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Resumo: Nigro Neto C, Tardelli MA, Paulista PHD — Uso de Anestésicos Halogenados na Circulagao Extracorpérea.

Justificativa e objetivos: O uso dos anestésicos inalatérios em cirurgia cardiaca néo é recente. Desde a introducéo do halotano na pratica
clinica, varios centros de cirurgia cardiaca passaram a fazer uso rotineiro destes anestésicos.

Conteudo: Nos Ultimos anos, um grande nimero de estudos vem demonstrando que os anestésicos inalatérios exercem um efeito protetor
contra a disfungéo isquémica miocéardica. Evidéncias experimentais tém indicado que os halogenados apresentam efeitos cardioprotetores que
nao sdo explicados apenas por alteragdes de fluxo coronariano ou pelo balango entre a oferta e o consumo de oxigénio pelo miocardio. Aliado
a este fato, o uso de anestésicos inalatdrios durante a circulagdo extracorpérea (CEC) em cirurgia cardiaca tem um papel importante. O princi-
pal fato se deve as recentes pesquisas que confirmam as propriedades cardioprotetoras destes agentes, com melhores resultados quando se
utiliza o anestésico inalatério durante todo o procedimento cirlrgico, inclusive durante a CEC. O uso destes agentes através de vaporizadores
calibrados adaptados ao circuito da CEC por meio das membranas dos oxigenadores tem o seu uso cada vez mais frequente, fazendo com que
os profissionais envolvidos, como anestesiologistas e perfusionistas, necessitem adquirir certos conhecimentos para elucidar possiveis duvidas
que possam surgir.
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INTRODUCAO e o consumo de oxigénio pelo miocardio. Ao contrario disso,
parece que os anestésicos inalatérios possuem propriedades
cardioprotetoras diretas 8. Sendo assim, o seu uso voltou a

se tornar frequente em cirurgia cardiaca, principalmente com

O uso dos anestésicos inalatérios em cirurgia cardiaca nao
é recente. Desde a introdugéo do halotano na pratica clinica,

varios centros de cirurgia cardiaca passaram a fazer uso roti-
neiro destes anestésicos '. No entanto, por um periodo muito
longo, os anestésicos inalatdrios nao foram utilizados quando
estudos originaram controvérsias quanto a sua utilizagéo 23.
Também contribuiu para o declinio da utilizagéo dos inalaté-
rios o inicio do emprego da anestesia venosa total em cirurgia
cardiaca com doses elevadas de opidides, com a justificativa
de ser uma técnica anestésica segura e de grande estabilida-
de cardiovascular 45.

Nos ultimos anos, um grande numero de estudos vem de-
monstrando que os anestésicos inalatérios exercem um efeito
protetor contra a disfungéo isquémica miocardica. Evidéncias
experimentais tém indicado que os halogenados apresentam
efeitos cardioprotetores que ndo sdo explicados apenas por
alteracdes de fluxo coronariano ou pelo balango entre a oferta
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a introducéo de agentes mais seguros do ponto de vista car-
diovascular, como o isoflurano, o sevoflurano e o desflurano.

Alguns conceitos, como o pré- e pds-condicionamento is-
guémico e anestésico sao importantes para entender alguns
destes efeitos protetores.

Pré- e pos-condicionamento isquémico

A isquemia em um determinado érgdo promove dano tecidu-
al cuja gravidade depende da duragdo do evento isquémico
e das lesbes decorrentes da reperfusdo subsequente desta
mesma area. A extensado do dano provocado neste érgao ira
determinar as alteracdes sistémicas subsequentes.

