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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associa¢ido Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informacées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisio do médico. As informagées contidas

neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela condut
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Foram realizadas multiplas buscas na base de dados PubMed para identificagao
de artigos com melhor desenho metodoldgico, seguida de avaliagdo critica
de seu conteddo e classificagdo de acordo com a forga da evidéncia. De
acordo com as normas do Oxford Centre for Evidence Based Medicine, deu-
se preferéncia as revisdes sistematicas da literatura e ensaios clinicos
randomizados. As buscas foram realizadas entre agosto de 2007 e abril de
2008. Para as buscas no PubMed, foram utilizadas diferentes combinagdes
de termos abertos (random*; intravenous; anaesthesia; anesthetics,; anesthesia
intravenous; parenteral; venous, inhalation; inhalatory; inhalational; cardiac;
heart; coronary; myocardial; cardiopulmonary e propofol) e termos do vocabulario
controlado (“Anesthesia, Intravenous”[MeSH|; “Anesthesia, Inhalation”[MeSH];
“Propofol”[MeSH]; “Cardiovascular Surgical Procedures”’[MeSH]; e “Randomized
Controlled Trial”[Publication Type]). Foram selecionados os estudos que
compararam anestesia venosa total (AVT) a anestesia inalatdria e/ou balanceada
(Al) em pacientes submetidos a procedimentos cirtirgicos cardiacos.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

Relatos de casos (estudos ndo controlados).

: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos
fisioldgicos ou modelos animais.

cowm=

OBJETIVO:

Avaliar as vantagens e as desvantagens da anestesia venosa total em relagao
a anestesia inalatoria e/ou balanceada em pacientes submetidos a cirurgias
cardiacas de revascularizagdo miocérdica.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboragdo desta
diretriz estdo detalhados na pagina 7.
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INTRODUCAO

A anestesia venosa total (AVT) é uma técnica de anestesia
geral que utiliza farmacos administrados unicamente por via
endovenosa. Ela se dis’tingue da anestesia inalatéria e/ou balanceada
(AI) pela auséncia total de qualquer agente inalatério, inclusive
de 6xido nitroso'(D). A popularizagéio da AVT vem ocorrendo,
em parte, devido ao desenvolvimento de farmacos modernos com
propriedades farmacocinéticas e {armacodinémicas, que permitem
sua utilizag&o em infusdo continua. Além disso, novos conceitos
de modelos farmacocinéticos compartimentais e o desenvolvimento
de sistemas computa&oriza&os para administragéo das (lrogas
facilitaram o controle infusional desses anestésicos.

Dentre os farmacos usados em AVT destacam-se o propofol e
os opiéicles sintéticos de agao curta, como o remifentanil. Em
aclul’cos, a inclugéo anestésica com propofol ¢é mais répida que a
indugéo inalatéria, mesmo quan&o sio usados agentes volateis
com baixos coeficientes de partigao sangue-gas*(B). O remifentanil
é um agonista opiéide sintético estruturalmente relacionado ao
fentanil, mas é impar entre os opiéides devido a presenga de 1igagio
éster. Este fato o torna suscetivel a répida hidrslise pelas esterases
inespecificas presentes no sangue e nos tecidos. O remifentanil ¢
o primeiro opiéide de agao ultracurta para uso como complemen’co
a anestesia geral, venosa ou inalatériaz(B).

Atualmente, ¢ possivel controlar de maneira ra’.pida e precisa a
infusdo dos férmacos, e promover uma indugéo anestésica suave,
com manutengao confiavel e controlavel durante a cirurgia, além
de um (lespertar curto e previsivel. Essa possikili&ade po&e ser
vantajosa frente ao contexto médico atual de promover, cada vez
mais, um servigo de satide consciencioso, o qual aponta em &iregéo
ao desenvolvimento e aperfeicoamento de procedimentos menos
invasivos associados 2 recuperagao anestésica mais répida do
paciente e ao menor tempo de internagdo.

