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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Propofol; Objetivos: O objetivo do presente estudo foi investigar os efeitos preventivos de propofol e
Cetamina; cetamina em sedacao com doses baixas durante a raquianestesia sobre lesao de isquemia-
Artroscopia -reperfusao induzida por torniquete.

do joelho; Métodos: 30 pacientes foram randomicamente alocados em dois grupos de 15 pacientes cada.
Isquemia-reperfusao No grupo propofol, a sedacao foi feita com 0,2 mg.kg™"' de propofol seguida por infusdo a uma

taxa de 2mg.kg'.h™'. No grupo cetamina, uma infusdo continua de 0,5 mg.kg™'.h"" de cetamina
foi usada até o final da cirurgia. Midazolam intravenoso nao foi administrado em nenhum dos
pacientes. A Escala de Sedacao de Ramsay (ESR) foi usada para avaliar o nivel de sedacao.
Amostras de sangue venoso foram colhidas antes da administracao de propofol e infusao de
cetamina (T1), aos 30 minutos (min) de isquemia do torniquete (T2) e 5 min apds a desinsuflacao
do torniquete (T3), para medir os valores de malondialdeido (MDA).

Resultados: Nao observamos diferencas entre os grupos em relacao a hemodinamica (p > 0,05)
e dados demograficos (p>0,05). Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os
dois grupos nos periodos T1, T2 e T3 (p>0,05). Um aumento estatisticamente significativo
foi observado nos valores de MDA, respectivamente, no Grupo P e Grupo C entre os periodos
de reperfusao (1,95+0,59, 2,3140,48) e pré-isquemia (1,41+0,38, 1,544 0,45) e isquemia
(1,76 +0,70, 1,71+0,38) (umoL~") (p<0,05).

Conclusées: Propofol e cetamina em doses baixas apresentam potencial semelhante para redu-
zir o estresse oxidativo causado pela lesdao de isquemia-reperfusao induzida por torniquete em
pacientes submetidos a artroscopia de joelho sob raquianestesia.
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Tourniquet-induced ischaemia-reperfusion injury: the comparison of antioxidative
effects of small-dose propofol and ketamine

Abstract

Objectives: The aim of the present study was to investigate the preventive effects of propofol
and ketamine as small dose sedation during spinal anesthesia on tourniquet-induced ischemia-
-reperfusion injury.

Methods: 30 patients were randomly assigned into two groups of 15 patients. In the propofol
group, sedation was performed with propofol 0.2mg.kg™' followed by infusion at a rate of
2mg.kg'.h''. In the ketamine group, a continuous infusion of ketamine 0.5 mg.kg™'.h"' was used
until the end of surgery. Intravenous administration of midazolam was not used in any patients.
Ramsay sedation scale was used for assessing the sedation level. Venous blood samples were
obtained before propofol and ketamine infusion (T1), at 30 minutes (min) of tourniquet ischemia
(T2), and 5min after tourniquet deflation (T3) for malondialdehyde (MDA) measurements.
Results: No differences were noted between the groups in hemodynamic (p > 0.05) and demo-
graphic data (p>0.05). There was no statistically significant difference between the two
groups in terms of T1, T2 and T3 periods (p>0.05). There was a statistically increase obser-
ved in MDA values respectively both in Group P and Group K between the reperfusion
period (1.954+0.59, 2.31+0.48) and pre-ischemia (1.41+0.38, 1.544+0.45), and ischemia
(1.76 £0.70, 1.71£0.38) (umoL~") periods (p <0.05).

Conclusions: Small-dose propofol and ketamine has similar potential to reduce the oxidative
stress caused by tourniquet-induced ischemia-reperfusion injury in patients undergoing arth-
roscopic knee surgery under spinal anesthesia.

