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RESUMO: A resposta imune frente aos anestésicos e opidides utilizados na pratica veterinaria é controversa.
Estudos realizados em animais demonstraram divergéncias entre aumento ou reducdo da imunidade dos pacientes
apos os procedimentos cirtrgicos. Em humanos, os resultados sdo mais consistentes e servem como base aos
experimentos com animais. O que se sabe é que as reagdes oxidativas sdo as grandes responsaveis pela supressdo da
imunidade, com queda nas contagens de eritrécitos e linfdcitos, quando utiliza-se anestésicos gerais ou opidides. A
presente revisdo tem como objetivo agrupar os resultados recentes de pesquisas sobre as alteracGes hematolégicas
durante a anestesia em humanos e animais e servir de referéncia para novos experimentos, na tentativa de elucidar
algumas das questfes acerca deste assunto tdo rico e pouco explorado na Medicina Veterinaria.
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HEMATOLOGICAL CHANGES DURING GENERAL ANESTHESIA AND OPIOID
USE: A REVIEW

SUMMARY :The immune responsein the against ofanesthetics and opioids used in veterinary practice
controversy.Studies in animals have shown differences between increased or decreased immunity of patients after
surgical procedures. In humans, the results are more consistent and serve as the basis for animal experiments. What
is known is that the oxidative reactions are the most responsible for immune suppression,with a decrease in red blood
cell counts and lymphocytes, whem it is used anesthetics or opioids.This review aims to group the recent research
results on the hematological changes during anesthesia in humans and animals and serve as the reference for new
experiments to elucidate some of the questions on this subject so rich and little explored in veterinary medicine.
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INTRODUCAO
Farmacos comumente usados na pratica anestésica podem alterar significativamente a
contagem de células sanguineas periféricas como eritrocitos, neutréfilos e linfécitos, em virtude

das reacOes oxidativas. Esses mecanismos podem contribuir para supressdo da imunidade dos
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pacientes no pds — cirurgico, afetando a homeostase celular (DELOGU et al., 2004), entretanto,
os resultados sdo controversos.A relacdo entre anestesia e estresse oxidativo nas células
sanguineas, com consequente alteracdo na contagem da linhagem vermelha ou leucocitéria, ndo
esta totalmente elucidada (ALLAOUCHICHE et al., 2001).

Alguns agentes utilizados na inducéo e manutencdo da anestesia ocasionam desequilibrio
na funcdo dos radicais livres (DURAK et al., 1999). Durante a anestesia, espécies reativas do
oxigénio (ROS) séo liberadas ocasionando apoptose celular, e os radicais livres sdo capazes de
liberar mediadores pré-apoptdticos, responsaveis pela linfopenia, principalmente no periodo pos-
cirurgico (BAUER et al., 1998).

Achados condizentes foram relatados por Delogu et al. (2001a) ao anestesiarem humanos
com propofol, fentanil e isofluorano perceberam presenca de leucopenia pela diminuicdo da
contagem de linfdcitos circulantes e relatam que tal fato aconteceu devido a apoptose ocasionada
pelas reacdes oxidativas causadas pela anestesia.

Estudos in vitro com modelos animais mostram que o desfluorano altera a atividade
oxidativa de linfocitos, enquanto que o halotano e o propofol aumentam a atividade antioxidante
endogena, protegendo as células da apotose (DELOGU et al., 2001b). J& em modelos humanos,
in vivo o sevofluorano aumentou a apoptose de neutrofilos, causando neutropenia (THYTER et
al., 2003).

Delogu et al. (2004) estudaram a acdo de diferentes farmacos como tiopental, droperidol,
propofol e succinilcolina sobre a oxidagdo de membranas de linfocitos. Segundo esses autores, 0
tiopental e a succinilcolina promoveram aumento na formacdo de ROS, que aceleram a apoptose
e podem contribuir para linfopenia e diminuicdo imunoldgica no periodo pds-operatorio,
enquanto que o propofol e o droperidol ndo causaram alteracGes significativas nos parametros
estudados.

De maneira semelhante, as catecolaminas e os glicocorticdides também inibem o sistema
imunoldgico (ELENKOV; CHROUSQS, 2002). Entretanto, a anestesia com isofluorano promove
maiores aumentos na concentracdo de catecolaminas que o propofol, proporcionando diminui¢éo
de linfocitos T helper em humanos. Dessa forma, o farmaco intravenoso altera menos a
imunidade que o agente inalatorio citado, no periodo pés-operatorio (INADA et al., 2004).