CIRURGIAS CARDIACAS
Recentemente, o uso do propofol continuo tem sido

reconhecido como técnica anestésica de escolha em cirurgias
cardiacas para pacientes com boa {'ungéo ventricular. A potencial
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vantagem do propo£ol é sua agao de curta
(luragio e, portanto, menor tempo de
permanéncia em UTI3(B). Além (lisso, esse
farmaco possui propriedades antioxidantes e de
inibigéo do influxo de célcio através das
membranas celulares, com possfvel beneficio na
redugéo da gravidacle da lesio de isquemia-

reper{;uséo4'5(A) .

As possiveis clesvan’cagens no uso do propofol
sio atribuidas aos seus efeitos colaterais de
(liminuigéo da contratilidade miocardica e da
resisténcia vascular sistémica, o que esta
relacionado a dose e a velocidade de infu-
sao®(A). Aclicionalmente, o propofol cleva os
niveis séricos de 4cidos graxos livres, fato que
néo estd associado a efeitos Liolégicos adversos
comprovados3'8(B). Existem controvérsias sobre
os efeitos do propofol, quando compara(los aos
dos anestésicos inala’cérios, em relagéo a
estabilidade hemodinamica, protegao miocérdica
e extuhagéo precoce” 1 (A).

PROPOFOL EM ALTA OU BAIXA DOSE

Ainda existem resultados conflitantes do
propofol em baixas ou altas doses em cirurgias
cardiacas. Baixas doses de propofol podem
promover maior protegao cardiaca, princi-
palmente nos pacientes com clisfungéo ven-
tricular. Em periodo pés-operatodrio dos
pacientes submetidos a revascularizagéo do
miocér&io, o uso de propofol em baixa &ose,
associado a opiéides, demonstrou menor grau
de isquemia miocardica (p<0,08) e maior
analgesia pos-operatoria, quando comparado ao
regime de alta dose. Porém, a recuperagdo foi
semelhante entre os grupos quanto ao tempo
necessario para orientagao, ventilagéo
espontanea e extubagéo(’(A). Foi realizada
comparagao entre a infusio alvo-controlada e a

infusio manual do propofol. O uso desse
anestésico em baixas doses também demonstrou
menores efeitos hemodinamicos em pacientes
com baixa Icungéo Ventricular, submetidos a
colocagéo de cardioversor. Nesses pacientes,

ouve menor necessidade de dobutamina (NNT
de 3 para evitar uma utilizag&o)7(A).

Pacientes com {;ungéio ventricular preservada
parecem se beneficiar de doses mais altas de
propofol. Estudo realizado demonstrou que a
protecao miocdrdica ocorreu principalmente
com uso de doses mais elevadas de propofol,
verificando-se que os niveis de malodeido e de
troponina cardfaca do tipo 1 foram
significativamente menores do que os observados
nos pacientes que usaram propofol em baixa dose
ou isoflurano. Houve, ainda, reclugéo da
necessidade de agentes inotrépicos no grupo do
propofol em alta dose, comparaflo ao grupo que
usou isoflurano (NNT=6 para evitar uma
utilizagéo), além de maior estabilidade
hemodinamica (indice cardfaco médio no grupo
de isoflurano 22+ 0,1 1/min/m2; no grupo
propofol em baixa dose, 2,3+ 0,2 1/min/m2; e
no grupo propofo] em alta dose, 2,8 £ 0,31/
min/m? p< 0,05)*(A).

