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RESUMO 
 

Avaliação dos efeitos metabólico e oxidativo em cirurgia cardíaca pediátrica: 
influência da técnica anestésica. DANIELLE MAIA HOLANDA DUMARESQ. 
Programa de Pós-Graduação Stricto Sensu em Cirurgia, Departamento de Cirurgia, 
Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Ceará (Grau de Mestre em 
Cirurgia). Dez, 2006. Orientador: Prof. Dr. Paulo Roberto Leitão de Vasconcelos. 
 
A cirurgia cardíaca pediátrica freqüentemente necessita de circulação extracorpórea 
(CEC) durante a intervenção cirúrgica. A combinação de estresse cirúrgico e CEC 
evoca uma resposta inflamatória sistêmica multifatorial, com ativação das cascatas 
humoral e celular. Somado à isto, a CEC proporciona períodos de isquemia-
reperfusão, levando à condições favoráveis para formação de radicais livres e 
criando uma situação de desequilíbrio que é denominada de estresse oxidativo. As 
espécies reativas do oxigênio (ERO) formadas durante o período de isquemia-
reperfusão, estão intensamente implicadas na patogênese da disfunção miocárdica 
transitória (stunning heart), da necrose miocárdica devido à peroxidação lipídica 
severa, da disfunção vascular, da morte celular programada (apoptose) e das 
disritmias pós-isquêmicas. A influência da técnica anestésica sobre a resposta 
metabólica e oxidativa foi avaliada em um estudo envolvendo 20 crianças portadoras 
de doenças cardíacas congênitas, distribuídas aleatoriamente em dois grupos: GP, o 
grupo em que foi utilizado anestesia venosa total com propofol e GS, grupo em que 
foi utilizado anestesia balanceada com sevoflurano. Foram determinadas as 
concentrações plasmáticas das Substâncias Reativas do Ácido Tiobarbitúrico 
(TBARS), glutationa, lactato e piruvato em três tempos: T0 após cateterização da 
artéria radial, T1, 30 minutos após o início da CEC e T2 ao término do procedimento. 
Para a avaliação dos marcadores estre os tempos  em cada grupo, foi usado o teste 
de Friedman. A comparação das médias entre os dois grupos foi feita através do 
teste de Wilcoxon. Realizou-se também a correlação de  Pearson, para avaliar os 
marcadores entre os grupos. Valores de p < 0,05 foram considerados significantes. 
As concentrações de TBARS, glutationa, lactato e piruvato não se alteraram 
significantemente nos tempos observados (p>0,05, teste de Friedman). Ao se 
comparar os valores médios dos marcadores entre os grupos, não se encontrou 
diferença significante (p>0,05, teste de Wilcoxon). O quociente obtido da relação 
lactato e piruvato (L/P) foi maior que 10 nos dois grupos, sem significância 
estatística quando comparado os dois grupos. Encontrou-se uma correlação de 
pearson moderada para o TBARS, durante T1(r=0,50; p=0,13) e T2(r=0,51;p=0,12). 
Durante a CEC (T1), encontrou-se uma  correlação alta entre os grupos  para o  
lactato  (r=0,68; p=0,02), piruvato (r=o,75; p=0,01) e relação L/P (r=0,83; p=0,003). A 
comparação do uso de duas técnicas anestésicas com mecanismos de ação 
distintos permite confrontar propriedades protetoras já bem estabelecidas dos 
anestésicos venosos e inalatórios. As técnicas anestésicas investigadas neste 
estudo, apresentaram comportamentos semelhantes, não havendo aumento de 
substratos do estresse metabólico e oxidativo, durante a correção cirúrgica de 
cardiopatias congênitas em crianças acianóticas.  
 
 
DESCRITORES: Estresse Oxidativo. Metabolismo. Propofol. Anestésicos Inalatórios. 
Anestésicos Intravenosos. Cardiopatias Congênitas. 
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ABSTRACT 
 

Metabolic and oxidative effects evaluation in pediatric cardiac surgery: anesthetic 
technique influence. DANIELLE MAIA HOLANDA DUMARESQ. Post-Graduation 
Program in Surgery (Stricto sensu) of the Surgical Departament, Federal University 
of Ceará (Master’s Degree in Surgery). 2006, December. Professor:  Dr. Paulo 
Roberto Leitão de Vasconcelos. 
 