© 2016 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introducao

A aplicacao proximal de torniquete é feita com frequéncia
para garantir uma area exangue em cirurgias de membros.
O retorno do fluxo de sangue apds afrouxar o torniquete
resulta em lesoes de isquemia-reperfusao (LIR). A liberacao
abrupta e extrema de espécies reativas de oxigénio (EROs)
apods a reperfusao leva a disfuncdo endotelial e infiltracao
de neutroéfilos." Enquanto os neutrofilos reagem com as
moléculas de adesdao em suas superficies (CD11/CD18) e
com os receptores na superficie do endotélio (ICAM-1), as
EROs reagem com os multiplos acidos graxos insaturados
na membrana celular e iniciam a peroxidacao lipidica.?
Uma vez iniciada a peroxidacao lipidica, ela continua como
uma sequéncia de reacdes. Malondialdeido (MDA) - um dos
produtos finais da peroxidacao lipidica - € bastante toxico.
MDA nao afeta apenas a atividade enzimatica nas células e
o transporte de ions, mas também reage com o DNA alcalino
e adquire caracteristicas mutagénicas.>*

Os antioxidantes e sequestrantes de radicais livres, que
sao os componentes de defesa do corpo, podem limitar a
peroxidacao lipidica que medeia a lesdo tecidual. A estru-
tura de propofol (2,6-diisopropilfenol) é semelhante aquela
dos produtos quimicos que afastam os radicais livres a base
de fenol, como o hidroxitolueno butilado e o antioxidante
endogeno «a-tocoferol.> Propofol ndo so evita o acumulo
de peroxinitrito que inicia a peroxidacao lipidica,® mas se
acumula nas membranas lipofilicas, que sao sensiveis a
danos oxidativos.”

Cetamina é um anestésico dissociativo® e protege os
neur6nios oponentes da LIR causada por peroxidacdo
lipidica.® Estudos relataram que na comparacdo com gru-
pos de controle ambos os agentes anestésicos reduziram a
peroxidacao lipidica e a lesdo de isquemia-reperfusdo.'®"
No entanto, nao ha estudos que comparem os efeitos de
propofol e cetamina sobre o MDA em lesdées musculares
decorrentes de isquemia-reperfusao.

Neste estudo randomizado e prospectivo, comparamos os
efeitos de infusdes de propofol e cetamina em doses baixas
sobre a lesao de isquemia-reperfusao em pacientes subme-
tidos a artroscopia de joelho feita com o uso de torniquete
sob raquianestesia. MDA foi medido para esse proposito.

Métodos

Apos obter a aprovacao do Comité de Etica do Ataturk Uni-
versity Hospital, Erzurum, Turquia (04/03/2015/04/02) e
informar os pacientes sobre o estudo, 30 pacientes adul-
tos com estado fisico ASA I, agendados para artroscopia de
joelho eletiva, foram alocados em dois grupos de forma
aleatoria: Grupo P (propofol, n=15) e Grupo C (cetamina,
n=15). Os pacientes com historia de problemas metaboli-
cos, renais e hepaticos e aqueles em uso de medicamentos
antioxidantes, com histéria de dor cronica e tabagismo
foram excluidos do estudo. Os pacientes nao foram pré-
-medicados antes da operacado. Frequéncia cardiaca (FC),
pressdo arterial nao invasiva (PNI) e saturacdo periférica
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de 0, (Sp0;) foram monitoradas na sala de cirurgia. Apds
a colocacao de cateter venoso 20G no dorso da mao, 500 mL
de NaCl a 0,9% foram administrados a todos os pacientes
antes da raquianestesia. Um cateter venoso foi inserido
no braco contralateral para coleta de amostras de sangue.
Apos a coleta de amostra de sangue basal (pré-isquemia),
a raquianestesia foi aplicada com bupivacaina hiperbarica
a 0,5% (10-12,5mg) via agulha espinhal 25G no espaco ver-
tebral L3-L4. Quando o bloqueio sensorial atingiu o nivel
suficiente, determinado por meio do teste da picada de
agulha, propofol (Propofol 1%, Fresenius) foi administrado
em dose de 0,2mg.kg~" e continuado em taxa de infusao
de 2mg.kg~'.h~" no grupo P; enquanto o Grupo C rece-
beu cetamina (Ketalar 500 mg/10ml, Pfizer) em taxa de
infusao de 0,5mg.kg~'.h~". A infuséo v da anestesia foi con-
tinuada até conco minutos apos a reperfusdo. A escala de
sedacao de Ramsay (ESR; 1=acordado, ansioso e/ou agi-
tado, 2 =acordado, tranquilo e cooperativo, 3 =adormecido,
mas responsivo a estimulos verbais, 4 =adormecido, mas res-
ponsivo prontamente a estimulo glabelar, 5=adormecido,
mas responsivo lentamente a estimulo glabelar, 6 =nao res-
ponsivo a estimulos) foi usado antes e apds a sedacao nos
minutos cinco, dez, 20, 30, 45, 60 e 80. Apos atingir um nivel
suficiente de sedacao (ESR, escore 3), a taxa de infusao de
propofol foi reduzida para 1 mg.kg='.h~" no Grupo P e a de
cetamina para 0,25 mg.kg~".h~" no Grupo C. Além disso, os
potenciais efeitos associados a esses agentes anestésicos,
como depressao respiratdria, nausea, vomito, prurido e dis-
foria (alucinacdes e sonhos) foram avaliados e registrados.

