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RESUMO

Paralelo a implantagéo de novas técnicas cirurgicas, a farmacologia constantemente visa a
formulagdo de anestésicos com uma maior eficacia no seu efeito proposto. Um ponto
importante nas cirurgias € a condigdo pos-operatéria, em que a redugdo das complicagbes
deve-se ao uso de medicamentos que atenuam a instalacdo do processo inflamatério.
Relatos encontrados na literatura mostram que, normalmente a sepse abdominal pode
induzir uma injuria pulmonar aguda devido a um aumento da permeabilidade microvascular.
Atulamente, a sepse se destaca como sendo a patologia que mais causa morte em
unidades de terapia intensiva em todo o mundo, sem que se tenha uma estimativa de
reducdo para a proxima década. Diante disso, o objetivo deste trabalho foi avaliar a
interferéncia dos anestésicos gerais, propofol e isoflurano na injuria pulmonar aguda em
modelo animal de inflamac&o. Para este estudo camundongos da linhagem Swiss foram
utilizados como modelo experimental, tendo sido divididos em um grupo controle negativo e
dois grupos, um anestesiado com o anestésico propofol e outro com o isoflurano. Depois de
anestesiados, os animais foram submetidos a uma cirurgia para a indugdo de sepse. Em
seguida, os animais sofreram eutanasia e foram submetidos a lavagem peritoneal e
broncoalveolar para contagem de células em camara de Neubauer. O Pulméo dos animais
foi retirado e submetido a uma avaliagdo histolégica do parénquima. Para verificar as
diferengas estatisticas foi usado o teste ANOVA seguido do teste a posteriori utilizando o
programa SigmaStat 3,10 v. A partir dos resultados obtidos nas lavagens peritoneais,
observou-se que houve diferenca estatisticamente significante entre o grupo controle
negativo e o grupo que foi anestesiado com o propofol (p< 0,05). Quando comparados 0
grupo controle e propofol ao grupo isoflurano, também foram observadas diferencas
estatisticamente significantes (p<0,05). Em relagcdo a contagem de células obtidas a partir da
lavagem broncoalveolar, observou-se diferencas estatisticamente significantes entre todos
os grupos (p<0,05). No que diz respeito a avaliagdo histolégica dos pulmdes, o grupo
cirurgiado com propofol apresentou maior integridade do parénquima, tendo sido notado
alguns bronquiolos terminais com epitélio rompido e um parénquima com caracteristica
pouco injuriada. Em relagdo aos que tiveram a cirurgia com isofluorano, foi verificada a
auséncia de bronquiolos respiratorios e terminais integros e o desgaste do parénquima com
a ruptura do epitélio alveolar, além da presenga de placas de linfécitos em algumas regides
do parénquima. De acordo com estes resultados, podemos concluir que, em modelo
experimental, o uso de anestésicos propofol € mais eficaz, uma vez que inibe o excesso de
migracdo de leucécitos para o sitio de inflamagédo, reduzindo assim a possibilidade de
instalagdo de lesdes ao tecido pulmonar.

Palavras- chaves: Anestésicos gerais, sepse e Injuria pulmonar aguda
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ABSTRACT

Parallel to implantation of new surgical techniques, pharmacology constantly aims to the
formulation of anesthetics that would give greater effectiveness in its proposed effect. An
important point in surgeries is the postoperative condition, when the reduction of
complications is due to the making use of drugs that attenuate the installation of
inflammatory process, in which soluble mediators and cellular compounds work together in
an attempt to hold and eliminate injury causer agents. Reports found in the literature show
that usually an abdominal sepsis can induce an acute pulmonary injury due to an increase of
the lung's microvascular permeability. The aim of this work was to evaluate the interference
of the general anesthetics, propofol and isoflurane in the migration of cells to the peritoneal
cavity and lungs, in the experimental induction of abdominal sepsis. For this study Swiss
strain mice were used as experimental model, having been divided into one control group
and two groups using the propofol and isoflurane anesthetics. After the anesthetics, the
animals were submitted to a surgery for the induction of sub-lethal sepsis. Following, the
animals were sacrificed and submitted to peritoneal and broncoalveolar washes for further
counting of cells in Neubauer camera. The animals’ lungs were withdrew and submitted to a
histological evaluation of the parenchyma. To verify the significant differences of the
treatments the ANOVA test was use and followed by the a posteriori test of Turkey through
the SigmaStat v 3.10 program. From the results obtained in the peritoneal wash, it was
noticed that there was statistically significant difference between the negative control group
and the group that was anesthetized with the propofol (p<0,05). The group in which the
isoflurane was used showed highly significant differences when compared to the control
group (<0,05) and to the group using the propofol (<0,05). In relation to the counting of cells
obtained from the broncoalveolar wash, it was noticed that in the animals submitted to surgery
with the propofol anesthetics migration of cells to the lung happened less when compared to
the isoflurane. Concerning the histological evaluation of the lungs, the group that had surgery
with propofol presented a greater integrity of the parenchyma, having been noticed few
terminal bronchioles with broken epithelium and characteristic of a little injured parenchyma.
In relation to the ones that had surgery with propofol, it was verified the absence of entire
respiratory and terminal bronchioles and wasted parenchyma with rupture of the alveolar
epithelium, besides the presence of plates of lymphocytes in some regions of parenchyma.
According to these results, we can conclude that in experimental model the use of propofol
anesthetics is more efficacious, orce it inhibits the excess of migration of leucocytes to the
inflammation site, so reducing the possibility of installation of tissue injuries.

Key word: Anaesthetics general, Sepsis and Acute Lung Injury.
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1 INTRODUCAO

A homeostase do organismo humano pode ser corrompida por agressdes de
diversas naturezas. Situagées identificadas como anormais ou patolégicas,
desencadeiam um conjunto de reagées dos mecanismos de defesa. A inflamagéo é
um processo fisiolégico onde tecidos ricos em vasos sanguineos respondem a
lesbes nos tecidos, em que uma grande quantidade de mediadores atuam na
contencao e/ou eliminagdo dos agentes agressores, ressalta Robbins et al (2000).
Segundo Abbas e Lichtman (2005), esses agentes podem ser microrganismos ou
parte dos mesmos, corpos estranhos exégenos ou endégenos, bem como agentes
que causam queimaduras. O dano tecidual causado por esses agentes inicia uma
série de eventos moleculares, resultando na produgdo de mediadores pro-
inflamatérios que promovem os sinais classicos da inflamacgao.

Todavia, a resposta imunolégica a uma inflamagdo é um importante
mecanismo adaptativo, que permite a reagdo do hospedeiro evitando assim lesdes
teciduais. Essa reag@o pode ser mediada por duas frentes denominadas imunidade
humoral e imunidade celular. Havendo uma inflamagédo, ocorre um aumento da
drenagem linfatica de liquidos e materiais pelos vasos linfaticos o que resulta no
deslocamento desses materiais em dire¢cao aos ganglios linfaticos regionais ricos em
macréfagos, afirma Robbins (2000).

Os macrofagos, afirma Pereira (1996), assim como todas as células do
sistema imunolégico, originam-se de células indiferenciadas presentes na medula
O0ssea, e além de exercerem atividade endocitica intensa, secretam enzimas,
proteinas plasmaticas, espécies reativas de oxigénio (EROs), prostaglandinas e
citocinas. Portanto, os macr6fagos apresentam funcdo importante na regulacdo
imunolégica e protecdo contra infeccdo. De acordo com o estado de ativagdo, os
macrofagos sao classificados em residentes, inflamatérios e ativados. Macréfagos
residentes estdo presentes nos tecidos e demonstram atividade funcional e
produgao de EROs baixas. Quando estes sdo expostos as linfocinas liberadas pelos
linfécitos estimulados, apresentam producdo elevada de EROs possibilitando a
destruicdo de microorganismos. Além disso, os macréfagos podem destruir células
tumorais através do incremento da atividade fagocitica. A ativagao dos macréfagos e
acompanhada por aumento dq consumo de oiigénio seguido de reducdo
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unieletrénica, levando a formagdo de EROs. A ativagcdo destas células ocorre
quando uma particula estranha entra em contato com a membrana plasmatica, por
exemplo, uma bactéria, dando-se o processo a partir da ativagdo de um complexo
enzimatico associado @ membrana plasmatica denominada sistema complemento.