O termo pré-condicionamento de um 6rgéo se refere ao
efeito que pode provocar o pré-tratamento com estimulo noci-
vo, aumentando a tolerancia celular a estimulos nocivos sub-
sequentes. Quando este efeito nocivo é um evento isquémico,
da-se entdo o nome de pré-condicionamento isquémico. No
miocardio, esse pré-condicionamento isquémico representa-
ria uma resposta endégena adaptativa provocada por breves
episodios de isquemia celular, que levaria a uma protecéo
maior e intrinseca da célula do miocardio contra um episédio
subsequente de isquemia mais prolongado °. O mecanismo
celular que realmente explica o pré-condicionamento isqué-
mico do coragédo tem sido foco de intensas pesquisas nos
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ultimos anos 1011, Os seus efeitos protetores séo limitados na
sua duragao e se manifestam em duas fases: uma inicial, que
ocorre imediatamente apds o estimulo noxico e induz uma
forte protecao por um tempo curto (entre 1 e 2 horas); e uma
tardia, que ocorre cerca de 24 horas depois do estimulo ini-
cial, mesmo na auséncia de outro estimulo néxico, e induz
uma protecdo de menor intensidade, e com duracdo mais
prolongada (cerca de trés dias) 812,

A maioria dos achados experimentais indica que a preser-
vacao da fungdo mitocondrial celular, a qual ocorre como con-
sequéncia da ativa¢do dos canais de potédssio ATP dependen-
tes, é de importancia crucial para os efeitos cardioprotetores
contra a isquemia. Ocorre reducdo na sobrecarga de calcio
intracelular, melhor preservacéo das reservas de energia e
prevencao da ativacdo de efeitos promotores da apoptose
e da necrose celular. A fase tardia do pré-condicionamento
depende da formacao de memodria celular, que é atribuida a
sintese ou ativagéo de proteinas que apresentam um efeito ci-
toprotetor, como a indugéo de varias enzimas antioxidantes ou
a sintese de proteinas envolvidas na estabilizagédo celular 2.

No pés-condicionamento isquémico, os breves episédios
de isquemia seriam aplicados na fase inicial da reperfuséo,
diminuindo assim a extenséo das lesdes celulares que geral-
mente acompanham este periodo.

QOutros estudos experimentais tém demonstrado que o
pré-condicionamento cardiaco isquémico pode ser abolido ou
limitado pelo uso de agentes farmacoldgicos que bloqueiam
ou estimulam certos passos da cascata de eventos intracelu-
lares 316, Do ponto de vista clinico, o pré-condicionamento
cardiaco com agentes farmacologicos é preferido ao isquémi-
co, devido ao risco da exposi¢cao de um miocdardio isquémico
a uma isquemia transitoria.

Pré- e pos-condicionamento anestésico

Quando os agentes farmacoldgicos que apresentam os efei-
tos de pré- e pds-condicionamento sdo agentes anestésicos,
denominam-se esses efeitos de pré e pds-condicionamento
anestésico.

Dentre esses agentes, varios estudos indicam que os
anestésicos halogenados sdo capazes de promover pré- e
pos-condicionamento diretamente, ou indiretamente aumen-
tar o pré- e o pds-condicionamento isquémico contra as le-
sbes de isquemia-reperfusdo 121417, Este mecanismo ainda
nao esta completamente elucidado, mas parece mimetizar
aquele do pré-condicionamento isquémico.

No coracéo, inicialmente acreditava-se que a protecéo
exercida pelos agentes halogenados era por efeito indireto,
decorrente da diminuicdo na contratilidade e no consumo de
oxigénio. Atualmente, parece claro que o efeito é direto, envol-
vendo a ativacdo de diversos caminhos intracelulares que irdo
promover protecdo para a disfungdo e necrose miocardica.
Tanto o pré-condicionamento isquémico quanto o anestésico
no corag@o apresentam o mesmo mecanismo de agéo celu-
lar, envolvendo a ativagdo dos canais de K,rp dependentes
da mitocdndria e do sarcolema, resultando em diminuicao da
sobrecarga de célcio mitocondrial e mioplasmatico 7-17-19. Além
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disso, estudos tém indicado que os anestésicos halogenados
promovem protecao contra as lesdes de isquemia-reperfuséo,
através do pré-condicionamento dos vasos sanguineos, pro-
porcionando prote¢do contra a lesdo vascular e impedindo
a contribuicdo do endotélio nos eventos pré-inflamatérios e
trombogénicos associados a lesdo de isquemia-reperfuséo 2°.
Neste caso, os anestésicos halogenados inibem a expres-
sao das moléculas responsaveis pela ativagdo da adeséo e
transmigracao dos leucdcitos, além de melhorar a reatividade
vascular, preservando a capacidade de vasodilatacao por ati-
vacao dos canais de Karp, reducdo do célcio intracelular no
musculo liso vascular e liberagdo de éxido nitrico 17:21.22,

