).

Para aquisi¢do dos dados, foram contados 1800 eventos para cada amostra, os
quais foram plotados em gréaficos FL3 versus FL2, indicando as populagdes de
particulas e as intensidades de fluorescéncia de cada citocina. A anélise dos dados em
pg mL" foi realizada no software BD CBA™ (Becton Dickinson, San Diego, CA,

EUA).
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A andlise estatistica foi realizada pela técnica de andlise de variancia nao-
paramétrica para o modelo de medidas repetidas em grupos independentes,
complementada com os testes de comparacdes entre os postos médios dos grupos nos
diferentes momentos de avaliacdo *°. Ainda, foram realizados testes de correlacdo entre
a duracdo da cirurgia e a liberacdo de citocinas em cada grupo de anestésico. Para
duracdo da cirurgia e liberagdao de IL-6 foi realizado teste de Correlagdao de Spearman,
enquanto que a comparacdo entre duracdo da cirurgia e liberagao de IL-8 foi realizada
pelo teste de Correlagdo de Pearson. Todas as comparagdes foram realizadas no valor de

5% de significancia.



57

Resultados

A proposta deste trabalho foi avaliar o efeito de isoflurano e propofol sobre o
perfil de citocinas inflamatdrias em pacientes sauddveis submetidos a cirurgias eletivas.

As cirurgias de otorrinolaringologia realizadas foram  septoplastia,
adenoamigdalectomia, timpanoplastia e sinusotomia. Analisando as caracteristicas dos
pacientes e o tipo de cirurgia (Tabela 1), ndo foi observada diferenca entre os grupos de
pacientes anestesiados com isoflurano ou propofol. Ainda, ndo foi observada diferenca
significativa, entre os dois grupos de pacientes, quanto a administracao de fentanil e
brometo de rocur6nio (Tabela 1). Entretanto, as cirurgias do grupo propofol foram
significativamente mais longas que as do grupo isoflurano (Tabela 1). Para observar se
esta diferenca na duracdo da cirurgia poderia influenciar de forma significativa a
liberacdo de citocinas, foram realizados testes de correlagdo entre o periodo da cirurgia
e a concentracdo plasmadtica de IL-6 e IL-8, ndo sendo observada correlagdo positiva
para nenhuma delas (P > 0,05).

A concentragdo alveolar minima (CAM) de isoflurano foi mantida a 1,20%,
apresentando-se ligeiramente mais baixa aos 30 min de cirurgia e ao seu final (Tabela
2). A pressdo arterial sistdlica destes pacientes foi significativamente maior antes da
inducdo anestésica, sendo que a pressdao expiratoria total de CO, apresentou-se mais
elevada ao final da cirurgia (Tabela 2). Os valores referentes a frequéncia cardiaca,
pressdo arterial diastolica e pressdo expiratéria de O, ndo diferiram durante a cirurgia
sob anestesia com isoflurano (Tabela 2).

J4 a dose predita de propofol foi de 2 a 4 ug kg para manutengio da anestesia
neste grupo de pacientes. A administracdo das maiores doses ocorreu aos 90 e 120
minutos de cirurgia (Tabela 3). A pressdo arterial sistélica destes pacientes foi

significativamente menor aos 30 minutos de cirurgia (Tabela 3). Os valores referentes a
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frequéncia cardiaca, pressao arterial diastdlica e pressdo expiratéria de O, e pressao
expiratdria total de CO, ndo diferiram durante a cirurgia sob anestesia com propofol
(Tabela 3).

Nao foi observada diferenga significativa nas concentragdes plasmaticas das
citocinas IL-1P, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 e TNF-a entre os pacientes dos grupos
isoflurano ou propofol, no momento anterior ao inicio da cirurgia e anestesia (M1).
Buscando analisar a influéncia do stress psicoldgico advindo da submissdo a cirurgia e
anestesia nestes pacientes, estas concentracdes, (M1), foram comparadas com as do
grupo de voluntdrios. Nesta comparagdo, pacientes prestes a se submeter ao
procedimento anestésico-cirurgico (com propofol ou isoflurano) apresentaram valores
de IL-8 significativamente maiores que os voluntérios acima referidos (Tabela 4).

Quanto a concentragdo plasmatica das citocinas pré-imflamatdrias IL-10, IL-12
e TNF-a e da anti-inflamatéria IL-10, n3o foi observada diferenga significativa nos
momentos M2 e M3 em relacdo ao M1, tanto com propofol quanto com isoflurano, nem
entre os anestésicos utilizados (Tabela 5).