0 torniquete foi insuflado com o dobro da pressao arterial
sistolica. NaCl a 0,9% foi administrada por via intravenosa a
todos os pacientes durante a operacao. As amostras de san-
gue foram colhidas antes da raquianestesia (pré-isquemia,
T1), 30 minutos (min) ap6s a aplicacdo do torniquete
(isquemia, T2) e cinco minutos apos afrouxar o torniquete
(reperfusao, T3). Todos os pacientes receberam 2 mL de O,
via canula nasal.

As amostras de sangue foram imediatamente centrifuga-
das a 8.000 x g por 5min. O sangue foi colocado em gelo
e o sobrenadante armazenado a —20°C até a analise. Para
detectar as concentracées de perdxido lipidico da substan-
cia reagente ao acido tiobarbitUrico no plasma, 0,1 mL de
acido tricloroacético (25 g de acido tricloroacético em 10 mL
de agua destilada) foi adicionado a 0,5mL do plasma por
agitacao vigorosa. A mistura resultante foi levada a reagir

com 1mL de acido tiobarbiturico a 0,67% e, em seguida,
aquecida em agua fervente por 30 min. As amostras foram
centrifugadas a 2.000 x g por 15 min e a absorcao foi medida
a 532 nm. Os niveis plasmaticos de perodxidos lipidicos foram
calculados em micromoles por litro.

O desfecho primario do estudo foi o nivel de MDA no
periodo de reperfusdao. Em nosso estudo preliminar, verifi-
camos que o desvio padrao foi de 0,5 no grupo cetamina
e 0,4 no grupo propofol. Nosso objetivo era detectar uma
diferenca entre os dois grupos de no minimo 0,5 wmoL~" no
nivel de MDA no periodo de reperfusao. Para tal, determina-
mos que o nimero necessario de pacientes em cada grupo
seria 15, com base em um poder de 83% e erro alfa de 0,05
com o uso do médulo Java Piface de Russ Lenth.

0 teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para analisar a
distribuicao normal das variaveis obtidas. Testes ndo para-
métricos foram feitos para os dados que nao demonstraram
distribuicao normal. As idades foram comparadas entre os
grupos com o teste U de Mann-Whitney. O teste t de Student
foi usado para comparar peso, altura e tempo de torni-
quete. Analise de variancia de medidas repetidas foi feita
para comparar o efeito do tempo e as diferencas nos niveis
plasmaticos de MDA entre os grupos. O nivel de significancia
estatistica foi estipulado em p <0,05. Todos os dados foram
expressos em média 4 DP ou nUmeros.

Resultados

Nao houve diferenca significativa entre os grupos em relacao
a idade, sexo, altura, peso e tempo de torniquete (p > 0,05;
tabela 1). Também nao houve diferenca significativa entre os
grupos em relacédo a alteracdes hemodinamicas. Nao houve
diferenca entre os grupos em relacao ao escore de Ramsay
(tabela 2). Nao observamos diferenca entre os grupos em
relacdo a efeitos colaterais, como depressao respiratoria,
nausea, vomito e alucinacdes. Nao houve diferenca estatis-
ticamente significativa entre os dois grupos em relacao aos
periodos de pré-isquemia, isquemia e reperfusao (p>0,05).
Porém, quando a comparacao intragrupo foi feita, observa-
mos um aumento estatisticamente significativo dos valores
de MDA tanto no Grupo P quanto no Grupo C nos respectivos
periodos de reperfusao (1,95+0,59; 2,3140,48), pré-
-isquemia (1,41 +0,38; 1,54 +0,45) e isquemia (1,76 +0,70;
1,7140,38) (umol~") (p<0,05; fig. 1).