Anestésicos inalatorios e cirurgia cardiaca

O uso dos anestésicos halogenados na pratica clinica, a luz
das recentes descobertas acerca de suas propriedades car-
dioprotetoras, tem sido mais uma ferramenta na prevencao e
no tratamento da disfungdo isquémica cardiaca intraoperato-
ria. Considerando que a protecdo contra a lesdo de isquemia-
reperfuséo dos halogenados é resultante de efeito direto e da
potencializagdo dos efeitos do pré-condicionamento isquémi-
co, a maioria dos estudos que envolvem anestésicos haloge-
nados inclui pacientes com doenca isquémica do miocardio,
populacédo esta que mais se beneficiaria dos efeitos de um
regime anestésico cardioprotetor 12:23-25,

As implicagdes clinicas dos efeitos cardioprotetores dos
anestésicos inalatérios durante a anestesia sao: melhor pre-
servagdo da fungdo hemodinamica e menor liberacdo de
marcadores bioquimicos referentes ao dano miocardio. Dois
estudos avaliaram os efeitos dos anestésicos inalatérios ad-
ministrados durante todo o periodo operatdrio de pacientes
submetidos a revascularizagdo do miocardio, incluindo o pe-
riodo da circulagdo extracorpdérea. Os pacientes que eram
anestesiados com técnica inalatéria, em comparacgéo a técni-
ca intravenosa total, tiveram resultados com melhor preserva-
¢do da fungéo cardiaca apds circulagdo extracorporea, com
liberagdo sanguinea de menores quantidades de troponina
cardiaca tipo | 2326, Qutros estudos foram realizados usando
diferentes tipos de marcadores, como a creatinoquinase tipo
MB, o fator de necrose tumoral alfa, o peptideo natriurético
total e cerebral. Os resultados também evidenciaram que os
pacientes que receberam anestésico halogenado apresen-
taram menor aumento destes marcadores 2728, Também foi
observada melhor fungéo renal, entretanto o protocolo do es-
tudo nao permite diferenciar se este efeito é por melhor débito
cardiaco ou por agéao direta protetora do halogenado sobre o
rim 28,

O impacto de outras consequéncias deste efeito protetor,
como alteragbes no tempo de internagé@o nas unidades de te-
rapia intensiva e hospitalar, assim como na morbidade e mor-
talidade pos-operatdria tém sido motivo de inimeras publica-
¢coes atualmente. Alguns estudos demonstram que a melhor
evolugdo pds-operatdria de cirurgia cardiaca em pacientes
gue recebem anestesia com anestésicos volateis fica eviden-
ciada pelo menor tempo de internagéo na unidade de terapia
intensiva e alta hospitalar mais precoce, quando comparados
aos que recebem anestesia intravenosa total 272930, Estudo
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recente observou que a administracédo de sevoflurano, por
10 minutos no inicio da CEC antes do pingamento da aorta,
foi associada com menor incidéncia de complicagdes cardio-
vasculares no primeiro ano pés-operatorio 22, Os estudos tém
demonstrado que o emprego dos anestésicos inalatérios em
cirurgia cardiaca diminui a morbidade perioperatdria e podem
reduzir a mortalidade 3'.