Entretanto, outras citocinas pré-inflamatdrias apresentaram diferenca em suas
concentracdes plasmdticas ao longo do periodo estudado. A concentracdo plasmatica de
IL-6, em pacientes anestesiados com isoflurano, aumentou significativamente nos
momentos M2 e M3 em relacdao ao M1 (Figura 1), enquanto que pacientes anestesiados
com propofol apresentaram aumento significativo dessa citocina somente no dia
posterior ao ato anestésico-cirurgico (M3). Comparando os valores desta citocina entre
pacientes sob as diferentes anestesias, dentro de um mesmo periodo de tempo,
observou-se que a concentragdo plasmadtica de IL-6 foi maior em pacientes que

receberam propofol no dia posterior ao ato anestésico-cirirgico (M3) (Figura 1).
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Ainda, a concentracdo plasmadtica de IL-8 aumentou significativamente no
momento M3 nos pacientes sob anestesia venosa. Entretanto, o aumento dessa citocina
nio foi observado em pacientes anestesiados com isoflurano. Comparando as
concentracdoes plasmaticas entre os dois grupos, ndao foi observada diferenca

significativa (Figura 2).
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Discussao

O presente estudo demonstrou que o emprego dos anestésicos isoflurano
e propofol influencia o perfil de citocinas inflamatérias em pacientes sauddveis
submetidos a cirurgias eletivas de pequeno porte. A anestesia com isoflurano resulta em
aumento na liberacdo de IL-6, enquanto que a anestesia com propofol resulta em
aumento de IL-6 e IL-8. Os resultados também demonstraram que propofol influencia
uma liberacdo maior e mais tardia de IL-6 no periodo peri-operatério em relagdo ao
isoflurano.

A quantificacdo das citocinas inflamatérias foi realizada pela técnica de
Citometria de Fluxo, por meio de Cytometric Bead Array (CBA) para citocinas
inflamatérias humanas. Em relacdo ao tradicional ELISA (enzyme-linked immunsorbent
assay), a metodologia empregada € vantajosa pela sua praticidade, j4 que a dosagem
simultanea das seis citocinas reduz o volume necessario de amostra. Além disso, a alta
sensibilidade do CBA é comparével a do ELISA?'.

Alguns resultados, quando analisados em conjunto, podem sugerir que qualquer
diferenca no perfil das citocinas inflamatérias poderia ser atribuida em grande parte ao
anestésico per se. Entre eles, o fato de os pacientes anestesiados com propofol ou
isoflurano nao diferirem quanto ao sexo, idade, raca, peso ou altura e quanto ao tipo de
cirurgia. Além disso, o fato de ndo ser observada correlacdo positiva entre duracdo da
cirurgia e liberacdo de IL-8 ou IL-6 poderia sugerir que a duragdo da cirurgia ndo teria
influéncia sobre a maior liberacdo destas. Também € importante ressaltar que foi feita a
escolha de pacientes apresentando bom estado de sadde, sendo estes submetidos a
cirurgias de pequena complexidade, para que houvesse a menor interferéncia possivel

dos fatores doenca e cirurgia sobre o perfil das citocinas inflamatoérias.
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Outro ponto a ser ressaltado na andlise do perfil de citocinas frente a anestesia é
a administracdo de diferentes farmacos aos pacientes. No inicio do procedimento
anestésico-cirurgico, todos os pacientes receberam fentanil. Este analgésico opidide
apresenta efeito inibitério sobre as respostas celular e humoral, inclusive sobre a
expressdo de citocinas **. Prednisona, potente anti-inflamatério glicocorticéide, também
foi administrado aos pacientes. Uma dos mecanismos anti-inflamatérios dos
glicocorticdides ocorre pela supressio da transcricdo de citocinas pelo fator de
transcricado nuclear kappa B (NF-kB) quando este é reprimido por receptores
intracitoplasmaticos de glicocorticéides .

Pelos mecanismos de acdo destes farmacos, poder-se-ia sugerir que fentanil e
prednisona teriam inibido a liberacdo das citocinas inflamatdrias, visto que as
concentracdes plasmaticas de IL-1P3, IL-10, IL-12 e TNF-a apresentaram-se baixas ao
longo do periodo estudado, tanto em pacientes anestesiados com isoflurano, quanto com
propofol. Quanto as IL-6 e IL-8, poder-se-ia sugerir que a sua liberacdo seria ainda
maior que a observada, se o fentanil ou prednisona ndo tivessem sido administrados.
Entretanto, essas sugestdes sdo excluidas pelos importantes fatos de que nao houve
diferenca quanto a administra¢dao de fentanil entre os dois grupos estudados e de que o
comportamento das citocinas inflamatérias mostrou-se semelhante com ou sem a
administracio de prednisona.

A maior liberacdo de IL-8, no momento antes do inicio da cirurgia e anestesia,
observada entre os pacientes anestesiados com isoflurano ou propofol, com relacao aos
individuos ndo submetidos a stress cirdrgico, podem sugerir que o stress psicoldgico ja
aumenta a liberacdo desta citocina. Esta liberacdao imediata de IL-8, portanto, pode ter
ocorrido frente a ansiedade ou medo de ser submetido a um procedimento anestésico-

cirdrgico. A liberagdo de citocinas pro-inflamatdrias apds a submissdo de diversas
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formas de stress psicoldgico, de fato, € relatada na literatura 24, Entretanto, até o
momento pesquisado, ndo foram encontrados relatos analisando o stress psicolégico em
decorréncia da submissao a cirurgia.