Além do sistema complemento, alguns mediadores se destacam como as
citocinas e peptideos pré-inflamatérios, ressalta McGILL et al (1998). De acordo
Carvalho e Trotta (2003), com a liberacdo desses mediadores pré-inflamatérios as
mudancas sao rapidas e severas nas propriedades de adesdo das células,
causando um aumento da adesao entre os leucécitos e o endotélio. Os leucdcitos
sao encaminhados do sangue para os tecidos por meio de sinalizagdo célula a
célula afirma Carvalho e Trotta (2003), de maneira a envolver um contato inicial com
o endotélio vascular, processo esse mediado por moléculas especificas de adesao,
presentes nos leucdcitos e nas células endoteliais. Alguma dessas moléculas s&o as
integrinas (principalmente b1 e b2), moléculas de adesao intercelular (ICAM-1, 2,3),
de adesdo celular vascular (VCAM-1) e de adesdo celular plaqueta-endotélio
(PECAM-1).

Dentre os leucdcitos, os neutréfilos também denominados de neutréfilos
polimorfonucleares (PMN), constituem a primeira linha de defesa do hospedeiro
contra microorganismos, e sdo recrutados por diapedese para os sitios inflamatérios
com o auxilio de substdncias quimioatraentes, afirma Fantoni (1999). Ressalta
Kotani (1999) que apés a migracdo, estes leucdcitos demonstram atividade
fagocitica, e produzem, além disso, grandes quantidades de EROs e espécies
reativas de Nitrogénio (ERNSs) , tais como peréxido de hidrogénio e de éxido nitrico,
fundamentais ao sucesso da agao microbicida dessas células.

Dentre as diversas patologias associadas a inflamagao, a sepse se destaca
como uma complexa sindrome proveniente de uma descontrolada resposta
inflamatéria sistémica do individuo, de origem infecciosa, caracterizada por multiplas
e descompensadas manifestagbes orgdnicas, afirma Carvalho (2003), também
sendo segundo Levy et al (2003), um processo progressivo prejudicial associado a
disfung@o organica. Revela Robbins et al (2000), que a palavra sepse denota a
presenca de microrganismos, de seus epitopos ou de suas toxinas na corrente
sanguinea, em quanto que o choque séptico ou sindrome do choque séptico,
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segundo Wheeler (1999), esta relacionada ao desenvolvimento de uma resposta
sistémica associada anormalidades metabélicas, a disfun¢cdes hemodinamicas
(hipotensao), disturbios na microvasculatura de vasos de pequeno calibre (alteragao
da perfusao orgéanica), causando aumento de permeabilidade e alteragoes celulares,
gerando uma disfungdo mditipla de érgaos, responsavel pela forma agressiva e por
vezes eminentemente fatal da doenca.

Contudo o termo sepse s6 é de fato aplicavel quando a resposta sistémica é
manifestavel e clinicamente observavel desencadeando uma diversidade de
situacbes de complexidade crescente; sendo a sepse grave, aquela associada a
disfuncao de 6rgaos, baixa perfusao seguida de acidose latica, oliguria ou depressao
do estado de consciéncia e hipotensao; choque séptico, entendido como a sepse
associada com as alteragdes da hipoperfusdo e da hipotensao persistente mesmo
apos controle hidrico volumétrico adequado, e sindrome da disfungao de multiplos
6rgaos (SDMO), que pode representar o estagio final da resposta inflamatéria
sistémica grave, ressalta Carvalho e Trotta (2003).

A Sepse sofre influéncia de diversos fatores como a imunossupressao,
caréncia nutricional, nivel de contaminagdo do ambiente, patégenos envolvidos ou
mesmo obstrucao vascular. Todos esses fatores podem dificultar a resposta
imunolégica do hospedeiro e por consequéncia resultar em um agravamento do
quadro clinico do paciente séptico, afirma Brody (2006).

Como possivel consequéncia da septicemia, visto que essa trata de uma
espécie de infecgdo que desencadeia uma inflamagdo generalizada, temos a injuria
pulmonar aguda, uma resposta local a estimulos sistémicos multiplos no pulmao,
cuja patogénese nao esta totalmente esclarecida. (Brody 2006)

Os efeitos deletérios de uma injuria tissular segundo Wheeler (1999) seréo
potencializados por diversas caracteristicas dos 6rgdos como maior exposicao a
agentes exoégenos, presenca de macrofagos teciduais, do trajeto circulatério
sanguineo, da microvasculatura e a grande perfusdo tecidual. Sendo assim, o foco
primario de uma sepse gram-negativa sao os tratos geniturinario e gastrointestinal, e
os pulmdes. Por isso, a injuria pulmonar aguda (IPA) induzida por sepse permanece
o maior problema clinico com significante morbi-mortalidade. Os neutréfilos
contribuem significativamente para as caracteristicas fisiopatolégicas da injuria
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pulmonar aguda, assim como a exudagao de fluido rico em proteinas que atravessa
a barreira endotelial alvéolo capilar, afirma Yurdakoc (2008).

Reverén (2000) observa que nela a agdo dos macrofagos alveolares no
pulmdo ocorre a partir da liberagdo de citocinas que ativardo os sistemas de
coagulagao e complemento, viabilizando o metabolismo do acido araquidénico, de
proteases plasmaticas e oxidantes que causardo danos histolégicos ao parénquima
tecidual.

Clark (2006) relata que nas ultimas décadas estudos apontam os inimeros
agentes mediadores da inflamagdo, como as citocinas, quimiocinas e leucécitos por
tal disfungcdo. No tocante ao avango das intervengbes cirtrgicas, o aumento
gradativo da incidéncia de sepse e injuria pulmonar aguda também vém sendo
notado. Atualmente, as intervengdes cirlrgicas, sejam na medicina humana ou na
veterinaria, fazem uso da anestesia geral, cuja principal finalidade segundo Gilman
(2005) é promover uma condigdo reversivel de conforto, imobilidade e estabilidade
fisiologica do paciente, sendo preponderantemente indispensavel antes e ap6és um
procedimento cirirgico, sendo para isso, tanto o propofol quanto o isofluorano,
ambos anestésicos gerais, bastante utilizados para tal finalidade.

Em seu estudo, De Blasi et al (2008) ressalta que anestésicos gerais sdo
conhecidos por alterar a microcirculagdo provavelmente influenciando o
desencadear de quadros de injuria pulmonar aguda, e com o aumento nos nimeros
de casos dessa patologia, existem propostas de formulagéo de drogas que garantam
mais seguranga aos pacientes no que diz respeito ao controle da inflamagao. Isso
por que elas resguardariam em si mais eficacia no seu efeito proposto.

Segundo Sales (2006) esses achados indicam que a anestesia e a cirurgia
em si, provocam uma resposta inflamatéria pulmonar, visto que em ambos os
fendmenos, a hemodindmica do corpo assim como a perfusdo e microvasculatura
dos vasos € alterada, sendo para tanto as citocinas pré-inflamatérias os fatores
contribuintes mais importantes para a potencializagdo da inflamagéo, e que ¢é
provavel que a produgdo de citocinas pré-inflamatérias por macréfagos alveolares
contribua para o influxo de neutréfilos e agregacédo de macréfagos.

