Rev Bras Anestesiol. 2020;70(2):153-158

Brazilian Journal of

Brazilian Journal of

ANESTHESIOLOGY

Sociedade Brasileira . . . . .
de Anestesiologia Revista Brasileira de Anestesiologia

ARTIGO CIENTIFICO

Impacto da analgesia pos-toracotomia
com dexmedetomidina e morfina
em imunocitos: estudo randomizado

Check for
updates

Pengfei Lei?, Jin Wang?, Shan Gao®, Bo Du?, Hao Wang?, Weichun Li?, Fei Shi ® 2*
e Aijun Shan @ @**

a Department of Emergency, Shenzhen People’s Hospital (The Second Clinical Medical College, Jinan University; The First
Affiliated Hospital, Southern University of Science and Technology), Shenzhen, China
b Shenzhen University General Hospital, Operation Department, China

Recebido em 28 de maio de 2019; aceito em 9 de dezembro de 2019
Disponivel na Internet em 13 de maio de 2020

PALAVRAS-CHAVE Resumo

Toracotomia: Objetivo: Estudar o impacto em linfocitos causado pelo uso da dexmedetomidina associada a
Dexmedeton;idina' morfina para analgesia pds-toracotomia.
’ Método: Um total de 118 pacientes utilizando Analgesia Intravenosa Controlada pelo Paciente

Morfina;
Analgesia; (AICP) pos-toracotomia em nosso hospital, de marco de 2016 a julho de 2018, foram selecio-
Linfécitos’ nados aleatoriamente e divididos em dois grupos: o Grupo Combinado [COM, 57 pacientes que

receberam dexmedetomidina (1,0 ug.kg ' de peso corpdreo) associada a morfina (0,48 mg.kg™"
de peso corpéreo)] e o Grupo Morfina [MOR, 61 pacientes, que receberam somente morfina
(0,48 mg.kg")]. Os valores dos subconjuntos de linfocitos (CD3+, CD4+ e CD8+) e das células
NK no sangue periférico desses dois grupos foram medidos por citometria de fluxo FACSCalibur
em diferentes momentos do estudo [antes da inducao anestésica (T0), imediatamente apos
extubacao traqueal (T1), 12 horas apos a cirurgia (T2), 24 horas apo6s a cirurgia (T3), 48 horas
apos a cirurgia (T4), 72 horas apos a cirurgia (T5) e 7 dias apos a cirurgia (T6)]. As doses de mor-
fina do momento T3 ao T5 e as reacdes adversas entre os dois grupos também foram registradas
e comparadas.

Resultados: O nivel de CD3+ e a razao CD4+/CD8+ de T2 a T5, e o nivel de CD4+ e as células
NK de T3 a T5 do Grupo COM foram significantemente maiores (p < 0,05) quando comparados
ao Grupo MOR. A dose de morfina no pos-operatorio e a incidéncia de prurido, nausea e vomito
no pos-operatorio foram significantemente menores no grupo MOR (p < 0,05).
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Conclusées: Dexmedetomidina combinada com morfina para AICP no periodo pds-toracotomia
pode melhorar a fungao dos linfocitos, reduzir o consumo de morfina e diminuir reacoes adversas

© 2020 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-

Impact of post-thoracotomy analgesia with dexmedetomidine and morphine

Objective: This study aimed to investigate the impact of post-thoracotomy analgesia with

Methods: A total of 118 patients with post-thoracotomy Patient-Controlled Intravenous Analge-
sia (PCIA) in our hospital from March 2016 to July 2018 were randomly selected and divided into
the Composite (COM) Group (57 patients administered with dexmedetomidine [1.0 pg.kg™' body
weight] and morphine [0.48 mg.kg™' body weight]) and the Morphine (MOR) Group (61 patients
administered with morphine [0.48 mg.kg™']). The values of lymphocyte subsets (CD3+, CD4+,
and CD8+) and Natural Killer cells in the peripheral blood of these two groups were detected by
FACSCalibur flow cytometry at different time points (before anesthesia induction [T0], imme-
diately after tracheal extubation [T1], 12 hours after surgery [T2], 24 hours after surgery [T3],
48 hours after surgery [T4], 72 hours after surgery [T5], and 7 days after surgery [T6]). The
doses of morphine at T3 to T5 and the adverse reactions between the two groups were also

Results: The CD3+ level and the CD4+/CD8+ ratio at T2 to T5 and the CD4+ level and NK cells
at T3 to T5 were significantly higher in the COM Group than in the MOR Group (p < 0.05). The
postoperative morphine dose and the incidence of postoperative itching, nausea, and vomiting
were significantly lower in the COM Group than in the MOR Group (p < 0.05).