O fato de os pacientes incluidos no presente estudo apresentarem estado fisico
ASA-I indica que sdo individuos sauddveis, sem qualquer condicdo clinica que os pré-
disponham as complicagdes pds-operatdrias. Os baixos valores plasmaticos de IL-1J,
IL-10, IL-12 e TNF-a no periodo peri-operatério, com o emprego de isoflurano ou
propofol, confirmam o estado de saide dos mesmos, condizente com o estado ASA-I.
De fato, concentracdes plasmaticas elevadas e persistentes de IL-1p e TNF-a estdo
relacionadas com a patogenia de varias complicacdes clinicas pds-cirtrgicas, tais como
choque séptico ** e sindrome do stress respiratério em adultos (ARDS) ?°. Ainda,
concentracdes plasméticas elevadas de IL-12, se acompanhada de elevacdo de outras,
tais como IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-a, podem caracterizar um quadro de sepse 2

Com relagdo as cirurgias pouco complexas, os baixos valores de IL-1p, IL-10,
IL-12 e TNF-0a, ao longo do periodo peri-operatdrio, confirmam trabalho de Goto e cols
19 0s quais ndo observaram diferenca significativa quanto 2 liberacio de IL-1p ¢ TNF-a
em pacientes submetidos a cirurgia de extracdo de catarata com o emprego de
sevoflurano. Entretanto, os resultados do presente estudo diferem daqueles apresentados
por Koksal e cols 18 que observaram aumento nas concentracdes de IL-1p3 e TNF-a em
pacientes submetidos a timpanoplastia sob anestesia com desflurano ou sevoflurano.

O estudo da influéncia da anestesia sobre o perfil de citocinas inflamatdrias em
cirurgias eletivas pouco invasivas foi escolhido pelo fato de que ha poucos relatos na
literatura com foco neste tipo de cirurgia. Observa-se predominancia de estudos com
média ou grande complexidade cirtrgica e, ainda assim, os resultados mostram-se, por

. , 28 .. ]
vezes, contraditérios. Como exemplos, ha relatos de aumento “° e diminuicao ? da
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citocina anti-inflamatéria IL-10 apds cirurgias cardiacas com o emprego de isoflurano.
Neste mesmo tipo de cirurgia, hé relatos de aumento '® e manutencio *° dos valores
plasmdticos de IL-8 tanto em pacientes anestesiados com anestésicos volateis quanto

% ¢ diminuido '® quando

com propofol. Ainda, TNF-o encontra-se aumentado
empregado anestésico volatil em cirurgias cardiacas.

O isoflurano é um composto halogenado empregado na anestesia geral
inalatéria. O aumento na concentracdo plasmatica de IL-6 apds cirurgia de pequeno
porte, sob anestesia inalatéria com composto halogenado, observado por este trabalho, é
respaldado por Koksal e colaboradores '*, os quais relatam esse aumento em cirurgias
também de timpanoplastia sob anestesia com desflurano ou sevoflurano. Ainda, os
mesmos autores verificaram a liberacdo de IL-6 apds inducdo anestésica (e antes do
inicio da cirurgia), mostrando que os anestésicos volateis possuem efeito sobre a
liberagdo de citocinas pré-inflamatérias mesmo em pacientes submetidos as cirurgias
eletivas.

A resposta inflamatéria em resposta ao procedimento anestésico-cirtrgico €
proporcional a agressdo cirdrgica 2 De fato, a liberacao de IL-6 ao longo do periodo
pos-operatorio sob anestesia com isoflurano, encontrada neste estudo, foi menor que a
encontrada em cirurgias como colecistectomia, histerectomia e cirurgias cardiacas sob o

Lot 15 16 29 30
mesmo agente anestesico 5 ? .

Nestas cirurgias, os pacientes foram classificados
como ASA-II e III, o que indica a presenca de co-morbidades associadas, o que ja pode
indicar concentracdes elevadas de citocinas. Ainda, o dano tecidual oriundo do trauma
cirirgico nessas cirurgias foi maior que o apresentado pelo presente estudo. Dessa
forma, pode-se indicar, por estes resultados, menor resposta inflamatdria ao trauma em

cirurgias menos invasivas, ja que a IL-6 pode ser considerada parametro para a extensao

da lesdo tecidual.
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Com relacdo aos anestésicos venosos, um dos mais empregados atualmente é o
propofol. A liberagdo de IL-6 com o emprego de propofol, observada por este estudo,
confirma estudos anteriores, realizados em cirurgias abdominais 15 ¢ cardiacas 16, nas
quais os pacientes foram submetidos ao mesmo anestésico. Ja a liberacdo de IL-8
também foi observada em cirurgias cardiacas '°. Entretanto, é importante notar que
esses trabalhos referem-se a cirurgia de grande porte. Entretanto, a liberagdo de IL-6 e
IL-8, em pacientes sauddveis sob cirurgias pouco invasivas, ocorrida de forma tardia,
pode sugerir retardo na liberacdo sob influéncia deste anestésico. Esta liberacdo mais
tardia é relatada por Crozier e colaboradores ', os quais estudaram o efeito do propofol
em cirurgia de histerectomia.

Uma possivel explicacdo para o retardo na liberagdo de citocinas inflamatérias
com o emprego do propofol pode estar relacionada com a propriedade antioxidante
deste anestésico. O propofol apresenta estrutura quimica que lembra a molécula do a-
tocoferol (vitamina E), conhecida vitamina antioxidante 8. O efeito anti-oxidante do
propofol pode estar relacionado com sua inibi¢do sobre o fator de transcricdo nuclear
kappa B (NF-kB), o qual, por sua vez, influencia a sintese de citocinas inflamatdrias.
De fato, Sanchez-Conde e colaboradores ** demonstraram que a anestesia com propofol
diminuiu a expressao de NF-kB por células renais de pacientes submetidos a cirurgia
vascular.