Sendo, pois, a inflamag@o um assunto controverso, visto que ndo se sabe até
onde ela pode ser benéfica ou maléfica diante da instalacdo de tais patologias
agressoras ao pulméo, o objetivo desse trabalho foi avaliar a interferéncia dos
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anestésicos gerais propofol e isofluorano na injuria pulmonar aguda (IPA) em
modelo experimental de sepse.

2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Analisar a interferéncia dos anestésicos gerais, propofol (2,6-diisopropilfenol)
e isofluorano (1-cloro-2, 2,2-trifluoroetil éter) na injuria pulmonar aguda em modelo
experimental de sepse. ;

2.2 Especificos

* Analisar a migragao de leucécitos para a cavidade peritoneal apés indugao de
sepse.

* Analisar a migragdo de leucécitos para o pulmdo através de lavado
broncoalveolar (LBA).

* Analisar através de técnica histolégica se ha indicios de injiria pulmonar
aguda (IPA).
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Inflamacéao

A inflamagao segundo Robbins et al (2000) &€ um processo fisiolégico através
do qual, tecidos vascularizados respondem a uma injuria tecidual, onde mediadores
soluveis e componentes celulares trabalham juntos na tentativa de conter e eliminar
os agentes causadores de tal injdria. Esses agentes podem ser microrganismos
(bactérias, virus), corpos estranhos exégenos (pélen, fezes de acaro) ou endbégenos
(imunocomplexos), bem como agentes fisicos (fogo) ou quimicos (substancias
causticas) causadores de queimaduras. O dano tecidual causado por esses agentes
inicia uma série de eventos moleculares, resultando na producdo de mediadores
pré-inflamatérios que promovem os sinais classicos da inflamag3o.

Esses mediadores incluem. sistemas de proteases plasmaticas, tais como
sistema complemento, mediadores lipidicos, citocinas e peptideos pré-inflamatérios,
tais como o fator de necrose tumoral (TNF), interleucina- 1 (IL-1) e quimiocinas,
sendo que esse processo inflamatério pode ser prolongado por mais mediadores
liberados pelos leucécitos ativados no sitio de inflamacéo, afirma Abbas e Lichtman
(2005).

Segundo Coussens e Werb (2002) as quimiocinas s&o polipeptidios que além
de potentes mediadores dos processos inflamatérios, estdo envolvidas em uma
grande variedade de outros processos biolégicos. Afirma Rossi e Zlotnik (2000), que
tais processos sédo angiogénese (formagéo de novos vasos sanguineos), migracao
celular, crescimento de processos tumorais, entre outras. As quimiocinas s&o
subdivididas em quatro familias (CXC, CC, C e as CX3C), de acordo com a
seqiéncia de residuos de cisteinas, podendo controlar a evolugdo natural da
resposta inflamatéria, recrutando células efetoras especificas.

As da familia CXC, por exemplo, atuam principalmente nos neutréfilos, ja as
CC agem principalmente nas células mononucleadas. (Essas quimiocinas segundo
Luster (1998), exercem um papel muito relevante nas respostas inflamatérias,
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atuando diretamente no processo de migragao celular para sitios de inflamagéo). Os
neutréfilos, também denominados leucécitos polimorfonucleares (PMN), gracas aos
seus nucleos morfologicamente diferenciados e multilobulados, sdo os mais
numerosos dentre os granulécitos presentes no sangue periférico.

Estas células respondem rapidamente aos estimulos quimiotaticos, realizam
fungbes fagocitarias e representam a populagdo celular principal na resposta
inflamatéria, afirma Abbas e Lichtman (2005).

Segundo Robbins et al (2000), o recrutamento de neutréfilos para o local da
inflamagéo envolve uma seqiiéncia de eventos multi-passos, que vai da ativacéo,
rolamento, adesao até a transmigragao (diapedese), coordenada por moléculas de
adesao expressas na superficie dos leucdcitos e das células endoteliais, envolvidas
na interacdo leucécito-endotélio. Thomas et al (2008) relata que o inicio do
rolamento dos neutréfilos € mediado pela ligagdo reversivel das selectinas

(glicoproteinas) encontradas tanto na superficie dos neutréfilos (L-selectinas) como
no endotélio (E-selectina).

De acordo com Abbas e Lichtman (2005), devido a expressdo de outras
glicoproteinas na superficie dos leucécitos, denominadas integrinas, ocorre o
reconhecimento de moléculas de adesao endoteliais (familia das imunoglobulinas),
havendo uma ligagao de alta afinidade entre os leucécitos e o endotélio’ Entre as
células endoteliais, ocorre a transmigracé@o dos neutréfilos, que, para chegar ao local
de injuria tecidual, se movem em direcao ao gradiente quimiotatico representado por
um excesso de mediadores, afirma Dittmar et al (2000).

Essa migracao celular de acordo com Robbins et al (2000) representa um
evento chave na resposta inflamatéria de qualquer etiologia. Os leucécitos
circulantes migram em resposta aos mediadores inflamatérios liberados no sitio de
inflamac@o, como os componentes do sistema complemento (C5a), os produtos
derivados da via das lipoxigenases (LTB4) e as quimiocinas. Grande parte destes
agentes quimiotaticos, IL-8, fMLP, LTB4 e Cb5a, ligam-se aos neutréfilos por
receptores transmembrana especificos. Estes receptores ativam as proteinas G
triméricas, nos neutréfilos, iniciando, deste modo, a sinalizagdo que permitira a
essas células migrar para os sitios inflamatérios (Fig. 1).



18

Os neutréfilos na circulagdo sangiiinea permanecem inativados e circulam em
alta velocidade. Assim, o processo de sinalizacdo de leucécitos ao sitio de
inflamacao inicia-se nos tecidos, quando esses sdo ativados nos sitios do processo
infeccioso, mas, para chegarem até la, precisam estabelecer contato com o
endotélio, aderir, parar, deformar-se e passar entre as células endoteliais. O contato
transitério dos neutréfilos com o endotélio, reconhecido como "rolagem celular”,
depende da associagdo e dissociacdo de receptores e seus ligantes nas células
endoteliais e nos apices de projegdes vilosas dos neutréfilos, afirma Mussi-Pinhata
(2005). Segundo Robbins (2000), as principais moléculas envolvidas nestas
interagdes s&@o as selectinas plaquetérias (P-selectina), a selectina endotelial (E-
seletina) e a selectina leucocitéria (L-selectina).

A adesao firme dos neutréfilos ao endotélio € mediada pela beta2-integrinas e
a adesina mais importante desse grupo € o receptor 3 do complemento (CR3 ou
CD11b/CD18). O CR3 é expresso em baixas concentragbes na superficie dos
neutréfilos néo ativados. O CR3 reconhece membros da superfamilia das moléculas
de ades@o endotelial intercelular | (ICAM-1) e ICAM-2, as quais se ligam
promovendo a adesao firme do neutréfilo ao endotélio. A estimulagéo e ativagao por
inflamagéao levam a um aumento dos complexos CR3 in vivo e in vitro, afirma Mussi-
Pinhata (2005). Ele ainda ressalta que apés aderir efetivamente ao endotélio
vascular, os neutréfilos precisam deformar-se para passar através das juncoes entre
as celulas endoteliais. ;
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Figura. 1 - Migracéo de leucocitos para o sitio de inflamagéo. (Abbas & Lichtman, 2005)
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Segundo Abbas e Lichtman (2005), fora dos vasos, os neutrofilos movem-se
de forma direcionada para o sitio de inflamacdao, guiados por moléculas
quimiotaticas tais como o fragmento C5a do sistema complemento, interleucina-8,
leucotrieno B4, fator de ativagdo plaquetaria, bem como fragmentos de proteinas
bacterianas chamados de peptideos formil-metionina (f-met).