Karahalilet al. (2005), durante estudo em humanos submetidos a cirurgias cardiacas,
afirmaram que o propofol associado ao diazepam, ambos em infusdo continua, ndo causam
diminuicdo no numero dos linfécitos sanguineos periféricos. Ja Costa (2009), o submeter um
grupo de animais a anestesia com infusdo continua de propofol, observou reducéo significativa na
contagem de leucdcitos, em virtude da diminui¢do dos linfécitos circulantes. Sendo assim, a

literatura sugere que este decréscimo ocora principalmente devido a liberacdo de ROS e de
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catecolaminas durante a anestesia com propofol, apesar de alguns autores relatarem que este
farmaco apresenta propriedades antioxidantes frente as membranas celulares (TSUCHIYA et al.,
2001) e da menor liberagdo de catecolaminas pelo anestésico (ELENKOV; CHROUSQS, 2002).
Outra hipdtese sugerida na literatura esta relacionada com as propriedades antioxidantes, as quais
as membranas leucocitarias sdo mais susceptiveis aos efeitos dos ROS que as membranas
eritrocitarias, independente da quantidade produzida durante a anestesia.

Além de sua acéo nas células de defesa, estudos utilizando tecidos de ratos, suinos e
humanos tém demonstrado que o propofol exerce também atividade protetora sobre células do
coracao, rins, figado e cérebro, por evitar a peroxidacdo (ANSLEY et al., 1998; DE LA CRUZ et
al., 1998), melhorando as condic¢6es clinicas do sistema cardiopulmonar.

Com relacdo as células vermelhas sanguineas, sabe-se que compostos fenolicos, como os
tocoferois, sdo conhecidos por sua atividade antioxidante (TSUCHIYA et al., 2001). O propofol
por ter estrutura fenolica, se assemelha aos tocoferdis, com potente funcdo de modificar
aconformacdo das membranas, estabilizando-as. Portanto, esse farmaco pode proteger 0s
eritrocitos e aumentar a resisténcia de suas membranas face ao estresse mecénico, evitando
hemdlise (SUZUKI et al., 1993).

Tsuchiya et al. (2002) reportaram que o propofol quando utilizado in vitro sob eritrocitos
humanos, interage com acido ascorbico e exibe potente atividade antioxidante ao redor das
membranas, aumentando também sua fluidez e resisténcia dessas células quando submetidas a
estresse fisico e hemodinamico.

Além disso, a preservacdo das células vermelhas no periodo pos-cirurgico é maior na
anestesia total intravenosa (TIVA) com o propofol quando comparado ao sevofluorano. Nesse
mesmo estudo, a hemolise somente foi observada apos 340 minutos de infusdo do farmaco porém
ndo apresentou diferenca significativa. Esses mesmos achados foram reportados por Runzer et al.
(2002) em camundongos e corroboram os registros de Andress et al. (1995), que anestesiaram,
durante sete dias consecutivos gatos com infusdo continua de propofol por 30 minutos (0,2 a 0,3
mg/kg/min) e ndo observaram hemdlise nesse periodo. Entretanto, ocorreu aumento na
concentracédo de corpusculos de Heinz,0s quais sdo indicativos de oxida¢do da hemoglobina (Hb),
ocorrendo regressdo nos valores basais quatro dias apds o término das anestesias. Além disso, 0s
pesquisadores ndo relataram alteragdes no hematdcrito (Ht) e na Hb.

Costa (2009) e Costa et al. (2013) demonstraram diminui¢do nas contagens celulares
eritrocitarias em cdes anestesiados com infusdo continua de propofol associado ou nao a infuséo
de tramadol. Em ambos os grupos, as diminuicdes nos valores da série eritrocitaria foram
semelhantes. Sendo assim, o autor infere ser o propofol o promotor das alteragdes observadas,

porém ndo sugere hemolise. Uma das justificativas possiveis para reducdo da série eritrocitaria
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seria 0 sequestro sanguineo decorrente durante anestesia com propofol, pois este farmaco causa
hipotensdo e vasodilatacédo esplénica (HOKA et al., 1998).