A liberacdo de IL-6 e de IL-8, observada durante procedimento anestésico-
cirirgico, tem importante papel no processo inflamatério. Nesta resposta, a IL-6, entre
inimeras atividades, estimula a sintese de proteinas de fase aguda pelo figado e induz a
expressdo de fatores teciduais e a ativacdo de neutréfilos, enquanto que a quimiotaxia
destas células é realizada pela IL-8 °. Estas atividades sio importantes para a

cicatrizagdo e reparo do tecido agredido pela incisdo cirtrgica.
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A atividade e a expressao de IL-8 tém sido fortemente associadas a presenga de
IL-6 em casos de stress em resposta ao procedimento anestésico-cirirgico, o que pode
explicar a concomitante presenca destas citocinas em pacientes anestesiados com
propofol.

O TNF-a e a IL-1P sdo duas das principais citocinas que inicializam o processo
inflamatoério, agindo de forma conjunta. Entre suas fun¢des, promovem a liberacdo de
citocinas como a IL-6. Em contrapartida, a I[L-6 pode atenuar a atividade de TNF-a e
IL-1P ao promover a liberacdo de receptores para estas ultimas 33, De fato, os pacientes
anestesiados, de ambos os grupos, apresentaram baixas concentragdes plasmadticas de
TNF-a e IL-1PB ao longo do periodo estudado, enquanto que a concentracdo plasmatica
de IL-6 apresentou-se aumentada, o que poderia sugerir a acdo de IL-6 sobre a
concentracdo das outras duas citocinas.

Ainda, o aumento de IL-1B e TNF-a durante a cirurgia pode ser inicial e
transitério 2, j4 que apresentam meia vida curta. O TNF-o apresenta meia vida in vivo
menor que vinte minutos >, resultado de rapida degradacdo desta citocina no plasma.
Estes fatos poderiam sugerir que a liberagdo destas citocinas pode ter ocorrido logo apds
o trauma tecidual, ndo sendo detectado por este estudo pelos momentos da coleta (M2 e
M3) serem superiores a sua meia-vida.

O trauma tecidual oriundo da cirurgia promove, portanto, a liberacdo de
citocinas pro-inflamatérias, modulando o stress em resposta ao trauma. A associagdo
entre citocinas e trauma tecidual parece ter relacdo com o eixo hipotalamico-pituitario-
adrenal (HPA). De fato, IL-6 e IL-8 apresentam papel imprescindivel no stress em
resposta ao procedimento anestésico-cirirgico ao estimular este eixo que, juntamente
com o sistema nervoso autondmico, liberam neurotransmissores € hormonios 3 Dentre

os neurotransmissores liberados citam-se norepinefrina e epinefrina, e dentre os
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hormonios, cortisol e hormonio adrenocorticotréfico. Este tltimo, por sua vez, inibe a
liberacdo de IL-6. Desta forma, poderia ser sugerido que a liberacao de IL-6, pelos
pacientes dos grupos isoflurano e propofol, poderia estimular o eixo HPA.

Ja os anestésicos gerais influenciam o stress em resposta a cirurgia ao afetar
diretamente o sistema imune ou ao estimular o eixo HPA e o sistema nervoso simpéatico
 Em ambs os casos, os anestésicos podem influenciar o perfil de citocinas
inflamatdrias. Ao afetar o sistema imunoldgico, os anestésicos podem atuar diretamente
sobre as células envolvidas no processo inflamtério ou influenciar a expressdo e
secrecdo de mediadores inflamatdrios.

Entretanto, é importante ressaltar que os mecanismos celulares pelos quais os
anestésicos atuam ainda nao estao esclarecidos. Alguns trabalhos relatam a influéncia da
anestesia geral inalatéria sobre células alveolares com diminui¢do de citocinas
inflamatérias apés o estimulo da cultura celular com anestésico halogenado *°
indicando efeito inibidor sobre a resposta inflamatéria. Entretanto, outros autores
verificaram efeito estimulador da expressdo e liberacdo de citocinas pré-inflamatorias
ap6s estimulo de cultura celular com agentes anestésicos inalatérios ou intravenosos >’
38, Ainda, a nao interferéncia do anestésico venoso sobre a liberacdo das citocinas
inflamatérias IL-6 e IL-8 em cultura de células também foi observado *°.