Mussi-Pinhata (2005) afirma que, no sitio de invasdo microbiana, faz-se o
contato entre o microrganismo e o fagécito através da ligacdo de opsoninas
(imunoglobulina (lg) G e C3b/iC3b), ligadas ao microorganismo com receptores
especificos na superficie celular. A interacdo entre opsoninas e receptores, junto
com a ativagao dos elementos contrateis, resulta na formagao de pseudépodos que
engolfam o microorganismo, formando um vactuolo fagocitico que é internalizado e
sofre a agdo sequencial das proteinas antimicrobianas e enzimas hidroliticas
liberadas pelos granulos dos neutréfilos. A proteina bactericida e indutora de
permeabilidade (bactericidal permeability increasing protein, BPI) que neutraliza a
endotoxina lipopolissacarideo (LPS) e é citotoxica para bactérias gram-negativas.

Na inflamagao o recrutamento dos leucécitos para os tecidos é extremamente
importante, entretanto um acumulo exacerbado dessas células no tecido pode
ocasionar diversos problemas em uma variedade de doencgas inflamatérias, tais
como meningite e sepse, induzindo a uma injuria pulmonar aguda, visto que alguns
estudos relatam um aumento da permeabilidade microvascular do pulmdo em
animais com o quadro patolégico de septicemia, afirma em seus estudos Xie et al
(1997, 2000).

De acordo com Abbas e Lichtman (2005) os neutrofilos representam a
primeira linha de defesa contra agentes sabidamente causadores de processos
infecciosos, como bactérias e fungos. Sua principal fungao é proteger o hospedeiro
de lesbes causadas por esses microorganismos invasores, afirma Robbins et al
(2000). Em procedimentos cirurgicos eles tém um papel fundamental na inflamagao,
pois muitos neutréfilos ja foram ativados durante o trauma cirtirgico, e é possivel que
efeitos inibitérios devido aos anestésicos possam aumentar o risco de infecgéo
durante e ap6s o procedimento cirurgico relata em seus estudos, visto que ha
evidéncias da influéncia de anestésicos endovenosos na resposta inflamatéria.
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3.2 Fisiopatologia da Sepse

Segundo Wheeler et al (1999), a palavra sepse denota a presenca de
microrganismos, de seus epitopos ou de suas toxinas na corrente sanguinea.
Enquanto isso relata que o choque séptico ou sindrome do choque séptico descreve
uma resposta sistémica associada a modificagdes hemodinamicas, disturbios na
microvasculatura de vasos de pequeno calibre (aumento de permeabilidade) e
alteracdes celulares, gerando uma disfuncdo de mudltiplos érgaos, responsavel pela
forma agressiva e geralmente fatal da sepse.

A sepse caracteriza-se de acordo com Bone et al (1997) como uma desordem
sistémica devido a uma intensa resposta inflamatéria. Segundo Kirschenbaum et al
(1998), ela é comumente causada por infecgdes bacterianas que desencadeiam
multiplas anormalidades fisiolégicas e imunolégicas. A produgdo de citocinas pro-
inflamatérias no sitio de inflamagéo € importante para o recrutamento e ativagdo dos
leucdcitos, entretanto, os niveis elevados de algumas citocinas pré-inflamatérias na
circulagdo podem ocasionar a sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS),
que segundo Martineau e Shek (2000), gera a disfungdo multi organica que culmina
em um aumento na morbidade e mortalidade dos individuos.

Segundo Vicente e Abraham (2006) sua fisiopatologia envolve um complexo
processo de ativagoes celulares resultando na liberagao de citocinas, na ativagao de
neutréfilos, monécitos e no aumento da permeabilidade microvascular de alguns
orgaos, estando entre os mais susceptiveis os pulmdes, por serem 6rgaos bastante
perfundidos. Essa ativacao é feita através da molécula de lipopolissacarideo (LPS)
encontrada comumente na parede celular de bactérias gram-negativas.

Inicialmente o LPS se liga a uma proteina de ligagao conhecida como LBP
(Protein Ligant LPS), ao qual, via reconhecimento padrado celular as moléculas sédo
reconhecidas por receptores como o CD14 e Toll-like (TLRs), analogo ao receptor
do tipo Toll encontrado em Drosophila, o que induz a ativagdo da transcri¢cao de
genes da resposta imune inflamatéria, freqientemente via fator nuclear - B mediada
por mecanismos que resultaram na liberagcdo de um grande nimero de mediadores
endégenos (Fig. 2). Ele afirma ainda que as primeiras citocinas a serem identificadas
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como participantes fundamentais da sepse sao, o fator de necrose tumoral (TNF) e a
interleucina 1 (IL-1). O TNF-q, identificado pela primeira vez em 1975, esta envolvido
na adesdo leucocitaria, na inflamacdo local, na ativagcdo neutrofilica, na febre
septica, na supressdo da eritropoiese, na diminuigdo da sintese de acidos graxos e
na supressé@o da sintese de albumina, sendo identificado em niveis circulantes de
alta magnitude nos paciente nas etapas criticas finais da sepse ou choque séptico.

;
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Figura. 2 - Eventos moleculares de ativacao génica para a sintese de citocinas.

O quadro clinico da sepse segundo Robbins et al (2000), refere a hipotensao,
hipertermia ou hipotermia, alteragdo na perfusdo orgénica, anormalidades
metabdlicas, que podem seguir em evolugédo para uma faléncia multipla dos érgéos,
podendo ser agravada por diversos outros fatores como desnutricio,
imunossupressdo, contaminagdo hospitalar, especificidade dos patégenos
envolvidos na sepse, obstrucdes venosas que dificultam a resposta imunolégica ao
agente agressor culminando na piora do estado geral do paciente.
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Segundo Carvalho e Trotta (2003), ela tem representado um pesado fardo
tanto econdmico como social para todo o mundo no tocante aos sistemas de satde.
Estudos epidemiolégicos realizados nos EUA indicam que a incidéncia da sepse
aumentou de 82,7 para 240,4/100 mil habitantes nos ultimos 20 anos, assim como
as mortes ligadas a ela, mesmo estando a taxa de mortalidade geral reduzida entre
os pacientes com sepse durante esse periodo.

Ressalta Brun-Buisson (2000), que a prevaléncia da Sindrome da Resposta
Inflamatéria Sistémica - SRIS mais conhecida como sepse é muito alta, e que um
terco de todos os pacientes em hospitais sdao afetados, sendo mais de 50% dos
pacientes residentes das UTI. Dentre os pacientes acometidos por sepse na UTI os
cirurgicos sao os maiores alvos, devido ao favorecimento & invasdo por
microrganismos pelas correntes sanguineas ou linfaticas diante do rompimento da
barreira epitelial.

Em 847 hospitais federais dos EUA, de acordo com Angus et al (2001),
obtinha-se uma estimativa de 3 casos de sepse grave para cada grupo de 1.000
habitantes concomitantemente com 2,26 casos para cada grupo de 100 altas
hospitalares, tendo 68% recebido algum tipo de cuidado intensivo ou intermediario.
A mortalidade geral ficou em torno de 28%, variando com a faixa etaria, sendo 10%
em criancgas e 38% em idosos com mais de 85 anos.