Pediatric cardiac surgery often requires cardiopulmonary bypass (CPB) during the 
surgical intervention. CPB and surgical stress combination evokes a multifatorial 
systemic inflammatory response with activation of the humoral and cellular cascade. 
In addition, CPB provides ischemia-reperfusion periods, leading to favorable 
conditions to free radical production and creating an imbalance, knew as oxidative 
stress. Reactive Oxygen Species (ROS) formed during the ischemia-reperfusion 
period are strongly implicated in the pathogenesis of the transitory myocardial 
dysfunction (stunning heart), myocardial necrosis, programmed cell death 
(apoptosis), vascular dysfunction and postischemic dysrhythmias. The anesthetic 
technique influence on the metabolic and oxidative response was evaluated in 20 
children with congenital heart disease, randomized in two groups: GP, group which 
used venous total anesthesia with propofol, and GS, the group which used balanced 
anesthesia with sevoflurano. Thiobarbituric acid-reactive substance (TBARS), 
glutatione, lactate and pyruvate plasmatic concentrations were determined in three 
times: T0, after radial artery canulation, T1, 30 minutes after CPB start and T2, at the 
end of procedure. The markers evaluation in the several times and in each group, the 
Friedman test was used. The Wilcoxon test was used to compare the medians 
between the groups. Pearson correlation was done to evaluate the markers between 
the groups. Values of p<0.05 were considered statistically significant. The TBARS, 
gluthatione, lactate and pyruvate concentrations did not change significantly in the 
observed times (p>0,05, Friedman test). When the marker’s median values was 
compared between the groups, it wasn’t significant (p>0,05, Wilcoxon test). The 
quotient of the relationship between lactate and pyruvate (L/P) was greater than 10 in 
both groups, with no difference statistically significant. There was a moderate 
Pearson correlation for TBARS, in T1 (r=0,50; p=0,13) e T2(r=0,51;p=0,12). During 
the CPB (T1), there was a high Pearson correlation between the groups for lactate 
(r=0,68; p=0,02), piruvato (r=0,75; p=0,01) e L/P rate (r=0,83; p=0,003). The 
comparison of two anesthetic techniques with distinct action mechanisms, allow 
confronting inhalator and venous anesthetic protecting proprieties. The anesthetic 
techniques investigated in this study were similar, without metabolic and oxidative 
stress substrates augment, in congenital heart disease surgical correction of 
acianotic children. 
 
 
KEY WORDS: Oxidative stress. Metabolism. Propofol. Inhalation anesthetics. 
Intravenous anesthetics. Congenital heart disease. 
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1  INTRODUÇÃO 
1.1 RELEVÂNCIA DO ESTUDO 
 
A cirurgia cardíaca pediátrica é considerada uma das subespecialidades mais 

complexas dentro da medicina. O conhecimento acumulado nas últimas décadas 

pelo entendimento da fisiopatologia das diversas cardiopatias congênitas, aliado aos 

progressos tecnológicos incorporados à prática médica, tem permitido a correção 

cirúrgica com sucesso de grande parte das anomalias cardíacas, com redução 

significativa dos índices de morbidade e mortalidade (ATIK, 2004). Contribuem para 

tal, a melhoria da proteção cardíaca e cerebral, da técnica cirúrgica, do cuidado peri-

operatório, do material empregado (oxigenadores e circuitos) e das técnicas de 

circulação extracorpórea (CEC). 

No entanto, apesar de todos os avanços alcançados, a morbidade e a 

mortalidade encontradas em alguns centros, especialmente em relação à cirurgia 

realizada durante o período neonatal, não são desprezíveis. Além disso, muitas das 

cardiopatias congênitas consideradas inoperáveis no passado, atualmente são 

precocemente tratadas cirurgicamente (AZAKIE et al, 2001).      
Grande parte desse insucesso reside na grande complexidade e na gama de 

cardiopatias congênitas com mecanismos fisiopatológicos distintos desse grupo de 

pacientes; porém, a falha do reconhecimento rápido e adequado da hipoperfusão 

tecidual, talvez seja o maior fator.  