Os resultados encontrados indicam que a escolha do anestésico pode influenciar
de maneira diferente a liberac@o de citocinas mesmo em pacientes sauddveis. A 1L-8 s6
apresentou aumento em sua concentragdo em pacientes anestesiados com propofol.
Enquanto isso, a concentra¢do plasmatica de IL-6 aumentou de forma mais rdpida com
isoflurano, e mais tardia com propofol. No entanto, estes resultados diferem de outros
trabalhos, que relatam liberacao maior de IL-6 com o emprego de anestésico volitil, se

N

. . . . 1
comparado a anestesia com propofol, quando realizadas histerectomia 3

ou cirurgia
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cardfaca '®. Dessa forma, com relacdo 2 influéncia sobre o stress, o anestésico propofol
parece promover um atraso na liberacdo de citocinas inflamatdrias e, em comparagao
com isoflurano, promover liberacdo maior em momento posterior. Os resultados, entdo,
mostram que, mesmo pacientes sem manifestacdes clinicas de doenca, quando
submetidos a procedimentos eletivos de pequeno porte, apresentam diferentes perfis de
citocinas quando submetidos a diferentes técnicas anestésicas.

E importante ressaltar que a interpretacdo dos valores plasmdticos de citocinas
inflamatérias em pacientes submetidos a procedimentos cirtrgicos torna-se dificil pela
impossibilidade de, na pratica, dissociar os danos causados pela cirurgia do emprego da
anestesia. Além disso, ha varia¢do quanto ao tipo de citocina estudada e seus momentos
de avaliagdo, dificultando ainda mais a andlise e a padronizagao.

Embora as citocinas inflamatdrias sejam mediadores imprescindiveis para a
resposta ao procedimento anestésico-cirurgico e elo entre os sistemas fisioldgicos, o
stress nao pode ser avaliado por completo apenas sob a Otica das citocinas. Estudos
posteriores poderiam mensurar outros mediadores também envolvidos nesta resposta
inflamatdria e correlaciond-los com as citocinas.

Tomados em conjunto, os resultados indicam a liberacdo de IL-8 nos momentos
anteriores a cirurgia e anestesia, caracterizados pelo medo ou ansiedade dos pacientes
em ser submetido a esses procedimentos. Ainda, os resultados mostram liberacdo rdpida
e gradual de IL-6 frente a anestesia com isoflurano, em pacientes saudaveis submetidos
as cirurgias pouco complexas. Com o emprego de propofol, ocorre liberagcdo tardia de
IL-6 e IL-8, mesmo em pacientes sauddveis submetidos as cirurgias pouco complexas.
Os resultados também demonstram que as diferentes técnicas anestésicas e os diferentes
anestésicos influenciam de maneira diferente o perfil de citocinas inflamatérias mesmo

em pacientes sauddveis submetidos a cirurgias eletivas de pequeno porte.
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Tabela 1 Caracteristicas dos pacientes, tipos e duragcdo das cirurgias e administragdo de medicamentos
nos grupos anestesiados com isoflurano ou propofol.

Varidveis Siuzp(;) Isoflurano I(l;l:l;(;) Propofol
Sexo (M/F) 12/8 10/10

Idade (anos) 25 (18 —45) @ 23 (18 - 50)
Raga (branca/parda) 19/1 18/2

Peso (kg) 66,5 (42,0 — 88,0) 61,0 (48,0 — 80,0)
Altura (cm) 170 (154 - 182) 165 (153 -181)
Septoplastia 15 13
Timpanoplastia 2 5
Adenoamigdalectomia 3 1

Sinusotomia 0 1

Duragdo cirurgia (min)
Fentanil (ug kg™)

Brometo de rocurdnio (ug kg™)

132,5 (90,0 — 225,0)
412,5 (250,0 - 800,0)
42,0 (30,0 - 62,0)

157,5 (110,0 — 225,0)
475,0 (350,0 — 750,0)
48,0 (30,0 -70,0)

(&)
2

Valores expressos em nimero absoluto;
Valores expressos em mediana (valor minimo € mdximo).

Tabela 2 Cinética dos atributos anestésicos no grupo de pacientes anestesiado com isoflurano.

Momento (min)

Antes Valor
Varidvel da 30 60 90 120 Final
. - de p
inducio
M 0,90b @ 1,10ab 1,20a 1,20a 0,85b
CAM ) [0,80;1,00] [0,85;1,20] [1,00;1,25] [1,05;1,02] [0,60;1,20] <0,001
FC 80,0 79,0 80,0 71,5 83,0 79,0 0.16
[70,5;96,0] [71,5;93,0] [72,5:88,5] [73,0;92,0] [74,0;96,5] [68,5:91,5] ’
PAS 132,0a 102,0b 108,0b 108,0b 112,0ab 113,0ab <0.001
[120,5;138,5] [92,0;113,5] [100,5;119,5] [103,5;117,5] [101,5;129,0] [101,5;127,5] ’
PAD 73,5a 54,0b 61,0ab 61,5ab 62,0ab 64,5ab 0,002
[65,5;78,0] [47,5:62,5] [50,5;70,5] [54,0;68,0] [55,5;71,0] [55,0;71,5] ’
$p0 97,0 97,0 98,0 97,5 97,5 98,0 0.08
pYa [96,0;97,0] [97,0;98,0] [96,5;98,0] [97,0;98,0] [97,0;98,0] [97,0;98,0] ’
33,0ab 33,0b 33,0ab 34,0ab 35,0a
PetCO, [32,0;34,0] [32,0;34,0] [31,7;34,0] [33,0;36,0] [33,0;37,0] 0,001

(1) CAM: concentracdo alveolar minima de isoflurano (%); FC: frequéncia cardiaca (bpm); PAS:
pressdo arterial sistélica (mm Hg); PAD: pressdo arterial diast6lica (mm Hg); SpO,: pressio
expiratoria de O, (mm Hg); PetCO,: pressdo expiratéria final de CO, (mm Hg).