Corroborando esses achados, Yousefet al. (2006), ndo observaram hemdlise ao utilizar
bolus ou infusdo continua de morfina, meperidina ou hidromorfona em células tratadas in vitro,
referindo que a utilizacdo de opiodides ndo afeta a contagem eritrocitaria. A mesma conclusao foi
proposta por Lo et al. (1993), ao incubarem células vermelhas humanas, e adicionarem morfina
(4 mg/ml) ou meperidina (40 mg/ml) durante 1 hora.

O mecanismo dessas esplenomegalia ndo estd totalmente elucidado, mas pode ser em
virtude do relaxamento da musculatura lisa visceral, causando relaxamento das fibras da capsula
esplénica e recrutando maior ndmero de células sanguineas vermelhas (OPDYKE; WARD,
1973). Ademais, esse aumento de volume do bago apresenta correlagdo direta com o decréscimo
das contagens de hemoglobina e hemacias circulantes (MERIN et al., 1977), sendo a diminuicao
do Ht deletéria em alguns pacientes (WILSON et al., 2004).

Costa et al. (2013) observou marcada reducdo da série eritrocitaria ao utilizar infusédo
continua de propofol (0,7 mg/kg/min) associado ao tramadol (0,5 mg/kg/min), e sugeriu que a
causa dessa reducdo foi pelo anestésico geral e ndo ao opidide. Além disso, 0s autores sugeriram
a possibilidade de sequestro sanguineo, justificando tal queda nas He, Ht e Hb.

No entanto, estudos tém demonstrado que durante a anestesia com propofol ndo ocorre a
esplenomegalia. No trabalho de O’Brien et al. (2004), ao determinarem as mudancas ocorridas no
tamanho e volume do baco de cdes submetidos a trés tratamentos anestésicos (acepromazina,
tiopental e propofol), os autores ndo observaram alteracdo no diametro do bago no grupo que
recebeu propofol, enquanto que os animais que receberam acepromazina ou tiopental tiveram
aumento significativo no diametro esplénico. Além disso, Wilson et al. (2004) reportaram néo
haver correlacdo entre a porcentagem do Ht e o volume esplénico, apds cées serem submetidos a
quatro protocolos anestésicos. Nesse estudo, 0s autores ndo observaram aumentos significativos
na area, bem como no peso do bago dos cdes que receberam propofol como indutor da anestesia,
entretanto encontraram marcada diminuicdo no Ht, sugerindo a ocorréncia de sequestro
sanguineo em outros sitios ndo esplénicos, como figado, pulmdes, rins e musculatura.

Contrariando os resultados exibidos acima, trabalhos recentes comprovam essa
esplenomegalia, como os de Baldo et al. (2012), ao utilizar a tomografia computadorizada na
determinacdo do volume do bago em cées anestesiados com acepromazina, hidromorfona,
dexmedetomidina, propofol ou tiopental. Os autores encontraram marcado aumento do volume
esplénico nos animais anestesiados com tiopental, propofol e acepromazina, relacionados
diretamente a diminuicdo do Ht, enquanto nos animais anestesiados com hidromorfona e

dexmedetomidina, o volume esplénico nédo apresentou correlagdo significativa com o grupo que
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recebeu apenas solucdo salina. Os autores concluem que a anestesia com propofol deve ser
utilizada com cautela em animais anémicos, a mesma obtida no presente estudo.

Costa (2013) obteve os mesmo achados determinados pelos autores acima ao utilizar
infusdo continua de propofol, associado ao tramadol, fentanil ou butorfanol. Utilizando
ultrassonografia, determinaram-se aumento do comprimento curto do baco (cm) relacionando a
queda dos valores da série eritrocitaria apos bolus do anestésico geral, sendo que a introducéo dos
opidides ndo promoveu alteracdes, permanecendo as médias acima dos valores basais (antes da
anestesia).

Opioides podem suprimir alguns elementos do sistema imunoldgico, como leucdcitos
totais e linfécitos. Doses altas desses farmacos pela via intravenosa causam supressao prolongada
na fungdo de células “Natural Killer” (NK), uma das linhagens de linfocitos (YOKOTA et
al.,2000). O mecanismo de acdo que acarreta imunossupressao consiste na interacdo do farmaco
com receptores W nas células do sistema imunolégico (BUDD; SHIPTON, 2004) ou via sistema
nervoso central, modulando o eixo hipotalamo-hipdfise e sistema nervoso simpatico (SNS)
(MOLINA, 2006). Orgéos linfoides sdo inervados pelo Sistema Nerrvoso Simpatico (SNS) e,
quando ativados pelos opidides liberam catecolaminas que suprimem linfocitos, células NK e
macrofagos (FLORES et al., 1994).