Conclusions: Dexmedetomidine combined with morphine for post-thoracotomy PCIA can
improve the function of immunocytes, reduce morphine consumption, and reduce the adverse

© 2020 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-
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recorded and compared.
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Justificativa

estudar o impacto desse método de analgesia na funcao
imunitaria pos-operatoria.

Pacientes submetidos a toracotomia frequentemente apre-
sentam dor pods-operatoria intensa que inibe a funcao
imunitaria, particularmente a imunidade celular, e com-
promete o progndstico dos pacientes.’? Clinicamente, sao
frequentemente empregados opioides, tais como a morfina,
na dor pods-toracotomia intensa.> Entretanto, evidéncias
provenientes de estudos experimentais sugerem que a mor-
fina pode inibir a imunidade celular e, assim, possivelmente
promover proliferacdo e metastases de células tumorais
residuais.*

Dexmedetomidina, agonista especifico do receptor
a 2 adrenérgico pode, de modo eficaz, reduzir estresse pre-
maturo e a resposta inflamatoria pds,® e pode efetivamente
reduzir o efeito imunossupressor causado pelos opidides.®
Estudos demonstraram’-® que dexmedetomidina associada a
morfina em pacientes submetidos a cirurgias nao toracicas
reduziram o consumo de morfina em cerca de 20-30%.

O presente estudo avaliou o uso de dexmedetomidina
associada a morfina na Analgesia Intravenosa Controlada
pelo Paciente (AICP) para controlar a dor pods-operatoria
de pacientes submetidos a toracotomia, com o objetivo de

Método

Informacodes gerais

Este estudo clinico randomizado foi realizado no Shenzhen
People’s Hospital de marco de 2016 a julho de 2018, e foi
aprovado pelo Comité de Etica do hospital. Todos os pacien-
tes e familiares assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido.

Os critérios de inclusao foram os seguintes: 1) Pacien-
tes apresentando tumores intratoracicos e necessitando de
toracotomia; 2) ASA | ou Il; 3) Idade entre 18 e 80 anos;
4) Auséncia de radioterapia ou quimioterapia nos 14 dias
anteriores a cirurgia. Os critérios de exclusao foram os
seguintes: 1) Ocorréncia de sangramento importante no pos-
-operatorio; 2) Pacientes que necessitavam de infusao de
grandes quantidades de sangue alogénico; 3) Ocorréncia
de reacoes alérgicas; 4) Pacientes apresentando disfuncao
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organica grave, infeccdo grave ou historia pregressa de
doencas do sistema imunolégico ou do sistema enddcrino.

Os pacientes foram randomizados em dois grupos usando
tabela de nimeros aleatorios: Grupo Combinado (uso de
dexmedetomidina associada a morfina, COM) e Grupo Mor-
fina (somente administracao de morfina, MOR).

Técnica de anestesia

A ingestao de solidos e liquidos, assim como de medicamen-
tos, foi proibida durante as 8 horas pré-operatorias. Apos
entrada nasala cirurgica, foram estabelecidos acesso venoso
e monitoramento padrao de pressao arterial, frequéncia car-
diaca, eletrocardiograma e saturacao parcial de oxigénio
arterial.

Inducao de anestesia: injecao intravenosa
de 0,05 mg.kg"' de midazolam (Roche, Shanghai, China);
0,4 pg.kg' de sufentanil (EuroCept Bv, Ankeveen, Holanda)
e 0,2 mg.kg' de cisatracirio (Hengrui Pharma, Lianyun-
gang, China). Seguiu-se infusao alvo-controlada (TCI, do
inglés Target Controlled Infusion) de propofol (Fresenius,
Bad Homburg, Alemanha) para manter a concentracao
plasmatica alvo em 3 wg.mL". Apéds intubacdo traqueal,
foi iniciada ventilacdo pulmonar mecanica com frequéncia
de 11-14 ciclos/min, volume corrente (VC) de 7-9 mL.kg" e
relacao I:E de 1:2.

Manutencao da anestesia: infusao alvo-controlada de
propofol (TCl) com concentracao plasmatica alvo regulada
para 2-3 pg.mL", infusdo intravenosa de sufentanil e cisa-
tracGrio ajustadas para 0,5 pg.kg'.h™' e 2 pg.kg'.min",
respectivamente. O indice de potencial evocado auditivo foi
monitorado usando monitor nao invasivo de profundidade de
anestesia A-line (Danmeter Ltd, Odense, Dinamarca) para
manter o indice AAl entre 10 e 20.