Circulacao extracorpodrea e anestésicos inalatdrios

O uso de anestésicos inalatérios durante a CEC em cirurgia
cardiaca tem sido cada vez mais frequente. O principal fato
se deve as recentes pesquisas que confirmam as proprieda-
des cardioprotetoras destes agentes, com melhores resulta-
dos quando se utiliza o anestésico inalatério durante todo o
procedimento cirurgico, inclusive durante a CEC 24,

Varios estudos clinicos que avaliaram pacientes submetidos
a cirurgia coronariana tém abordado as possiveis implicagdes
clinicas destes efeitos cardioprotetores na fun¢do miocardica
pos-operatéria. A maioria desses estudos envolveu um proto-
colo de pré-condicionamento no qual o anestésico volatil era
administrado antes da isquemia miocardica 283233, Embora a
maioria desses estudos tenha relatado alguns efeitos cardio-
protetores, a magnitude e a extensdo dessa protecdo eram
variaveis. Outro grupo de estudos avaliou os efeitos dos anes-
tésicos volateis administrados durante todo o procedimento 26.
As discrepancias observadas na importancia da cardioprote-
¢éo proporcionada por esses diversos protocolos poderiam
ser relacionadas a duragdo e ao momento da administracéo
dos anestésicos inalatérios como fatores que contribuem para
a extensao da protecdo miocardica. Um dos autores que mais
tem se engajado em tais pesquisas é De Hert e col. 24. Segun-
do Schlack e col. 29, atualmente nédo é possivel responder as
questdes relacionadas a otimizacdo da dose e do tempo de
aplicacdo do anestésico volatil. No entanto, a administragcdo
durante todo o procedimento, inclusive durante a CEC através
do oxigenador de membrana, parece ser a mais adequada 4.

Um fato importante para ser discutido com relagao a utiliza-
¢ao de anestésicos inalatérios durante a CEC é a seguranca.
O uso destes agentes através de vaporizadores calibrados
adaptados ao circuito da CEC por meio das membranas dos
oxigenadores, apesar de ndo ser uma técnica nova tem o seu
uso cada vez mais frequente e faz com que os profissionais
envolvidos, como anestesiologistas e perfusionistas neces-
sitem adquirir certos conhecimentos para elucidar possiveis
duvidas que possam surgir.

A presenca de vaporizadores anestésicos no circuito da
CEC deve envolver novas estratégias para melhorar a segu-
ranca do paciente.

Algumas empresas responsaveis pela fabricagdo dos oxi-
genadores, cientes de tais modificacdes nas técnicas anesté-
sicas durante a CEC, ja apresentam seus oxigenadores com
certificac@o de seguranga para uso com agentes anestésicos
inalatérios na pratica clinica. Além disso, alguns circuitos da
CEC ja dispbem de vaporizadores calibrados para anestési-
cos inalatérios acoplados as maquinas da CEC (Figura 1).

O processo de vaporizagdo do agente anestésico na CEC
é feito através de um vaporizador calibrado acoplado ao cir-
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cuito apds o misturador responsavel pela saida de gases
frescos (oxigénio e ar comprimido) (Figura 2). O fluxo de ga-
ses frescos entra no vaporizador e a medida que se ajusta a
concentracao desejada, o anestésico inalatério é misturado
ao fluxo de gas fresco sendo vaporizado no circuito até o oxi-
genador de membrana (Figuras 3 e 4).

Figura 1 — Vaporizadores Calibrados para Sevoflurano Acoplados
pelo Fabricante ao Circuito de Circulagao Extracorpdrea.

Figura 2 — Misturador de Ar Comprimido e Oxigénio (Blender).
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Figura 3 — Diregéo Percorrida pelos Gases Frescos Provenientes do
Blender e Entrada no Vaporizador.

As membranas dos oxigenadores disponiveis no merca-
do brasileiro, usadas em cirurgias com CEC, tém o mesmo
constituinte basico da matéria-prima na sua produgéo: o po-
lipropileno. O que muda é o formato externo do oxigenador e
a disposigao interna da membrana, além dos constituintes do
restante do aparato da CEC.

Outras membranas denominadas de difusdo e constitui-
das por silicone sao usadas em circuitos para assisténcia cir-
culatéria mecanica pés-cirurgica, como ECMO (extracorpore-
al membrane oxygenation) 3536, Apesar de estas membranas
terem uma durabilidade maior com relacdo ao tempo de uso,
nao sdo compativeis ao uso de agentes anestésicos inalato-
rios, como descrito por Matthias 34.