Akural et al. (2004) reportaram que a anestesia epidural com sufentanil associada a
anestesia com propofol e isofluorano, em mulheres, causou diminuicéo da funcdo de células NK,
podendo ser considerada imunossupressora. J& na contagem das demais células brancas, como
linfécitos e mondcitos, ndo ocorreram alteracdes. Entretanto, no estudo de Sulowskaet al. (2002),
a incubacdo, in vitro, de neutrofilos com peptideos opidides enddgenos extraidos de humanos,
promoveu maior apoptose dessas células de defesa devido a ativacdo de ROS. Esses resultados
com tais substancias enddgenas sugerem que 0s exdgenos podem causar as mesmas alteracgoes.

Em contrapartida, Sacerdote et al (2000), em estudo utilizando tramadol ou morfina no
tratamento da dor aguda no pés-operatério em humanos, demonstraram que o tramadol, na dose
de 100 mg totais, causou aumento significativo na atividade das células NK enquanto que a
morfina ndo alterou esse parametro. Além disso, os autores supracitados concluiram que esse
efeito estimulante nas células NK e na proliferagdo de linfocitos esta relacionado a acéo
serotoninérgica do tramadol. Sabe-se que este tem como um dos seus efeitos a inibicdo da
recaptacdo de noradrenalina (NOR) pelo enantibmero (-) e 0 aumento da liberag&o e inibigdo da
recaptacdo de serotonina (SER) pela acdo do enantidmero (+)(GORNIAK, 2002),
proporcionando consequente aumento da concentracdo desses neurotransmissores no sistema
nervoso central (FRIDERICHS; BECKER, 1991).
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Os achados supracitados estdo de acordo com o experimento de Sacerdote et al. (1997),
que ao utilizar doses de 10, 20, 40 e 80 mg/kg de tramadol, observaram aumento nas
concentragdes de interleucina-2, citocina capaz de promover linfoproliferacdo e, favorecer a
imunidade de pacientes, além de obter valores maiores de contagem de linfécitos. Da mesma
maneira Sacerdote et al. (1999), também encontraram maiores contagens destas células apds
administracdo em bolus de 20 ou 40 mg/kg de tramadol ou 10 e 20 mg/kg de tramadol (+) em
humanos e relataram que essa acdo sobre o sistema imune ocorreu devido ao efeito
serotoninérgico do farmaco.

Ja Brand et al. (2003) ao submeterem pacientes humanos a anestesia total intravenosa
com propofol e fentanil, observaram diminuicdo da contagem de linfocitos circulantes e
significativo decréscimo na contagem de células NK, devido ao efeito dos agonistas 1 em tecidos
linfides. Entretanto, outros estudos demonstram o contrario, Yeager et al. (2002), observaram
aumento na contagem de células NK e linfécitos circulantes apds submeter pacientes humanos a
bolus de fentanil na dose de 3 ug/kg, seqguido de infusdo continua do mesmo na taxa de 1,2
pa/ka/h.

Costa (2009) e Costa et al. (2013) ao submeter cées a anestesia com infusdo continua de
propofol associado ou ndo ao tramadol observou diminuicdo na contagem de leucdcitos e
linfocitos circulantes e sugeriu que diminuicdo dos valores médios dessas células no grupo que
utilizou tramadol,ocorreram em virtude da acdo do farmaco aumentar a concentracdo de

noradrenalina circulante e ndo ao seu efeito imunossupressor em receptores .

CONCLUSAO

As alteracOes celulares e hematologicas relacionadas a anestesia e utilizacdo de opidides
sdo muito complexas. As reacdes oxidativas causam grande diminui¢do nas contagens celulares,
em especial de eritrdcitos e linfocitos periféricos, causando debilidade aos pacientes no pos-
cirargico. Em animais, os experimentos se baseiam nos resultados obtidos com humanos, mas as

respostas sdo controversas e necessitam de mais estudos.
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