Apds a conclusao da cirurgia, recuperacao da consciéncia
e extubacao traqueal dos pacientes, foi iniciada AICP.

Esquemas de AICP

Os pacientes do Grupo COM receberam 150 mL de solucao
contendo 1,0 ng.kg™' de dexmedetomidina (Hengrui Pharma,
Lianyungang, China) e 0,48 mg.kg' de morfina (Northeast
Pharmacy, Shenyang, China); os pacientes do grupo MOR
receberam 150 mL de solucdo contendo 0,48 mg.kg' de
morfina. Parametros da bomba: dose inicial de 2 mL,
infusao de base 2 mL.h", dose de demanda 0,5 mL, tempo
de bloqueio 15 minutos, para manter o Escala Visual
Numérica da dor pos-operatéria (EVN < 3). Para pacientes
que apresentassem hipotensao, escore de sedacao de
Ramsay > 3, bradicardia ou frequéncia respirato-
ria < 8 respiracées/min, era administrado tratamento
sintomatico oportuno.

Desfechos

Foram coletados 5 mL de sangue venoso periférico de
cada paciente em diferentes momentos (antes da inducao
anestésica [T0], extubacao traqueal [T1], 12 horas apds
a cirurgia [T2], 24 horas apds a cirurgia [T3], 48 horas
apos a cirurgia [T4], 72 horas apds a cirurgia [T5] e 7 dias

apos a cirurgia [T6]). A taxa de células CD3+, CD4+ e CD8+
e NK no sangue periférico foi calculada por citometria de
fluxo FACSCalibur (BD, EUA); a razao CD4+/CD8+ foi calcu-
lada no mesmo momento. As doses de morfina em T3 a T5
foram registradas separadamente e as reacoes adversas dos
dois grupos foram comparadas.

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada com o software estatis-
tico SPSS 21.0. As variaveis medidas foram expressas como
médiatdesvio padrao (x & $). O teste t de Student foi uti-
lizado para a comparagao entre os grupos. As variaveis nos
diferentes momentos do estudo foram comparadas usando
analise de variancia de medidas repetidas. As variaveis nao
quantitativas foram expressas em razoes e o teste Qui-
-Quadrado foi utilizado para a comparacao dos grupos.

Resultados
Condicoes gerais

Um total de 118 pacientes (53 homens e 59 mulheres) sub-
metidos a toracotomia em nosso hospital foram incluidos
no estudo. Apresentavam idade entre 41 e 60 anos e peso
entre 49 e 65 kg, com IMC de 19-23 kg.m?2. Com relacdo
ao diagnostico cirdrgico, 65 casos apresentavam cancer de
esofago, 21 cancer de cardia, 16 de tumor de mediastino
e 16 casos eram resseccao parcial de tumor pulmonar. Dos
57 pacientes no Grupo COM, 29 eram homens e 28 mulhe-
res, as médias + DP da idade e peso foram 52,2 + 6,9
anos e 57,2 + 3,9kg, respectivamente. No Grupo MOR havia
61 pacientes, 27 homens e 34 mulheres, com idade (52,9
+ 7,4 anos) e peso (57,9 + 4,5 kg), respectivamente. Nao
houve diferencas significantes na composicdao de género,
idade, peso ou IMC entre os dois grupos (tabela 1).

Consumo de morfina

O consumo de morfina no Grupo COM do momento T3 a T5
foi significantemente menor do que no Grupo MOR (p < 0,05)
(tabela 2).

Niveis de células CD3+, CD4+, CD8+ e NK no sangue

Comparado aos valores medidos no momento TO, a contagem
de células CD3+, CD4+, CD4+/CD8+ e NK diminuiram signifi-
cantemente de T1 a T5 nos dois grupos (p < 0,05), enquanto
que nao houve diferencas significantes no momento Té6. O
nivel de CD3+ e a razdo CD4+/CD8+ de T2 a T5, e o nivel
de CD4+ e células NK de T3 a T5 no Grupo COM foram sig-
nificantemente maiores que no Grupo MOR (p < 0,05). Nao
houve diferencas significantes nos valores para CD3+, CD4+,
CD4+/CD8+ e NK entre o Grupo COM e o Grupo MOR no
momento T6 (tabela 3).