O aumento da incidéncia e da morbi-mortalidade por sepse nas ultimas
décadas esta intimamente relacionado aos avangos médico-hospitalares obtidos
nesse periodo, ' onde cada vez mais pacientes gravemente doentes e
imunologicamente comprometidos sdo alvo da sepse secundaria, seja, pois, pela
exposi¢cao ou pelas condutas e procedimentos médicos imputados aos mesmos
durante sua permanéncia nas UTls e hospitais.

As taxas de sepse relatadas na literatura podem variar de acordo com as
caracteristicas de cada local, segundo Proulx et al (1996), nos EUA e Europa, a
sepse é responsavel por 2-11% das internagdes em UTI e das 1.058 admissdes na
UTI do hospital universitario canadense, identificaram 82% de sindrome da resposta
inflamatéria sistémica (SRIS), sendo 23% de etiologia infecciosa (sepse), das quais
2% culminaram em choque séptico. Lobo et al (2008) em sua pesquisa encontraram
uma incidéncia de 24,7% de infecgdo onde 23% dos pacientes desenvolveram
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sepse, uma taxa um pouco mais alta do que aquela observada no estudo europeu
de Vicent et al (1995) que incluiu mais de 4.500 pacientes com uma prevaléncia de
infec¢ado adquirida em UTI - de 20,6%.

Relata Sales et al (2006), que a sepse é a principal causa de morte em
unidades de terapias intensivas brasileiras com taxas de mortalidade variando de
47% a 52%, sendo, segundo Lobo et al (2008), o maior problema de saude publica
das UTI brasileiras. Uma taxa ainda mais alta relacionada a pacientes apresentando
complicagbes sépticas, diz respeito a pacientes de operagdes intra-abdominais,
corroborando com uma taxa de 28% do total de pacientes cirurgiados, afirma Sales
(2006).

Nos estudos de Silva (2006), do ponto de vista populacional, cerca de 18
milhGes de novos casos de sepse grave serdo diagnosticados a cada ano em todo
mundo, com crescimento estimado de 1% ao ano, sendo a principal fonte de
infeccdo a pulmonar existindo entre as culturas positivas, um predominio de
bactérias gram-negativas, estimando-se por tanto, uma taxa de mortalidade média
de 40%. Angus et al (2006) mostraram que o Brasil e o Reino Unido s3o os paises
que apresentam maior taxa de ocorréncia de sepse em unidades de terapia
intensiva e que possuem semelhantes politicas de admissao e alta nestas unidades.
Além disso, ressaltam a importancia da infecgao respiratéria como origem do quadro
séptico e o predominio de bactérias gram-negativas em culturas positivas de
pacientes sépticos independentemente da origem da infecgéo.

Enquanto 'i.sso, Silva e Santos (2001), evidencia que a morbidade e a
mortalidade mostram muitas vezes numeros irreais e bem abaixo da realidade, visto
que a sepse € uma doenca de dificil notificacao devido ao fato de ser compreendida
como uma complicagao decorrente de outra doenca primariamente diagnosticada,
além de quando notificada servir de base para criticas a comissdo de controle de
infeccdo hospitalar (CCIH), denegrindo por vezes a imagem do centro hospitalar e
de seu profissionais.

Porém, o crescente interesse pelo tema tem mudado o perfil de atuacdo de
pesquisadores, profissionais e gestores de saude e 6rgaos governamentais o que
faz a sepse ndo ser mais encarada como uma complicagdo eventual, direcionando
as atengdes destes profissionais no sentido de reduzir sua incidéncia e taxa de
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mortalidade. Dentre as diversas iniciativas, a mais ambiciosa & a Surviving Sepsis
Campaign (Campanha Sobrevivendo a Sepse), cujo objetivo é reduzir a mortalidade
em 25% do risco relativo de morte em 5 anos, afirma Silva (2006).

Na pratica cirurgica atual, um fator extremamente importante para a reducéao
de complicagdes poés-cirurgicas, € a utilizacao de drogas do tipo antiinflamatérias,
que representam uma gama de opg¢oes disponiveis e que apresentam a capacidade
de impedir a instalacdo de um processo inflamatério em momentos que sucedem a
cirurgia. Mesmo com drogas cada vez mais eficazes, os pacientes nao estao livres
de possiveis complicagdes em funcao de processos inflamatdrios, principalmente no
local exato do trauma ocasionado pela exposigdo do tecido a pratica cirtrgica. Por
isso o estudo de Chopra et al (2009) demonstrou que pacientes com o quadro clinico
de sepse tendem, em um periodo relativo, a desenvolverem quadros de injarias
teciduais, e dentre estes, se tem os pulmédes, rins e tecido cerebral como érgéos em
potencial para o desenvolvimento de tal injuria devido a grande quantidade de fluxo
sanguineo nesses 6rgaos.

3.3 Injaria Pulmonar Aguda (IPA)

Segundo Reverén (20‘00), o termo injuria pulmonar aguda (IPA) é
relativamente novo na literatura médica, e abrange o conceito de edema nao
cardiogénico e dé Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda (SIRS). Ela € uma
resposta de origem inflamatéria pulmonar a diferentes estimulos, sendo alguns
locais e outros sistémicos extra pulmonar. Pode ser classificada em leve, com
transtorno de permeabilidade e com a producéo de certos graus de edema pulmonar
moderada que representa a fase inicial da sindrome da angustia respiratéria e a
grave em que ocorre o inicio e desenvolvimento de sindrome de disfuncao
multiorganica. Nesta forma de IPA tardia, a disfungdo estende-se até as células
epiteliais e a pneumécitos tipo | e tipo Il, sendo as alteragdes fisiopatolégicas mais
intensas, como a hipoxemia e as perturbagées de adaptabilidade pulmonar. A
patogénese do IPA ndo estda completamente elucidada apesar dos intensivos
esforgos para compreender o mecanismo, afirma Carvalho e Trotta (2003).
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Recentemente, foi considerado que macréfagos alveolares iniciam a resposta
inflamatéria com a producéao e liberagdo TNF, IL-l, ativando o sistema de coagulagao
e citocinas que atuam como agentes quimiotdxicos de neutréfilos que sdo
capturados na corrente sanguinea e encaminhados ao pulmio. Enquanto isso,
macréfagos alveolares produzem substancias proteoliticas, radicais livres e citocinas
que amplificam a resposta inflamatéria local e conseguentemente os danos
histolégicos ao parénquima pulmonar, edema, fibrose e diminuigdo de complacéncia
pulmonar, afirma Reverdn (2000). Segundo Clark (2006), a injdria pulmonar pode ser
claramente vista histologicamente na forma de edema alveolar com extravasamento
de neutréfilos, onde pneumécitos e células endoteliais mostram-se necréticas e
edemaciadas.

3.4 Anestesias

Segundo Gilman (2005), anestesia € uma condicdo reversivel de conforto,
imobilidade e estabilidade fisiolégica do paciente antes, durante e apds um
procedimento cirargico. Desde a sintese dos primeiros anestésicos venosos, com a
introdugéo dos barbitiricos em 1921 e do tiopental em 1934, a anestesia venosa
passou por diversas etapas: Nessa época, as opgOes farmacolégicas e os
conhecimentos a respeito das vias e dos sistemas de administracdo, a
biodisponibilidade; o inicio e o término de agdo, metabolismo e excregdo dos
farmacos venosos eram escassos (NORA et al, 2008). Hoje na pratica da medicina
sao conhecidos trés tipos de anestesias, que sao a local, regional e geral.