PROTECAO MIOCARDICA: PROPOFOL VERSUS
ISOFLURANO

Ainda existem ddvidas se o uso de propofol
proporciona melhor protegao miocardica do que
os anestésicos inalatérios. Estudo demonstrou
que, no grupo que recebeu isoflurano, o nivel
de malodeido 10 minutos apos revascularizagéo
foi maior que no grupo do propofol (41,4
intervalo de 15,6 a 1.150 pmol/l versus 0,
respectivamente). O nivel de interleucina 6 (IL-
0) detectado no grupo controle também foi
superior ao verificado com o propofol (311 £
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105 pg/ml versus 164 + 82 pg/ml,
respectivamente; p<0,003)5(A). Neste estudo,
ficou demonstrado que o propofol foi capaz de
inibir a peroxidagéo lipidica causada pelo estresse
oxidativo e a resposta sistémica inflamatéria
provocada pela circulagéo extracorpérea. Com
resultados concordantes, o propofol em alta dose
promoveu maior estabilidade hemodinamica,
quando comparado ao isoflurano, em pacientes
submetidos a revascularizagao com emprego de
circulagéo extracorpérea (CEC). O indice
cardfaco 24 horas apés CEC foide 2,8+ 0,3
l/min/m2 com o propofol e de 2,2+ 0,1 l/min/
m? com isoflurano (p<0,05). A necessidade de
inotrépicos apés CEC foi menor com propo)tol
(NNT=9 para evitar uma utilizagéo). Nesse
grupo, também ocorreu maior protecao

miocardic a*(A).

No entanto, estudo em pacientes submetidos
a revascularizagéo sem CEC ndo demonstrou
diferenga no nivel de troponina T entre os grupos
do propofol edo isoﬂuranolZ(B). Foi observado
que, com a utilizagéo de isoflurano como
anestesia de base, 0 acréscimo do propofol nao
produziu cliferengas nas enzimas cardfacas e no
tempo para extuljagéo em cirurgia de
revascularizagéo miocardica com CECB(A).

Resultados controversos também foram
encontrados quanto ao tempo de extu]oagéo apods
revascularizagéo do miocérdio. Estudos
evidenciaram maior tempo para extukagéo com
uso de propofol (10,25 horas versus 7,067 horas
com isoﬂurano)”’(A), com estabilidade
hemodinamica e tempo de UTI seme-
lhantesw'ls(A). Apesar de em outro estudo nio
ter sido detectada diferenga no tempo de
extul)agéo em pacientes submetidos a
revascularizagio sem CEC, ocorreu maior
estabilidade hemodinamica com uso de
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isoﬂurano, comparado ao propofol. O indice
cardiaco apoés pericardiotomia foi de 2,1+ 0,1
1/nlin/nl2 com propofol e (le 2,44 + 0,1 1/min/
m? com isoflurano (p<0,08), com fragéo de
ejegio 19% menor com o propofol. Nio houve

alteragéo desse pardmetro com uso de isoflurano

(p< 0,05)'°(B).

PROTECAO MIOCARDICA: PROPOFOL VERSUS
SEVOFLURANO

O sevoflurano se mostrou melhor que o
propoltol quanto aos pardmetros de
cardioprotegéoo (A). Houve menor liljeragéo de
marcadores Liolégicos de disfungéio miocardica
no grupo que usou sevoﬂurano, comparado ao
grupo do propofol (p=0,0013). O grupo do
sevoflurano também apresentou melhor
estabilidade da placa coronariana no periodo pos-
operatério (PAPP-A) comparado ao grupo do
propofol (p<0,001). O inotropismo, avaliado
por meio do indice cardiaco apés CEC, foi de
3,8+ 1,1 ]/min/m? com o anestésico inalatério,
compara&o com 2,9+ 0,5 l/min/m? no grupo
propofol, em pacientes submetidos a
revascularizagéo miocardica sem CECYA).