Reacdes adversas

A incidéncia de prurido pos-operatorio, nausea e vomito no
Grupo COM foi significantemente menor que no Grupo MOR
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Tabela 1 Comparacao das condicoes gerais dos dois grupos

COM 57
MOR 61

29/28
27/34

52,2 +6,9
52,9+ 7,4

57,2 £ 3,9
57,9+ 4,5

21,7+1,6
21,2 £ 1,1

Tabela 2 Comparacao do consumo de morfina no pos-operatorio dos dois grupos (x & §, mg)

CoOM 57

MOR 61 27,6 +£9,5

16,5 £ 6,72

35,8 +£9,7¢
51,9 £ 11,2

55,3 + 8,92
73,2+7,6

Nota: Comparado ao Grupo MOR.
a p<0,05.

Tabela 3 Mudanca nos subconjuntos de linfocitos e células NK no sangue periférico nos diferentes grupos nos diferentes

momentos (X + §)

CD3* (%) COM 57 63,14+4,5 57,143,7% 54,9+3,4%° 52,742,7%° 57,344,123 59745125 62 844,2
MOR 61 62,8+4,7 55,3+4,1° 52,6+3,6° 49,7+4,3% 53,6+3,7¢ 57,5+2,4° 62,3+4,5
CD4* (%) COM 57 36,9+4,5 31,7+1,9* 29,5+2,2° 28,242,9°  31,544,32° 32,945,4%° 35,6+4,0
MOR 61 36,5+4,2 31,9+5,7° 27,1+2,9° 24,8+3,12 27,3+5,22 29,8+3,6% 33,5+3,7
CD8" (%) COM 57 24,3+4,4 23,844,5 23,2443 22,9+4,2 23,5+3,9 24,1+41 23,9+4,3
MOR 61 24,7+4,6 24,3+4,5 24,0+4,2 23,9+4,4 24,14+3,9 23,743,7 24,3+4,1
CD4*/ CD8* COM 57 1,540,3  1,240,2*  1,240,2*®>  1,240,2*>  1,3+0,2% 1,440,12>  1,540,3
MOR 61 1,5+0,2 1,240,3* 1,1+0,2° 1,1£0,3% 1,2+0,12 1,3+0,2° 1,4+0,2
NK cells (%) COM 57 14,4+1,9 12,1+1,2*  11,8+1,5° 11,441,4%>  13,141,33>  13,541,63°  14,241,7
MOR 61 14,6+2,2 11,9+1,6° 11,1+1,2° 10,3+1,8° 11,6+1,5° 12,9+1,4° 14,24+2,0

Note: Comparado ao TO.
@ p < 0,05; comparado ao Grupo MOR.
b p<0,05.

Tabela 4 Reacdes adversas no pds-operatorio dos dois grupos, n (%)

COM 57
MOR 61

3 (5,3)°
13 (21,3)

9 (15,8)
23 (37,7)

6 (10,5)
15 (24,6)

Nota: Comparado ao Grupo MOR.
a p<0,05.

(p < 0,05) (tabela 4). Nao houve complicacées como hipo-
tensao, bradicardia ou sedacao excessiva nos dois grupos.

Discussao

Devido ao grande trauma cirirgico que causa nos musculos,
fascia e outros tecidos, a toracotomia geralmente é acompa-
nhada de dor mais intensa em comparacao a outras cirurgias.
Além disso, a toracotomia afeta os movimentos respirato-
rios, a tosse e a expectoracao dificultando a eliminacao de
secrecoOes, resultando em complicacées como atelectasia,
infeccao pulmonar ou de torax.’

Os analgésicos opioides tém bom efeito analgésico no
pos-operatorio de toracotomia, mas, por outro lado, podem
levar a reacdes adversas.'® Alguns estudos'’'? enfatizaram

a correlacdo entre métodos de analgesia pos-operatoria
e a ocorréncia de complicagdes pos-operatoérias. Método
popular de analgesia pos-operatéria, a AICP mantém a
concentracdo plasmatica relativamente estavel, evitando
assim a discrepancia entre a concentracao plasmatica e a
analgesia, reduzindo a quantidade de analgésicos e obtendo
melhor controle da dor."> ™

Neste estudo, todos os participantes foram tratados com
AICP, que se baseou em pesquisas relevantes publicadas'>'®
e usou dexmedetomidina associada a morfina para analge-
sia pos-operatdria. Os resultados mostraram que o consumo
de morfina no Grupo COM nos momentos T3 a T5 foi
menor do que no Grupo MOR, menor a incidéncia de pru-
rido, nausea e vOmito pods-operatorio e houve auséncia
de complicacdes como hipotensao, bradicardia ou sedacao
excessiva. Os resultados indicam que a técnica de AICP
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empregando dexmedetomidina associada a morfina pode
efetivamente reduzir o consumo de morfina e causar menos
complicacoes pos-operatorias, além de sugerir que a dosa-
gem e administracao de dexmedetomidina sao seguras e
efetivas.