A anestesia local é utilizada quando a area a ser anestesiada € a propria
regiao onde sera realizado o procedimento, podendo ser topica, quando aplicada
sobre a pele, em forma de pomada ou creme, ou ainda infiltrativa quando se utiliza
uma agulha para deposita-la subcutaneamente. Os anestésicos locais bloqueiam a
sensagao de dor através da interferéncia na propagagdo dos impulsos nervosos
periféricos, segundo Gilman (2005). Dupont et al (1998), afirma que tanto a
producdo quanto a conducdo dos potenciais de agdo sdo inibidas. Dados
eletrofisiol6gicos indicam que os anestésicos locais nao alteram significativamente o
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potencial de repouso normal da membrana nervosa, e sim diminuem certas
respostas dindmicas a estimulagao nervosa.

Gilman (2005) relata que anestesia regional é utilizada quando se realiza o
blogueio dos troncos nervosos responsaveis por uma area onde sera realizado o
procedimento. Existem inimeros bloqueios, sendo os mais freqientes, o bloqueio de
plexo braquial, bloqueio peridural, raquianestesia e anestesia regional intravenosa. A
anestesia regional engloba uma série de técnicas anestésicas distintas tanto na
execugao quanto na indicagao. Essas técnicas tém em comum o fato de a anestesia
ser produzida através de um anestésico local e ser circunscrita a uma area do corpo.
Ele ainda afirma que uma das formas fundamentais de se atingir as condigdes
basicas de anestesia é pela anestesia geral. O ponto principal desta anestesia é a
perda da consciéncia podendo ser descrita em quatro qualidades: hipnose (sono ou
perda de consciéncia), amnésia (perda parcial ou completa de meméria), analgesia
(auséncia de dor) e relaxamento muscular.

A anestesia geral ¢ dividida em trés fases, sendo primeiramente a indugao,
seguida de manuteng&o e emergéncia. A indugio ocorre quando o paciente é levado
a inconsciéncia pelos efeitos, no sistema nervoso, de agentes injetados ou inalados.

Apesar de anos de estudo conforme Posso (2008), ndo se conhece os
mecanismos moleculares pelos quais os anestésicos exercem efeitos neurolégicos
nas estruturas do cérebro e do-circuito cerebral envolvidos na perda da consciéncia.
Diante do incipiente conhecimento a respeito desses efeitos, esses farmacos
acabam sendo classificados pela via de administragdo e nao por seu mecanismo de
acao.

A manutencgéo é a fase em que sera controlada a concentragdo do anestésico
no sangue, a ventilagao do paciente e as respostas fisiolégicas, tais como alteragoes
na pressao sanguinea e na frequéncia cardiaca, garantindo assim a auséncia de
movimentos, inconsciéncia, amnésia e analgesia, afirma Gilman (2005). Ja a
emergéncia € a fase que com a diminuicdo da estimulagdo cirtrgica devido ao
fechamento do acesso, diminui-se a dose do anestésico segundo sua
farmacocinética especifica.

Em nivel celular Duarte et al (2005), expde conceitos tradicionais que
atribuiam agao anestésica a solubilidade dessas moléculas na membrana celular,
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visto que foram identificados alvos funcionais para uma faixa de moléculas
anestésicas intravenosas e de inalagdo, que incluem canais idnicos para o acido y-
aminobutirico tipo A (GABA a), a glicina, a serotonina, a acetilcolina nicética ACh e
subtipos dos receptores de glutamato (NMDA,AMPA e cainato). GABAa e receptores
de glutamato sdo encontrados em todo o cérebro, enquanto a ACh e os receptores
de serotonina estdo associados a vias especificas de nucleos interconectantes, o
que determina a grande importdncia de se identificar receptores no sistema
nervoso central (SNC), a funcdo das vias que os incorporam e as mudancas
comportamentais e fisiolégicas induzidas por sua interacdo com moléculas
anestésicas. Assim, os mais variados estados anestésicos clinicamente obtidos, sdo
produtos da acédo desses farmacos nos mais diversos circuitos neuronais e alvos
moleculares, afirma Posso (2008).

3.4.1 Anestesia Geral

Dentre os tipos de anestesia geral tem-se a inalatéria e a endovenosa. As
anestesias endovenosas s@o aquelas cuja administracdo do farmaco é feita via
parenteral, ou seja, o farmaco é injetado diretamente na veia. Segundo Brody e
Minneman (2006) esses farmacos sdo compostos heterociclicos ou aromaticos
substituidos, pequenos e hidrofébicos, sendo esse ultimo, fator responsavel pela
caracteristica farmacocinética da classe, fazendo assim o farmaco agir
preferencialmente nos tecidos altamente perfundidos e lipofilicos do cérebro e da
medula espinal, onde causam anestesia em um U(nico tempo circulatério. Em
conseqléncia ressalta Gilman (2005), os niveis sanguineos caem, o farmaco é
redistribuido, voltando ao sangue atingindo os musculos, as visceras e por ultimo o
tecido adiposo, que € pouco perfundido, mas bastante hidrofébico. Segundo Kelbel
et al (1999), apés essa redistribuicdo, os niveis sanguineos caem de acordo com
uma complexa interacao entre metabolismo e liposolubilidade do farmaco,
determinando caracteristicas de sua meia vida.

Dentre a gama de anestésicos gerais endovenosos tém-se o propofol (2,6-
diisopropilfenol), que &€ um anestésico nio solivel, administrado sob forma de
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emuls@o a 1% (10mg/ml) em 6leo de soja a 10%, glicerol a 2,25% e fosfolipidio de
ovo purificado a 1,2%. De acordo com Barbosa (2007) o propofol foi introduzido na
pratica clinica em 1977 para uso exclusivo em anestesia como agente indutor por via
venosa. Segundo Murat et al (1996), ele € usado em criangas e adultos para a
indugdo e manutencdo anestésica, e é caracterizado pela rapida distribuigéo,
resultando também em uma rapida emergéncia da anestesia ‘reduzindo as
sensacdes de nausea e vomito” (WEIR et al., 1993). Segundo Barbosa (2007), ele
produz amnésia e hipnose profunda, mas com discreta imobilidade, potencializando
a acao inibitéria central do acido gama-aminobutirico em seu receptor tipo alfa,
bloqueando o canal i6nico no tecido cortical cerebral e os receptores nicotinicos
centrais, exercendo efeito inibitorio sobre a sinalizacdo de lisofosfatidato em
receptores de mediadores lipidicos.

Esse anestésico é metabolizado principalmente no figado em metabdlitos na
forma de sulfatos e glicuronidios que s&o inativos e excretados por via renal ressalta
Barbosa (2007); ele é altamente ligado a proteinas plasmaticas e sua
farmacocinética pode ser influenciada por quadros que alteram os niveis séricos de
proteinas e em adultos foi demonstrado que o propofol causa uma diminuicao
significativa no fluxo sanguineo cerebral e aumenta a resisténcia vascular cerebral.
Ele ainda relata que no sistema cardiovascular, o propofol causa queda de pressao
arterial que pode ser explicada pela vasodilatacdo e pela depressdo leve da
contratiidade do miocardio, e redugdo na frequéncia cardiaca. No sistema
respiratorio, ocorre menor depressao respiratéria o que requer maior atencdo a
procedimentos dé oxigenacao e ventilacao.

Ja os anestésicos inalatérios segundo Gilman (2005) sdo aqueles que fazem
uso de um combinado de gases e liquidos volateis que em geral sdo
hidrocarbonetos fluorados ou ésteres, moléculas simples com a capacidade de
exercer potentes efeitos fisiolégicos em concentragdes muito baixas. Esses
anestésicos sdo escolhidos para administragdo baseados na combinagdo da
fisiopatologia do paciente com os perfis dos efeitos colaterais do farmaco, assim
como também com as propriedades fisicas do mesmo, visto que sdo elas que
determinardo a farmacocinética do anestésico. De acordo com Parker (2006) a sua
distribuicao nos tecidos, ou entre o sangue e o gas, ocorre de forma que o equilibrio
é alcancado quando as pressdes parciais do anestésico e tecidos s&o iguais. A
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eliminagdo dos anestésicos inalatérios € em grande parte o processo inverso da
absorcgao.