Pacientes submetidos a revascularizagé’.o
miocadrdica com CEC foram avaliados e
demonstrou-se maior cardioprotegio e
preservagao da estabilidade hemodinamica em
favor do sevoflurano'®(A). Nesse estudo, os
pacientes que receberam AVT (propofol e
fentanil) apresentaram elevagéo dos niveis de IL-
6, IL-§, troponina Te frag'a’.o MB da creatina
quinase quanclo comparados ao grupo que
recebeu sevoflurano e fentanil (grupo Al). Em
pacientes de alto risco (i(la(le maior que 70 anos,
doenga acometendo trés vasos, frag&o de ejegao
do ventriculo esquerdo menor que 50% e
dis1[ungio miocér&ica), o indice cardfaco apos
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CEC foi inferior no grupo com propofol,
comparado ao grupo do sevoflurano 2,0+ 0,4
l/min/m? e 2,7+ 0,3 1/min/m2, respec-
tivamente), embora nao significativo. A
necessidade de suporte inotrépico pés-CEC foi
menor no grupo do sevoflurano. A elevag&o dos
membros inferiores apés CEC resultou em
maior redugé’to da porcentagem do desenvol-
vimento maximo de pressao (dP/ (l’cmx) no grupo
do propofol (-19+ 3% com o propo)to versus -
5+ 2% para o sevoflurano; p<0,05), que

também apresentou maiores niveis de troponina

T19(A).

O tempo para extuljag&o ap6s AVT ou Al
foi avaliado, e os tempos nao diferiram
signilticativamente (10,25 horas versus 9,17
horas no sevoﬂurano), com tempo de UTI
semelhantes entre os grupos. No intra-
operatério, os pacientes submetidos ao propofol
necessitaram de menor quantidacle de agentes
vasopressores (p=0,002) e mais terapia
vasodilatadora (p=0,01 para nitroglicerina e
p=0,002 para nitroprussiato de sédio) “(A). Em
pacientes submetidos a troca de valva aértica
em decorréncia de estenose, o uso de um
anestésico volatil foi associado a melhor
preservagao da fungé',o miocardica e menor
lilaeragéo pos-operatéria de troponina I. Nesse
estudo, o clP/dtnm apds CEC foi de -63 £ 36
mm Hg/s com o propofol e de +14+ 55 mm
Hg/s com sevoflurano (p=<0,01). O tempo de
permanéncia em UTI foi de 45,0+ 4,5 horas
com propofol e de 23,0 £ 4,6 horas com o
sevoflurano (p<0,005)'7(A).

Entretanto, outros estudos nao encontraram
diferengas entre sevoflurano e propofol. Um
estudo em revascularizagéo miocdrdica sem
CEC concluiu que nao houve diferenga
hemodinamica. Dentre os parametros estudados

estdo a pressao arterial média, a pressao de
cunha, o indice cardiaco, a saturagdo venosa de
oxigénio e a lesdo miocardica medida pelo nivel
de troponina ['8(B). O mesmo ocorreu em
estudo de pacientes submetidos a troca de valva
aértica por estenose quanto a dismtungio
(lias’célica, no qual, durante a Ven’cilagéo com
pressao positiva, ndo foram encontradas
iferengas entre os dois tipos de anestésicos
quanto ao pico da velocidade diastslica precoce

do anel mi’cralw(A) .

Para avaliar se as propriedades cardio-
protetoras do sevoflurano estavam relacionadas
com o modo de administragéo, foi conduzido
estudo randomizado no qual os pacientes foram
aleatoriamente agrupados para receber AVT
com propofol ou Al com sevoflurano, em trés
periodos operatérios distintos: antes do inicio
das anastomoses, durante toda a cirurgia ou
apenas apés fim das anastomoses. Pacientes que
receberam sevoflurano durante toda a cirurgia
apresentaram concentragbes menores de
troponina I no periodo pos-operatério, maior
estabilidade hemodinamica e menor tempo de

internagao na UTT?(A).