Os subconjuntos de linfocitos T desempenham impor-
tante papel na manutencao da estabilidade do sistema
imunolégico.’” CD3+ é um importante subgrupo de linfoci-
tos T, e a contagem de CD3+ pode refletir diretamente o
nivel de células T maduras no sangue periférico. Os subgru-
pos de linfocitos CD4+ sdo importantes linfocitos T helper
cell, ajudando o organismo a combater microrganismos
estranhos, células tumorais, etc. Os linfocitos CD8+ podem
inibir a funcdo de regulacdo imunoldgica do organismo. A
razao estavel entre CD4+ e CD8+ é importante para man-
ter a funcao imunologica normal. Ao mesmo tempo, a razao
CD4+/CD8+ também pode ser usada como indicador da gra-
vidade e do prognéstico de doencas.’® O nimero de células
NK é importante para a imunidade antitumoral ao eliminar
diretamente células tumorais. Quando a funcdo imunitaria
celular in vivo é inibida, o nimero de células NK reduz-se
significantemente.’® Os resultados deste estudo mostraram
que, em comparacao com o momento TO, os valores de
CD3+, CD4+, CD4+/CD8+ e NK diminuiram de T1 a T5. As
causas podem estar relacionadas ao estresse oxidativo indu-
funcdo imunitaria causada pela morfina.?’ Este estudo mos-
trou que o nivel de CD3+ e a razao CD4+/CD8+ foram maiores
no Grupo COM de T2 a T5 do que no Grupo MOR, e a con-
tagem de células CD4+ e NK medida no Grupo COM de T3 a
T5, também foi maior do que no Grupo MOR, indicando que
a dexmedetomidina pode efetivamente reduzir a inibicao
da imunidade celular causada pelo emprego da morfina na
analgesia pos-toracotomia.

Recentemente, alguns estudos relataram os beneficios
potenciais da dexmedetomidina tanto para analgesia pos-
-operatoéria como para o sistema imunoldgico. Lin e cols.?!
sugeriram que a combinacdao dexmedetomidina-morfina
na AICP pela via venosa resultou em analgesia superior,
reducao significante de morfina administrada, menos nausea
induzida pela morfina e foi desprovida de sedacao adici-
onal e de alteracdes hemodinamicas desfavoraveis. Cai e
cols.” relataram que a dexmedetomidina pode melhorar
a funcao imunoldgica de ratos com cancer de ovario, ini-
bindo a via de sinalizacdo p38MAPK/NF-kB. Ma e cols.?
indicaram que o uso combinado de dexmedetomidina e flur-
biprofeno axetil melhorou significativamente a dor apos
cirurgia de tireoide sob anestesia geral, reduziu a agitacao
e disfuncdo cognitiva pos-operatdria, melhorou a funcao
imune e promoveu a cicatrizacdo. Dong e cols.? confirma-
ram que a dexmedetomidina pode efetivamente reduzir a
liberacdo de fatores inflamatdrios em pacientes submeti-
dos a resseccao radical do cancer gastrico, sugerindo que
o efeito anti-inflamatorio possa ser exercido por regulacao
negativa da expressao de NF-kB. Além disso, a dexmede-
tomidina pode mitigar a reducdo nos subgrupos de CD3+
e CD4+, melhorando as funcdes imunoldgicas comprometi-
das.

Limitacoes

Este estudo foi limitado a pacientes com idade menor de
60 anos. Sao necessarios mais estudos para se confirmar
se essa combinacao medicamentosa pode ser efetiva para
pacientes com mais de 60 anos apresentando doencas cro-
nicas ou disfuncao de 6rgaos vitais, e se ela terd impacto no
prognostico dos pacientes.

Conclusao

Em resumo, a AICP com a associacao de dexmedetomidina e
morfina para analgesia pos-toracotomia pode efetivamente
reduzir o consumo de morfina, reduzir a ocorréncia de
reacoes adversas durante a analgesia e melhorar a funcao
imunolodgica celular dos pacientes.
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