O isofluorano (1-cloro-2, 2 2-trifluoroetil éter), um anestésico geral do tipo
inalatério, sendo um liquido volatil a temperatura ambiente e ndo inflamavel ou
explosivo em misturas com ar ou oxigénio, afiirma Brody e Minneman (2006):
sugerindo ainda uma rapida indugéo anestésica e recuperagao pés-anestésica. Sua
eliminacdo de modo inalterado € cerca de 99% por via pulmonar, sendo o restante,
segundo Inge et al (2007), metabolizado de forma oxidativa no citocromo P450, uma
superfamilia muito ampla e diversificada de hemoproteinas que usa uma gama de
compostos exégenos e enddgenos como substratos nas reacdes enzimaticas.

Diante desse fato, torna-se improvavel que os produtos de degradacao do
isofluorano possam produzir qualquer toxicidade renal, hepatica ou de outro érgao
ou ter algum potencial mutagénico, teratogénico ou carcinogénico, afirma Gilman
(2005). Os efeitos colaterais do isofluorano em nivel de sistema cardiovascular
dizem respeito a redugdo da pressado arterial, apesar do débito cardiaco ser bem
mantido, além disso, ocorre vasodilatagdo na maioria dos leitos e nas coronarias em
especial, ocasionando aumento de fluxo sanguineo para o musculo cardiaco.
Apesar disso, Ferreira et al (2006) demonstra em seus estudos que o isofluorano
tem acao antiarritmica em caes submetidos a arritmias ventriculares induzidas por
cloreto de bario.

De acordo'com Brody e Minneman (2006), o sistema respiratério tem-se a
presenca de depfesséo da ventilagdo alveolar e aumento na tensao de diéxido de
carbono arterial. No sistema nervoso, o isofluorano dilata a vasos cerebrais e
aumenta o seu fluxo sanguineo, com risco de aumento de pressao intracraniana e
como consequéncia o aparecimento de possiveis aneurismas, além de inferir uma
diminuigdo no consumo de oxigénio do metabolismo cerebral. Enquanto isso, nos
rins ocorre reducdo de fluxo sanguineo e da taxa de filtragdo glomerular,
ocasionando uma urina concentrada, ndo existindo, porém, seqielas renais ou
toxicidade, enquanto que no figado e trato gastrintestinal, o fluxo sanguineo
esplénico e hepatico & diminuido uma vez que presséo arterial sistémica diminui.
Com tudo isso, aliar conhecimentos que analisam a interferéncia de anestésicos
gerais na resposta inflamatéria se torna importante, pois, ainda ndo se tem o real
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entendimento de como essas drogas atuam modulando a resposta inflamatéria, e a
partir de estudos como esse, ha a possibilidade de melhor entender os fenémenos
que medeiam todo esse evento fundamental ao paciente em cuidados intensivos.

4 METODOLOGIA

Este trabalho de conclusédo de curso é parte integrante do projeto intitulado
“Avaliagao da interferéncia dos anestésicos gerais propofol (injetavel) e isofluorano
(inalatério) em modelo experimental de inflamag&o”, aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade Natalense para o Desenvolvimento do Rio Grande do
Norte — FARN, sob o nimero de protocolo CEP-FARN n® 3, do ano de 2006. O
projeto que da continuidade a linha de pesquisa na referida area, obteve
recentemente a aprovagdo da Comissao de Etica no Estudo de Animais (CEUA-
UFRN), sob o n® 036/2009.

4.1 Tipos de Estudo

Essa pesquisa € do tipo experimental quantitativa, em que segundo Lakatos e
Marconi (2001 apud Tripodi et al. 1975, p.42-71), consiste em demonstrar o porqué e
como determinado fenémeno é produzido de maneira que o pesquisador procura
reconstruir condigdes do fato a ser estudado, para observa-lo sob controle. Para tal,
se utiliza local apropriado, aparelhos e instrumentos de precisdo, para demonstrar o
modo ou as causas pelas quais o fenémeno é produzido, proporcionando, assim, o
estudo de suas causas e efeitos. Ela faz uso de nimeros e informagdes para
classifica-las e analisa-las, requerendo o uso de recursos e de técnicas estatisticas
(percentagem, média, moda, mediana, desvio-padrdo, coeficiente de correlagao,
analise de regressao, etc.). Caracteriza-se pela precisdo e controle estatisticos, com
o intuito de fornecer dados para a verificagdo de hipéteses.
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4.2 Local do Estudo

A pesquisa foi desenvolvida nas dependéncias laboratoriais da Faculdade
para o desenvolvimento do Rio Grande do Norte (FARN) e no laboratério de anélises
clinicas do Hospital Animal Center.

4.3 Material e Métodos

4.3.1 Material

Foram utilizados um total de 15 camundongos machos da linhagem Swiss,
pesando entre 25 e 30g. Os animais foram divididos aleatoriamente em trés grupos,
sendo um controle negativo, um cirurgiado com a utilizacdo do anestésico
endovenoso propofol e o outro com o anestésico inalatério isofluorano. Eles
iniciaimente foram separados em gaiolas com agua e comida ad libitum, pesados,
tricotomizados e marcados para identificagdo dos grupos.

4.3.2 Cirurgias de inducdo de sepse

A sepse foi induzida como descrito por Baker et al (1983), com algumas
modificagées: os camundongos foram anestesiados endovenosamente com 100 ul
do anestésico propofol (2,6-diisopropilfenol) e em seguida foi feita uma incisdo no
abdome anterior de aproximadamente 1 cm no eixo cranio-caudal, onde se atingiu a
cavidade abdominal expondo-se o ceco (primeira porgdo do intestino grosso),
amarrando-se logo abaixo da jungdo ileo-cecal sem que houvesse obstrucdo
intestinal. O apéndice cecal (prolongamento do ceco) foi perfurado atravessando-o
com uma agulha para que houvesse o extravasamento de fezes para a cavidade
abdominal e conseqientemente a indugdo inicial de peritonite com posterior
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instalacdo da sepse. Em seguida foi feita a sutura da pele e do periténio e os
animais expostos a luz para evitar a hipotermia.

Os animais anestesiados com o anestésico inalatério isofluorano (1-cloro-2,
2,2-trifluoroetil éter) foram submetidos aos mesmos procedimentos pré e pos-
cirurgicos mencionados, sendo que a indugdo da anestesia foi realizada com a
utilizagdo do aparelho de anestesia inalatéria Oxigel 717/0101, ventilador 1530.

Foram usados como controle negativo camundongos nas mesmas condicdes
de alimentagao, condicionamento e estresse pré-cirlrgico, sem que os mesmos
fossem cirurgiados.

4.3.3 Lavagem peritoneal

Apés o intervalo de 8 horas da indugédo da sepse, foi realizada a eutanasia
dos animais em camara de éter e feita a lavagem peritoneal com 5ml de solugao
salina esteéril a 0,9%, para posterior contagem de células em camara de Neubauer.
Para tanto, ap6s o recolhimento do lavado, o mesmo foi centrifugado a 200g durante
10 minutos. Em seguida foi desprezado o sobrenadante e o precipitado foi
ressuspendido em 1ml de solugéo salina estéril & 0,9% e novamente submetido a
centrifugacdo pelo mesmo periodo. Ao final, novamente desprezou-se o
sobrenadante e foi adicionado 1ml de solugdo salina 0,9% e 400 ul de acido acético.
A solugao foi homogeneizada e dela retirou-se um volume de 0,2 pl para a contagem
total de células em cdmara de Neubauer.