(2) Momentos seguidos de mesma letra ndo diferem estatisticamente. Os valores sdo dados em
mediana e os 1% e 3° quartis apresentam-se entre colchetes. Valores sio referentes a0s momentos

e variaveis.
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Tabela 3 Cinética dos atributos anestésicos no grupo anestesiado com propofol.

Momento (min)

Antes

Varidvel da 30 60 90 120 Final Valor
. ~ dep
indugdo

) 3,2 3,6ab 3,8a 3,9a 3,7ab
DP 3,035  [3.0:4.0] [3,4:4.2] [3,4:5.0] R4so 001
e 77.0 76,5 76,0 80,5 76,0 77,5 0.8
[71.0:905]  [68.0:83.5] [64.0:86.5] [64.0:88.5]  [68.0:83.5]  [62.0:835] O
PAS 116.0a 101.0b 107.0ab 110,0a 114.0a 12002 oo
[110,0:129] [93.0:112.0] [99.0:121] [108,0:123.0] [105.0:126.0] [111,0:127.0] <%
PAD 70.0a 58.0b 64.0ab 65.0ab 69.0ab 71.0a 0.003
[650:740]  [46,0:67,01 [57.0:73.0]  [55.0:70.0]  [62.0:83.0]  [650:79.0]
60 97.0 97.0 98,0 98,0 97,0 97,0 0.06
PO 106.0:980] [97.0:98,0] [97.0:98.0] [97,0:98.0]  [97.0:98,0]  [97.0:98,0]
—— 33,5ab 32,0b 34,0ab 33,0ab 34.0a 0.024

[32,0;35,0] [31,0;33,5]  [31,5;34,5] [32,0;34,5] [33,0;35,5]

(1) DP: dose predita de propofol (ug Kg™); FC: frequéncia cardiaca (bpm); PAS: pressio arterial
sistélica (mm Hg); PAD: pressdo arterial diastélica (mm Hg); SpO,: pressdo expiratdria de O,
(mm Hg); PetCO,: pressdo expiratdria final de CO, (mm Hg).

(2) Momentos seguidos de mesma letra ndo diferem estatisticamente. Os valores sdo dados em
mediana e os 1% e 3° quartis apresentam-se entre colchetes. Valores sio referentes aos momentos
e varidveis.

Tabela 4 Concentracdes plasméticas (pg mL™") de citocinas inflamatérias nos grupos anestesiados com
isoflurano e propofol (M1) e no grupo de voluntarios *.

Grupo
Citocina Isoflurano Propofol Voluntarios Valor p
IL-1B 2,45 (0,00 — 4,30) 1,40 (0,00 — 4,80) 1,30 (0,00 - 3,70) P> 0,05
IL-6 2,25 (0,00 — 4,60) 2,10 (0,00 - 5,40) 2,10 (0,00 — 3,00) P> 0,05
IL-8 7,10 (0,00 - 13,90) b 5,65 (0,00 - 8,70) b @ 1,50 (0,00-3,10)0a P<0,01
IL-10 1,80 (0,00 — 4,60) 1,85 (0,00 - 4,80) 1,40 (0,00 — 2,40) P> 0,05
TNF-o 1,40 (0,00 — 6,20) 0,00 (0,00 —7,00) 0,00 (0,00 - 3,80) P> 0,05

1 . s . . . . ~ . S .
" MI: antes do inicio da cirurgia e anestesia. Os dados sdo apresentados em mediana (valor minimo -

maximo). Teste ndo paramétrico de Kruskal — Wallis.
Duas medianas seguidas de uma mesma letra mindscula ndo diferem (P < 0,01) quanto aos
respectivos grupos.

)
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Tabela 5 Cinética das concentracdes plasmaticas (pg mL™) de citocinas inflamatérias em pacientes

submetidos a anestesia com isoflurano ou propofol*.

Momento de avaliacao

M1

M2

M3

2,45 (0,00 — 4,30) a’ A®

1,40 (0,00 — 4,80) a A

2,45(0,00 - 5,50) a A
2,65 (0,00-9,70) a A

2,50 (0,00-5,30)a A
2,20 (0,00 - 12,80) a A

1,80 (0,00 — 4,60) a A
1,85 (0,00 — 4,80) a A

2,85 (0,00 - 5,10) a A
2,30 (0,00 — 4,60) a A

2,05(0,00 — 6,70) a A
2,30 (0,00 — 7,70) a A

0,00 (0,00 — 5,50) a A
2,40 (0,00 — 5,80) a A

0,00 (0,00 — 6,30) a A
3,00 (0,00 — 6,70) a A

2,90 (0,00 — 6,00) a A
3,00 (0,00 — 12,20) a A

Citocina Grupo
IL-1B Isoflurano
Propofol
IL-10 Isoflurano
Propofol
IL-12 Isoflurano
Propofol
TNF-a Isoflurano
Propofol

1,40 (0,00 — 6,20) a A
0,00 (0,00 — 7,00) a A

0,90 (0,00 — 6,60) a A
1,75 (0,00 - 7,70) a A

2,50 (0,00 — 6,40) a A
1,00 (0,00 — 12,80) a A

M

grupos, fixado o momento da avaliagdo.