PROTECAO MIOCARDICA: PROPOFOL VERSUS
DESFLURANO

O desflurano promoveu maior protegao
miocardica em dois estudos de revascularizagéo
com CEC. Foi demonstrado que o indice
cardiaco apés CEC ¢ a &P/&tmx foram
significativamente menores no grupo do
propofol. Os indices cardiacos foram de 2,0+
0,4 l/min/m?2 e de 2,6+ 0,5 l/min/m?e as dP/
dtmax foram de -19+ 3% e -6 + 2% (p<0,05)
com o propofol e o desflurano, respectivamente.
O uso de inotrépicos apds CEC foi superior
com propofol (NNT=3 para evitar uma
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utilizagéo) ; assim como os niveis de troponina
I car(liaca“(A). Com resultados seme”nantes,
demonstrou-se quea necessidade de inotrépicos
apés CEC e os niveis de troponina I no pés-
operatério foram superiores no grupo

propofoPl(A).

Em estudo de revascularizagéo miocérdica
sem CEC também foram encontrados resultados
semelhantes entre propofol e desflurano. O uso
de inotrépicos pés-CEC foi significativamente
menor com o uso de anestésico volatil
(NNT=85), assim como os niveis de troponina
[ cardfaca (1,2 ng/c”; 0,9-1,9, com desflurano
versus 2,1 ng/dl; 2,1-4,0, com propofol)zZ(A).
Qutro estudo é concordante nos resultaclos,
demonstrando que o uso de sevoflurano e
desflurano resultou em menor tempo de UTT e
internagao hospitalar, provavelmente pela
preservagao da fungéo miocérdica no periodo
de pés-operatério(A).

PROTECAO MIOCARDICA: PROPOFOL VERSUS
ENFLURANO

O propofol associado a cetamina
proporcionou quadro hemodindmico mais
estavel em relagéio a fen’canil—enﬂurano, com uso
de inotrépicos apss CEC signiﬁcativamente
menor. Essa associagio também se traduziu em
melhor protecao miocérdica, com menor
incidéncia de infarto (0% versus 14%; p=0,02),
e maior chance de extulaagéio precoce em
pacientes submetidos a revascularizagéo com
CEC (33% versus 7%; p=0,01)*(A). Outro
estudo demonstrou resultados semelhantes com
o propo)tol, possilaili’cando ex’cul)agéo mais
precoce que o enflurano (p=0,000). Nesse
es’tudo, ndo houve diferenga na estabilidade

hemodinamica, protegao miocérdica e tempo de
permanéncia em UTI®(A).

Anestesia Venosa Total em Cirurgia Cardiaca

ELEVACAO DE LIPIDEOS SERICOS

O uso do propofol nao promove aumento
dos 1ipideos em nivel suficiente para determinar
isquemia miocérdica. Em estudos comparativos
de propofol e midazolam, observou-se que o
grupo que utilizou propofol apresentou elevagio
dos niveis de trighcérides e de lipoproteina de
muito baixa densidade (VLDL), ao contrério
do que ocorreu no grupo do midazolam, que
teve redugéo signiﬁca’civa de 1ipoproteina de
baixa densidade (LDL) e colesterol tota13(B). A
variagao dos niveis de 4cidos graxos livres, por
outro lado, foi similar entre os grupos®(B). Essas
alteragées do perfil 1ipic1ico provocadas pelo
propofol nao foram consideradas como risco para
pacientes que apresentam 1ipi(1emia, glicemia e
osmolaridade normais no pré-operatério.

Sintese da Evidéncia

O propofol esté recomendado em cirurgias
cardfacas em pacientes a(lultos, principalmente
aqueles com boa fungéio ventricular. Pacientes
com baixa fungéo ventricular parecem se
beneficiar de doses mais baixas de propolto].
Apesar da literatura disponivel sugerir que o
desflurano promove maior estabilidade
hemodinamica e protegao miocardica do que o
propofol, ainda existem resultados controversos
em relagdo ao isoflurano e ao sevoflurano. Entre-
tanto, os resultados das pesquisas até o presente
sdo mais favoraveis ao isoflurano e ao sevoflurano.

CONFLITO DE INTERESSE
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