O presente estudo busca verificar a influência da técnica anestésica sobre a 

ocorrência de repercussões metabólicas do estresse cirúrgico e da resposta 

inflamatória associada à CEC, bem como sobre as lesões por isquemia-reperfusão 

em cirurgia cardíaca pediátrica. 
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1.2 RESPOSTA INFLAMATÓRIA E CEC 
 
A circulação extracorpórea (CEC) é parte integrante, freqüentemente 

necessária, da cirurgia cardíaca pediátrica, substituindo efetivamente as funções do 

coração e dos pulmões do paciente por um oxigenador artificial, podendo induzir por 

si só alterações de natureza hemodinâmica, física e química, o que resulta em 

potencial dano a vários tecidos nobres. Dentre estas alterações, ressaltam a 

perfusão dos órgãos com fluxo contínuo não pulsátil, a exposição dos elementos 

sanguíneos a superfícies não endoteliais do oxigenador e circuitos (MORSE et al, 

1998), a hipotermia, a hemodiluição e a inibição do sistema de coagulação. A 

combinação de estresse cirúrgico e CEC evoca uma resposta inflamatória sistêmica 

multifatorial, com ativação das cascatas humoral e celular (BRIX-CHRITENSEN, 

2001). Em certos casos, esta resposta é exagerada e envolve tanto a hiperativação 

como a inibição de células imunocompetentes, estimulação do complemento e do 

sistema de coagulação, assim como um aumento na produção de citocinas e 

disfunção endotelial (KIRKLIN et al, 1983; McBRIDE et al,1998; BONÉ,1996) (Figura 

1). Apesar do fato de a CEC ser realizada rotineiramente sem seqüelas significantes, 

alguns pacientes apresentam disfunção de diversos órgãos após serem submetidos 

à circulação extracorpórea. Complicações pós-operatórias em 20% dos casos 

considerados de baixo risco foram encontradas em um estudo com 22.000 pacientes 

(GROVER, 1999) e Síndrome da Falência de Múltiplos Órgãos, associada à 

Síndrome da Resposta Inflamatória Sistêmica (SIRS) em 11% dos pacientes, uma 

mortalidade de 41%  foi reportada em outro estudo (KOLLEF et al, 1995). 

A resposta inflamatória com liberação de citocinas e a ativação dos hormônios 

de estresse, que ocorrem durante a circulação extracorpórea, aumentam as 

demandas metabólicas. 
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FIGURA 1 - Representação esquemática dos importantes mecanismos da resposta 
inflamatória ao trauma cirúrgico e circulação extracorpórea. 
Fonte: Warltier et al, Anesthesiology, 2002 
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1.3  ISQUEMIA-REPERFUSÃO, ESTRESSE OXIDATIVO E CEC 
 
Somado à resposta inflamatória, a CEC proporciona períodos de isquemia-

reperfusão durante o pinçamento aórtico e posterior remoção do clamp, promovendo 

condições favoráveis à formação de radicais livres e criando uma situação de 

desequilíbrio que é denominada de estresse oxidativo. O estresse oxidativo pode 

ocorrer nas seguintes circunstâncias: a) Depleção de antioxidantes por má nutrição 

(ex.: ingestão inadequada de alfa-tocoferol, ácido ascórbico, aminoácidos 

precursores de glutationa) e b) Produção excessiva de radicais livres, por exemplo, 

quando da exposição à elevada concentração de O2, a presença de toxinas que 

metabolizadas produzem radicais livres ou a ativação excessiva de sistemas 

“naturais” produtores de radicais livres (ex.: ativação inadequada dos fagócitos em 

doenças inflamatórias crônicas como a artrite reumatóide e a colite ulcerativa) 

(HALLIWEL & GUTTERIDGE, 1989; HALLIWEL, 1992; GRISHAM, 1993). 

As células são capazes de tolerar o estresse oxidativo de média intensidade. 