Tabela 1 Caracteristicas demograficas dos pacientes
Grupo propofol Grupo cetamina p-valor
(n=15) (n=15)
Idade (anos) 42,35+9,09 40,30+ 8,53 0,466
Altura (cm) 165,47 + 8,68 169,73 +£5,77 0,124°
Sexo (F/M) 7/8 5/10 0,121¢
Peso (kg) 76,87 £10,12 78,53 £ 8,40 0,625"
Tempo de torniquete (min) 38 (30-80) 44 (30-80) 0,512

Valores expressos em nimero, mediana (min-max) ou média - DP.
@ Teste U de Mann-Whitney.
b Teste t para amostras independentes.
¢ Teste do qui-quadrado.
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Tabela 2 Escore de sedacao Ramsay dos grupos
Tempos  Grupo propofol Grupo cetamina p-valor?
(n=15) (n=15)

Basal 2 (1-2) 2 (1-2) 0,355
5min 2 (2-3) 2 (1-3) 0,859
10 min 2 (2-4) 2 (1-4) 1,000
20 min 2 (2-5) 2 (2-4) 0,862
30 min 2 (2-5) 2 (1-4) 0,327
45 min 3 (2-5) 2 (1-5) 0,054
60 min 3 (2-5) 2 (2-5) 0,083
80 min 3 (2-5) 2 (2-5) 0,213

Valores expressos em mediana (min-max).
a p>0,05 teste t para amostras independentes.

3

T T2 T3
Tempos

| B Propofol m Cetamina|

Figura 1 Concentragoes plasmaticas de malondialdeido
(MDA) dos grupos (*p>0,05 para comparacao entre grupos;
fp<0,05 para comparacéo intragrupo na fase basal [T1]; T1:
pré-isquemia; T2: isquemia; T3: reperfusao).

Discussao

Neste estudo, foram comparados os efeitos das infusoes
de propofol e cetamina em doses baixas sobre a lesao de
isquemia-reperfusao em pacientes submetidos a artroscopia
de joelho sob raquianestesia e com o uso de torniquete. Com
esse objetivo, os niveis de MDA (marcadores de estresse oxi-
dativo) das amostras de sangue colhidas na fase basal e nos
periodos de isquemia e reperfusao foram medidos e compa-
rados entre os grupos. Como resultado do estudo, os niveis
de MDA das amostras de sangue colhidas nos momentos men-
cionados acima foram semelhantes em ambos os grupos.
Além disso, como resultado da comparacao intragrupo, os
niveis de MDA medidos em ambos os grupos no periodo de
reperfusao foram maiores do que os do periodo de isquemia.

A desinsuflacao do torniquete e a reperfusao levaram ao
aumento da producao de EROs, o que iniciou a peroxidacao
lipidica. O MDA, um produto da peroxidacéo lipidica, € um
marcador de dano tecidual'?, causa mais dano oxidativo e
leva a oxidacao das moléculas de proteina.’?

Propofol reduz a liberacdo de hormonios do estresse,
como adrenalina e noradrenalina,’ acumula nas membra-
nas celulares e libera atomos de hidrogénio (que sao radicais
livres) e fortalece a propriedade de eliminacao dos radicais
livres.> Portanto, protege os eritrécitos contra o estresse
oxidativo com acumulo sobretudo nas membranas lipofili-
cas e aumenta a defesa antioxidante do tecido.” Murphy

et al. mostraram que propofol tem uma propriedade de
eliminacdo das EROs em concentragdes anestésicas. '

As caracteristicas antioxidantes de cetamina foram reve-
ladas por meio de varios mecanismos. A principal opiniao
sobre esse tema esta associada ao fato de que cetamina
bloqueia receptores de N-metil-D-aspartato, impede o Ca**
de entrar nas células e aumenta o fluxo sanguineo no tecido
isquémico."” Além disso, a reducao de moléculas de adeséo
celular, como P-selectina e ICAM-1 em leucdcitos, tromboci-
tos e células endoteliais, é outro fator para a caracteristica
antioxidante de cetamina.'®

Neste estudo, dedicamos atencao especial a selecao de
pacientes e ao método de anestesia a ser aplicado e nao
usamos midazolam como pré-medicacdo com o objetivo de
comparar as caracteristicas antioxidantes da sedacao com
propofol e cetamina em doses baixas. Ambos os agentes
de inducdo e inalacao para a anestesia geral e midazolam,
administrado como ansiolitico em adicao aos anestésicos,
provaram ter caracteristicas antioxidantes na literatura. %!
Assim, fizemos nosso estudo com o uso de raquianestesia sem
adicionar midazolam.