4.3.4 Lavagem broncoalveolar (LBA)

Para a analise da migracédo de células para o pulméo dos animais, foi feita
uma abertura na traquéia e introduzida uma canula com 1,0 ml de solugdo salina
estéril a 0,9% sendo imediatamente injetado até a insuflacdo dos pulmdes, em
seguida aspirado e depositado em tubo de ensaio para a realizagéo da centrifugagao
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nas mesmas condi¢des citadas anteriormente. De posse da solugéo final, foi feita a
contagem total de células em cdmara de Neubauer. Realizado o procedimento de
lavagem broncoalveolar, foi retirado o pulm&o direito dos animais para andlise
histolégica de seus parénquimas, obtidas através da técnica da hematoxilina-eosina
(HE).

4.3.5 Analises estatisticas

Para as andlises estatisticas dos resultados foi utilizado ANOVA seguido do
teste de Tukey do Programa Sigma Stat versdo 3.10, 2004.

5 RESULTADOS

Apés a inducéo da sepse e posterior contagem de células, foram observadas
diferencas estatisticamente significantes entre os grupos controle negativo e os
grupos anestesiados com o propofol e isofluorano (p<0,05) (Figura 3).
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Figura 3 — Migragéo de células induzida por sepse em camundongos da linhagem Swiss
utilizando os anestésicos propofol (endovenoso) e isofluorano (inalatério).
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Apés a realizagéo da lavagem peritoneal para contagem de células, também foi
realizado a lavagem broncoalveolar (LBA) nos animais. Foram observadas
diferencas estatisticamente significantes entre os grupos controle, propofol e
isofluorano (p<0,05) (Figura 4).
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Figura 4 — Migracéo de células para o parénquima pulmonar ap6és a indugéo de sepse e
lavagem broncoalveolar (LBA).

Relatos encontrados. na literatura mostram que normalmente a sepse
abdominal induz uma injuria pulmonar aguda (ALIl), devido a um aumento da
permeabilidade- microvascular do pulmao (Xie et al, 1997; Xie et al.; 2000). Diante
disso, comparamos as analises histolégicas dos grupos cirurgiados com o
propofol e isofluorano ao grupo controle. Foi observado que no grupo cirurgiado
com o anestésico propofol, houve uma maior integridade do parénquima
pulmonar, apresentando bronquiolos terminais e respiratérios integros e alvéolos
com paredes condizentes com o padrao histolégico normal (Figura 5).
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Figura 5 — Andlise histol6gica do parénquima pulmonar do grupo controle (A) e do grupo
cirurgiado com o anestésico endovenoso propofol (B).

Quando foram analisados os parénquimas pulmonares dos animais
cirurgiados com o anestésico isofluorano, foi observado presenca de bronquiolos
respiratérios e terminais rompidos, alvéolos com paredes finas e presenca de
algumas placas de linfécitos em determinadas regides do parénquima (Figura 6).

Figura 6 — Analise histolégica do parénquima pulmonar do grupo controle (A) e do grupo
cirurgiado com o anestésico inalatério isofluorano (B).
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6 DISCUSSAO

A selecao dos anestésicos utilizados em procedimentos cirtrgicos é baseada
na combinagdo do tipo de cirurgia, na fisiopatologia do paciente e nos efeitos
colaterais do farmaco, mas nao so6 desses fatores depende a escolha do anestésico.
Diante dos resultados encontrados nesta pesquisa, juntamente com os resultados de
outros estudos, enfatiza-se a importancia de se avaliar os efeitos pré-inflamatérios
ou mesmo antiinflamatérios que os anestésicos gerais possam induzir. Isso por que
esses farmacos sabidamente agem sobre a modulagéo da resposta inflamatéria, de
maneira a ser de suma importancia, por exemplo, em quadros de injuria pulmonar
aguda. Os efeitos deletérios tissulares, dependendo dos anestésicos utilizados
podem contribuir para 0 aumento da morbi-mortalidade de pacientes, principalmente
daqueles com o histérico clinico de doencas respiratérias. Tais complicagoes
aumentam os custos hospitalares onerando os gastos pelo sistema Unico de satde
(SUS) ou mesmo para rede hospitalar privada, uma vez que a escolha equivocada
do farmaco podera acarretar um aumento no tempo de internagéo dos pacientes e
com isso também um aumento na éxposigao dos mesmos as infecgbes hospitalares,
muito comuns nesses casos, dificeis de serem tratadas e por vezes eminentemente
fatais.

O anestésico inalatério isofluorano, utilizado nesse experimento, sugere uma
rapida indug&o anestésica e recuperagao pos-anestésica. Sua eliminacdo de modo
inalterado € de cerca de 99% por via pulmonar, apresentando menor periodo tanto
para a indugdo~ quanto para recuperagdo, além de diminuir a resisténcia
cerebrovascular, resultando no aumento da perfusdo do cérebro. Apesar das
propriedades citadas indicarem ser improvavel que os produtos de degradagao do
isofluorano provoquem qualquer dano tecidual aquele que é alvo de sua agédo
anestésica, esse estudo vem sugerir que em quadros de instalacdo de sepse pés-
cirurgia e que foi administrado esse farmaco, os animais demonstraram uma maior
susceptibilidade no desenvolvimento de injuria pulmonar aguda, sendo, pois, esse
anestésico, pouco seguro no que diz respeito a inibigdo da migracdo exacerbada de
células para o pulmao.

Enquanto isso, o anestésico endovenoso propofol afeta o sistema
cardiovascular produzindo vasodilatagcdo por reduzir a atividade simpatica,
diminuindo a pressao arterial sistémica, além de causar depressdo respiratoria e
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apnéia, reduzindo-se assim os reflexos respiratérios, o que requer maior atengéo a
procedimentos de oxigenacdo e ventilagdo. No sistema nervoso central, ele atua
diminuindo a press&o intracraniana, o fluxo sangiiineo cerebral e taxa metabdlica de
oxigénio, aumentando a resisténcia vascular. No entanto, no tocante a sepse, o
propofol entre os anestésicos estudados se mostrou mais eficaz na protegdo a uma
possivel injuria pulmonar, pois de alguma forma inibe o excesso de migracdo de
leucéeitos ao pulméo impedindo assim a instalagdo de lesdes ao parénquima
pulmonar, podendo dessa forma ser seguramente utilizado naqueles pacientes que
apresentam historicos de doengas respiratérias. Portanto, fica evidente a
preocupacao em intensificar estudos como esse, pois assim havera a possibilidade
de se diminuir a incidéncia da IPA simplesmente pelo entendimento da atuagio
desses anestésicos e pela escolha deles de acordo com o histérico do paciente.
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7 CONCLUSAO

Diante dos resultados alcangados neste estudo, conclui-se que o anestésico
propofol, administrado endovenosamente, diferentemente do isofluorano, inalatério,
conferiu maior protegdo aos animais cirurgiados por inibir de forma eficiente o
excesso de migracdo de leucdcitos para a cavidade peritoneal e também para os
pulmdes. Dessa forma, os resultados obtidos preliminarmente mostram-se de
extrema relevancia visto que, o excesso de migragao celular ao sitio de inflamagéo
induz injuria tecidual. Essas células liberam enzimas proteoliticas que desgastam o
tecido, e dessa forma, o anestésico agindo de forma eficaz em seu efeito proposto,
ou seja, inibindo a sensacdo de dor no paciente, e ainda agindo de forma a inibir o
excesso de migracdo de células aos tecidos, conferindo conseqientemente maior
protegao contra injuria nesses tecidos.
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