Para tal, respondem com aumento da síntese nos sistemas de defesa antioxidante 

de modo a restaurar o estado de equilíbrio. Entretanto, o estresse oxidativo grave 

pode produzir alterações no metabolismo celular, de grande importância, que pode 

culminar com a morte celular (HALLIWEL, 1987; HALLIWEL e GUTTERIDGE, 1989; 

COCHRANE, 1991). 

Durante o período de isquemia e principalmente durante a reperfusão, ocorre 

formação de uma grande quantidade de radicais livres. Estes radicais são espécies 

extremamente reativas, que não têm um alvo específico, podendo atacar e lesar 

vários componentes celulares, como o sarcolema, retículo sarcoplasmático, 

proteínas e membrana lipídica (ROSS et al, 1999). A reintrodução da molécula de 

oxigênio no tecido isquêmico cardíaco induz a  lesão de reperfusão, onde radicais 

livres reagem com ácidos gordurosos polinssaturados  provenientes da membrana 

celular e são capazes de iniciar a cadeia de peroxidação lipídica, que é a 

deterioração dos lipídios  oxigênio dependente; onde ocorre formação de  peróxidos 

lipídicos e hidroperóxidos, resultando em diminuição da fluidez da membrana, 

aumento da sua permeabilidade (CURELLO et al,1995; LI et al,1992; VERGELY et 

al,1998), lesão da membrana celular  e, por fim, sua ruptura (Figura 2). Todos esses 

eventos contribuem para o prejuízo funcional orgânico durante a CEC (LAFFEY et 

al, 2002; PARASKEVAIDIS et al, 2004). 
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FIGURA 2 - Peroxidação lipídica: Essa reação começa com a abstração do 
hidrogênio. Subsequentemente, o oxigênio reage para formar um radical lipídico 
peroxil. Esse último pode propagar a cadeia de reações através  do ataque a outros 
ácidos gordurosos polinssaturados. 
 

 

1.4  ESPÉCIES REATIVAS DE OXIGÊNIO (ERO) 
 
Elétrons em átomos ocupam regiões de espaço conhecidas como órbitas. 

Cada órbita pode ter no máximo dois elétrons, girando em direções opostas. Um 

radical livre pode ser definido como qualquer espécie que contém um ou mais 

elétrons não pareados, sendo um elétron não pareado aquele que está sozinho em 

uma órbita. Espécies reativas do oxigênio (ERO) são, portanto, moléculas 

compostas de oxigênio parcialmente reduzido, altamente instáveis e reativas, 

podendo causar dano aos componentes celulares. Os principais radicais livres são o 

superóxido (O2
-) e o radical hidroxila (OH-). O peróxido de hidrogênio (H2O2) e o 

ácido hipocloroso (HOCl) não contêm elétrons não-pareados e, portanto, não se 

qualificam como radicais. Assim, o termo espécies reativas de oxigênio (ERO) foi 

introduzido para descrever não somente o O2
- e o OH- (radicais), mas também o 

H2O2 e o HOCl (não-radicais) (HALLIWELL, 1991; McCORD, 1993). 
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As espécies reativas de oxigênio são produzidas por várias enzimas 

oxidativas em diferentes locais da célula: citosol, mitocôndrias, lisossomos e 

membrana citoplasmática,  após ocorrer a reperfusão dos tecidos com o término da 

oclusão aórtica (BARTA et al,1991). Acredita-se que  esses radicais são produzidos, 

em sua maioria, por leucócitos polimorfonucleares que são ativados  durante o 

período de isquemia da circulação extracorpórea (KHARAZMI et al,1989; TONZ et 

al,1995).  

O radical hidroxila (OH-) é o mais reativo destas espécies, combinando-se 

rapidamente com moléculas-alvo em sua vizinhança próxima. Um resultado bem 

caracterizado de tal interação é o início da reação em cadeia de radicais livres, 

levando à peroxidação lipídica que pode resultar em dano às membranas celulares. 

(HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1990). 

Quando presentes em determinadas concentrações, superóxido e óxido 

nítrico podem formar peroxinitrito ( .O2 + NO.  →  OONO- ), que é um radical livre 

mais reativo e lesivo (BECKMAN et al,1996; SALZMAN et al,1998). 