Experiéncia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia

No servigo de origem do presente estudo, utilizou-se sevoflura-
no vaporizado no circuito da CEC em pacientes submetidos a
diversos tipos de cirurgia cardiaca, como revascularizagdo do
miocardio, troca valvar e correcéo de cardiopatias congénitas.

Como nao ha maquinas de CEC com os vaporizadores ja
acoplados ao sistema no referido servigo, tem-se utilizado um
vaporizador calibrado para o sevoflurano adaptado ao circui-
to da CEC (Figuras 3, 4 e 5). E importante salientar que se
deve, sempre que possivel, monitorar os valores dos gases
no oxigenador. Além disso, é necessario adaptar um sistema
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Figura 4 — Saida Percorrida pelos Gases Frescos junto com o Anesté-
sico Inalatério Vaporizado em Dire¢éo ao Oxigenador de Membrana.

Figura 5 — Vaporizador Adaptado ao Circuito da CEC.

de despoluicdo para a sala operatdria, pois os excessos de
gases administrados nos oxigenadores sao eliminados dire-
tamente na sala de cirurgia.

A variagcdo na concentracdo de sevoflurano em CEC é
realizada considerando os valores da presséo arterial média
e, principalmente, fluxo de sangue da perfusdo e valores do
indice biespectral (BIS). A concentragédo inspirada maxima
de sevoflurano utilizada é de 3%. Com isso, tém-se obtido
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bons resultados com fluxo de sangue adequado durante toda
a perfusdo com menor uso de agentes vasodilatadores (nitro-
prussiato de sodio), como também controle adequado dos va-
lores do BIS, sem a necessidade do uso de doses adicionais
de hipnéticos durante toda a CEC.

CONCLUSAO

Considerando que a protegdo miocardica produzida pelos
anestésicos halogenados em cirurgia cardiaca ja € um fato
comprovado e que seu beneficio se torna maior quando
administrado durante todo o periodo da cirurgia, inclusive
na CEC, essa técnica vem ganhando espag¢o em todos os
centros de cirurgia cardiaca. Quando o anestesiologista
adquirir seguranca no uso de vaporizadores acoplados ao
sistema da CEC, sera possivel conferir uma técnica anes-
tésica capaz de melhorar ndo somente a condugéo do pa-
ciente no intraoperatério, como também contribuir, a curto
e longo prazos, para a redugdo de morbimortalidade pos-
operatoria.
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Resumen: Nigro Neto C, Tardelli MA, Paulista PHG — Uso de Anes-
tésicos Halogenados en la Circulacion Extracorpérea.

Justificativa y objetivos: El uso de los anestésicos inhalatorios en
cirugia cardiaca no es algo reciente. Desde la introduccién del ha-
lotano en la préctica clinica, varios centros de cirugia cardiaca han
pasado a hacer uso de rutina de esos anestésicos.
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Contenido: En los ultimos afos, un gran nimero de estudios ha ve-
nido demostrando que los anestésicos inhalatorios ejercen un efecto
protector contra la disfuncién isquémica miocardica. Las evidencias
experimentales han indicado que los halogenados presentan efectos
cardioprotectores que no son explicados solamente por las altera-
ciones de flujo coronario o por el balance entre la oferta y el con-
sumo de oxigeno por el miocardio. Junto con ese hecho, el uso de
anestésicos inhalatorios durante la circulacién extracorpérea (CEC)
en cirugia cardiaca tiene un papel importante. El principal hecho se
debe a las recientes investigaciones que confirman las propiedades
cardioprotectoras de esos agentes, con mejores resultados cuando
se utiliza el anestésico inhalatorio durante todo el procedimiento qui-
rdrgico, inclusive durante la CEC. El uso de esos agentes a través de
vaporizadores calibrados adaptados al circuito de la CEC por medio
de las membranas de los oxigenadores, tiene un uso cada vez mas
frecuente, haciendo con que los profesionales involucrados, como los
anestesidlogos y los perfusionistas, necesiten adquirir ciertos conoci-
mientos para clarificar posibles dudas que puedan surgir.

Descriptores: ANESTESICOS, Volatil; CIRURIA, Cardiaca; EQUI-
POS, Oxigenador, circulacion extracorpdrea.
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