Em estudo conduzido por Cheng et al.,? a infusdo de pro-
pofol foi administrada a pacientes para artroplastia total de
quadril sob raquianestesia para efeito de sedacao e os resul-
tados foram comparados com o grupo controle. Os autores
relataram que a reducdo de EROs aos cinco e 20 minutos
de reperfusao foi mais evidente aos 20 minutos e con-
cluiram que propofol mostrou caracteristicas antioxidantes
nas membranas devido ao seu efeito cumulativo. Saricaoglu
et al."" administraram cetamina para sedacdo a pacientes
que seriam submetidos a artroscopias sob raquianestesia e
compararam os resultados com o grupo controle. Embora
tenha havido uma reducao da concentracdo sanguinea de
MDA no grupo cetamina aos cinco minutos de reperfusao,
na comparacao dos grupos essa reducao nao foi estatistica-
mente significativa, mas uma diminuicao estatisticamente
significativa foi observada na concentracao de MDA tecidual
no grupo cetamina e, portanto, caracteristicas antioxidan-
tes de cetamina foram demonstradas. Usamos as mesmas
dosagens desses dois estudos. Devido a qualidade estrutural
de propofol e ao seu efeito cumulativo sobre as membranas,
pensamos que suas caracteristicas antioxidantes seriam mais
distintas do que as de cetamina. Na comparacao intragrupo,
embora os valores de MDA tenham sido menores no grupo
propofol do que no grupo cetamina, nao houve diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos. Além disso,
como os valores de MDA obtidos no periodo de reperfu-
sao foram mais elevados do que no periodo de isquemia,
nao foi possivel atingir os mesmos resultados dos dois estu-
dos citados. Acreditamos que os resultados de Cheng et al.
sejam devidos ao fato de que midazolam foi administrado
aos pacientes como pré-medicacgao, ajudou as caracteristi-
cas antioxidantes de cetamina, e o acimulo de propofol nas
membranas nao foi o suficiente para apresentar caracteristi-
cas antioxidantes significativas ao manter o tempo de cinco
minutos de reperfusao no estudo de Saricaoglu et al.

Em nosso estudo, a concentracao de MDA (indicador de
dano celular) foi maior no periodo de reperfusao do que
no periodo de isquemia. A isquemia causa efeitos prejudici-
ais sobre as células. No entanto, as alteragcdes histologicas
que ocorreram apds trés horas de isquemia e uma hora de
reperfusdo foram piores do que as alteracées observadas
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no periodo de quatro horas de somente isquemia.?? Além
disso, apds a revascularizacdo, mediadores como EROs no
tecido isquémico iniciam a circulacdo sistémica e levam a
libertacao de mediadores quimiotaticos. Esses mediadores
quimiotaticos resultam no sequestro de leucdcitos inflama-
térios da area isquémica primaria para outros 6rgdos.” O
conjunto dessas alteracdes enfatiza que devemos ficar mais
atentos ao periodo de reperfusdao do que ao periodo de
isquemia. Em estudo que mediu a concentracao de MDA em
coracoes de ratos com isquemia e reperfusao e comparou
com o grupo controle, Pierro et al.?* relataram que o nivel
de MDA aumentou no periodo de reperfusdao mais distinta-
mente do que no periodo de isquemia, com a presenca do
dano molecular mensuravel sobre o tecido. MDA foi pre-
cisamente associado ao dano tecidual causado pela LIR,
com aumento no periodo de reperfusdo.?’ Em nosso estudo,
também determinamos o aumento do dano no periodo de
reperfusdao que medeia o MDA, que é um bom indicador de
dano tecidual.

Nosso estudo tem limitacdes. Primeiro, devido a natureza
da cirurgia, o periodo de reperfusao foi curto. Segundo, usa-
mos a mensuracao do MDA como Unico indicador na avaliacao
de dano tecidual.

Em conclusdo, os resultados do presente estudo suge-
rem que doses baixas de propofol e cetamina tém potencial
semelhante para reduzir o estresse oxidativo causado pela
lesao de isquemia-reperfusao induzida por torniquete em
pacientes submetidos a artroscopia de joelho sob raquia-
nestesia.
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