2

momentos de avaliagdo, dentro do mesmo grupo considerado.

Duas medianas seguidas de uma mesma letra mindscula ndo diferem (P > 0,05) quanto aos respectivos
Duas medianas seguidas de uma mesma letra maitiscula ndo diferem (P > 0,05) quanto aos respectivos

Valores fornecidos em mediana (valor minimo - maximo). M1: antes do inicio da cirurgia e anestesia;
M2: 2h apés o inicio da cirurgia; M3: dia posterior ao ato anestésico-cirirgico.
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Fig 1: Concentragdo plasmatica de IL-6: antes do inicio da cirurgia e anestesia (M1); 2 h apds
inicio da cirurgia (M2) e no dia posterior ao ato anestésico-cirtirgico (M3). Em cada box, os
quadrantes inferior e superior representam, respectivamente, 25 e 75% dos valores, o traco
horizontal, a mediana e, as barras de erro, os percentis 5 ¢ 95. P <0,05.

*: diferenca significativa dentro do grupo isoflurano,

#: diferenca dentro do grupo propofol; &: diferenca entre os grupos.
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Concentragdo plasmatica de I1L-8 (pg mL'l)
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Fig 2 Concentragdo plasmdtica de IL-8: antes do inicio da cirurgia e anestesia (M1), 2h apéds o
inicio da cirurgia (M2) e no dia posterior ao ato anestésico-cirirgico (M3). Em cada box, os
quadrantes inferior e superior representam, respectivamente, 25 e 75% dos valores, o traco
horizontal, a mediana e, as barras de erro, os percentis 5 e 95.

# indica diferenca significativa dentro do grupo propofol P < 0,05;
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Anexo 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

I. Identificacao do paciente (RG hospitalar: )
Nome:

Endereco:

Cidade: Bairro:
CEP: Estado: Telefone:

II. Titulo da Pesquisa

Perfil de citocinas inflamatérias em individuos submetidos a procedimentos
cirdrgicos empregando propofol ou isoflurano

Pesquisador-Responsavel: Marina Azer Mazoti, Aluna de Pés-Graduagdo do
Departamento de Patologia — Faculdade de Medicina, UNESP, Botucatu - SP. Endereco
Residencial: R. Primo Paganini, 471. Jardim Panorama. Botucatu/SP. Telefone (14)

3813-2513; e-mail: marina_mazoti@yahoo.com.br.

Professora-Orientadora: Dra. Denise Fecchio, Pesquisadora do Departamento de
Patologia — Faculdade de Medicina, UNESP, Botucatu - SP. Endereco Residencial:
Avenida Universitaria, 3168. Altos do Paraiso. Botucatu/SP. Telefone (14) 38146866;

e-mail: dfecchio@fmb.unesp.br.

II1. Explicacoes do pesquisador ao paciente

O objetivo desta pesquisa € analisar a resposta inflamatéria do individuo que
recebe anestesia inalatéria ou aplicada na veia (endovenosa) ao passar por uma cirurgia.
Para essa andlise, iremos quantificar algumas proteinas presentes na circulagdo
sangiiinea, chamadas citocinas. O beneficio para vocé nao sera direto e niao
comprometera a cirurgia a que sera submetido. Para melhor interpretacdo dos
resultados, iremos comparar aqueles obtidos das anestesias inalatéria (isoflurano) e

venosa (propofol). Serdo utilizados anestésicos normalmente utilizados em anestesias
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gerais (inalatéria e venosa) no Hospital das Clinicas. Os pacientes serao escolhidos
por sorteio apos escolha feita pelos médicos dos anestésicos, os quais nio
interferem no procedimento cirdrgico. Nao havera, portanto, qualquer
interferéncia da presente pesquisa para a escolha do anestésico a ser empregado e
o paciente sorteado sera alocado no respectivo grupo experimental somente ap6s a
escolha do anestésico.

Desta forma, solicitamos seu consentimento para que sejam coletadas amostras
de 10 ml de sangue periférico antes da cirurgia, durante a anestesia e no 1° dia apds a
cirurgia (pds-operatério). A coleta serd realizada por profissional experiente e €
procedimento com pequeno desconforto e risco minimo, ja que serd utilizado material
estéril e descartavel. Serd realizado, também, um questiondrio sobre seu estilo de vida e
histéria médica; todas as informagdes sdo de cardter confidencial e sua identidade sera
preservada. O paciente, aceitando participar da pesquisa, também assinard um termo em
que expressa sua livre e espontdnea vontade em participar da pesquisa, ficando com
uma cépia e entregando outra para o pesquisador. O pesquisador responsdvel por este
estudo, sempre que solicitado, estard a disposi¢do para esclarecer qualquer questdao
relacionada a pesquisa. Além disso, o paciente, a qualquer momento, terd total liberdade
de recusar ou retirar seu consentimento e sair desta pesquisa, sem que isso lhe traga
qualquer tipo de prejuizo.

Os resultados do estudo serdo divulgados em congressos cientificos e publicados
em revistas especializadas, mas sempre preservando a identidade do paciente.
Ressaltamos, também, que nem os pesquisadores € nem o paciente receberdao qualquer

remuneracao financeira por participar desta pesquisa.
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IV. CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

Eu, abaixo

assinado, declaro que fui esclarecido sobre o objetivo do presente estudo, sobre
eventuais desconfortos que poderei sofrer, assim como sobre os beneficios que podem
resultar do estudo. Concordo, portanto, em participar, na qualidade de paciente, do

referido Projeto de Pesquisa, sob livre e espontanea vontade.

, de de

Assinatura
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Questionario
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Perfil de citocinas inflamatérias em individuos submetidos a procedimentos

cirirgicos empregando propofol ou isoflurano

Registro hospitalar do paciente..........cceeevieeiiiieeiiieeniieeiee e

Cdédigo do individuo no estudo: ........cccceeeveveenneennee

DAt ..ottt ettt e ta e ta———aas

I - Identificacao
01-Nome
02-Sexo () masculino ( ) feminino

03-Raca ( ) branco ( )amarelo ( ) mulato ( )negro ( ) outra:

04-Data nascimento _____/___ /

05-Idade

06-Peso

07-Altura

08-IMC (indice de massa corpdrea)

09-Origem (cidade)

10-Profissao

II - Informacoes gerais

11-Considera sua alimentacao sauddvel? ( ) sim () ndo
12-Come frutas? ( ) sim () ndo

13-Se sim, com que freqiiéncia?

14-Come verduras? ( ) sim  ( ) ndo

15- Se sim, com que freqiiéncia?

16-Come carboidratos? ( ) sim  ( ) ndo

17-Se sim, com que freqiiéncia?

18-Come frituras? ( ) sim  ( ) ndo

19-Se sim, com que freqiiéncia?

20-Faz exercicios regularmente? ( ) sim () ndo
21-Se sim, qual tipo (muscula¢do, caminhada, etc)?
22-Se sim, quantas vezes por semana?

23-Fuma? ( ) sim  ( ) ndo

24-Se sim, ha quanto tempo?

25-Quantos cigarros/dia?

26-Qual tipo (cachimbo, charuto, palha, papel com filtro, etc)?:
27-Ja fumou? ( )sim () ndo

28-Hé quanto tempo deixou de fumar?

29-Quantos cigarros/dia fumava?

30-Durante quanto tempo fumou?

31-Tipo:

32-Consome bebida alcodlica? ( ) sim  ( ) ndo
33-Se sim, quanto por semana (copos)?:

34-Tipo de bebida (cachaca, cerveja, uisque, vinho, etc)?
35-Ja consumiu bebida alcodlica? ( ) sim () ndo
36-Ha quanto tempo deixou de beber?

37-Consome drogas? ( ) sim () ndo

38-Se sim, qual?

39-H4 quanto tempo?
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40-Tem contato com substincias toxicas? ( ) sim  ( ) ndo

41-Se sim, qual (produtos de limpeza, agrotéxicos, gasolina, tinta)?

42-Ha quanto tempo?

43-Foi submetido a raio X recentemente (dentario ou antes da cirurgia)? ( ) sim ( ) ndo
44-Quando?

45-Sabe quantas chapas de RX foram feitas?

46- J4 fez tratamento com quimioterdpico ou radioterapia? ( ) sim  ( ) ndo

47-Se sim, qual?

48-Ha quanto tempo?

49-Tem alguma doenca (hipertensdo, diabetes, hepatite, cancer, etc)? ( ) sim ( ) ndo
50-Qual?

51-J4 teve alguma doenga grave? ( ) sim ( ) ndo

52-Se sim, qual?

53-Ha quanto tempo?

54-Passou por algum estresse ultimamente? ( ) sim () ndo

55-Se sim, qual?

III - Historia Médica

56-E alérgico a algum tipo de medicamento? ( ) sim ( ) ndo

57-Se sim, qual?

58-Faz uso de algum tipo de medicamento (antibidtico, anti-inflamatério, analgésico,
anti-hipertensivo, anti-convulsivante, insulina, hipoglicemiante)? ( ) sim ( ) ndo
59-Se sim, qual (is)?

60-Frequéncia/dia:

61-Faz uso de vitamina (complexo vitaminico)? ( ) sim ( ) ndo

62-Se sim, qual (is)?

63-Frequéncia/dia:

64-Hé quanto tempo?

65-Tomou alguma medicagdo no ultimo més (remédio para pressao, antibiotico,
tranqiiilizantes, remédio para tirar a dor, antidcidos, anti-histaminicos, corticoide)?

()sim ( )ndo

66-Se sim, qual (is)?

67-Frequéncia/dia:

68-Hé quanto tempo parou?

69-J4 fez alguma cirurgia? ( ) sim ( ) ndo

70-Se sim, quantas?

71-Ha quanto tempo foi a ultima?

72-Ja foi submetido a anestesia? ( ) sim ( ) ndo

73-Se sim, sabe o tipo de anestesia (local, geral, raquidea, regional)?
74-Ha quanto tempo?

75-Se sim, voce sabe se € mais resistente ou sensivel a algum anestésico?



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas



http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1

Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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