 

1.5  CORAÇÃO E METABOLISMO OXIDATIVO 

 

O músculo cardíaco é um tecido altamente aeróbico, que utiliza ácidos 

gordurosos para suprir sua energia (ATP) em 60-80% de sua necessidade (SOLAINI 

et al, 2005). O metabolismo oxidativo é função da mitocôndria  e a energia é 

fornecida por fosforilação oxidativa no interior da célula cardíaca. Estima-se que 25-

30% do volume da célula muscular cardíaca seja ocupada pela mitocôndria. A 

formação de ATP está intensamente ligada à função contrátil do coração. 

Aproximadamente 2/3 do ATP produzido são usados com esse fim e o restante é 

utilizado para manter o balanço iônico, em particular através das funções da  Ca++-

ATPase e a Na+/K+-ATPase. Durante situações de isquemia, quando ocorre privação 

de oxigênio, as células cardíacas mantêm os níveis de ATP através da produção 

glicolítica, após uma diminuição dos ácidos gordurosos (DAS et al, 1990) e o estado 

de oxidação-redução é alterado. Consequentemente ocorre um acúmulo de 

dinucleotídeo de nicotinamida adenina, na forma reduzida (NADH), e da relação 

NADH/NAD+, aumentando a quantidade de lactato, dos íons Na+ e Ca++ citosólicos, 

diminuindo o pH (SOLAINI et al,2005).  
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FIGURA 3- Formação de ATP e metabolismo da mitocôndria da célula cardíaca, durante 
estado normal de suprimento de oxigênio (a); em situação de isquemia (b) e durante a 
reperfusão (c). As setas indicam a prioridade da fonte utilizada para formação de ATP e a 
função fisiológico em que o ATP é utilizado. 
 
 
 

O cardiomiócito retorna ao metabolismo oxidativo durante a reperfusão, 

contudo, a energia para manter o transporte iônico ainda é superior a que é 

necessária para o aparato contrátil, desencadeando durante esta fase disfunções 

contráteis importantes  (Figura 3).  
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Contudo, se o fluxo sanguíneo se mantém restrito, os produtos da 

degradação da glicose como lactato e H+ se acumulam, levando à isquemia e lesão 

celular. Paradoxalmente, o maior dano ocorre com o retorno da oxigenação e 

reperfusão, levando os cardiomiócitos a um  aumento da contração (hipercontratura) 

e lesão da membrana, seguida de morte da célula (SCHLÜTER et al, 1996 ; PIPER 

et al,2004). 

As espécies reativas do oxigênio (ERO) formadas durante o período de 

isquemia-reperfusão, estão intensamente implicadas na patogênese da isquemia 

miocárdica isquêmica transitória (stunning heart), da necrose miocárdica devido à 

peroxidação lipídica severa, da morte celular programada (apoptose) e das 

disritmias pós-isquêmicas (KEVIN et al, 2005). 

 

1.6  MECANISMOS ANTIOXIDANTES 
 
Antioxidantes são substâncias capazes de inibir a oxidação. O organismo 

possui agentes antioxidantes, destacando-se a vitamina E, a albumina, a transferrina 

e a glutationa. A glutationa está presente no organismo em duas formas, reduzida 

(GSH) e oxidada (GSSG). Atua direta ou indiretamente em muitos processos 

biológicos importantes, incluindo a síntese de proteínas, metabolismo e proteção 

celular (CHANCE et al., 1979; MEISTER e ANDERSON, 1983; FRIDOVICHI, 1986).  

GSH (ácido glutâmico-cisteina-glicina), a glutationa reduzida, é o mais 

abundante antioxidante presente dentro da célula. É formado no fígado a partir dos 

três aminoácidos glutamato, cisteína e glicina. Por isso, trata-se de um tripeptídeo. A 

glutationa pode ser derivada da glutamina. É exatamente no fígado que está o mais 

abundante suprimento de GSH do corpo, do qual é usualmente exportada para a 

corrente sangüínea e também armazenada nos mais diversos tecidos, como 

hemácias, intestinos, células imunológicas e pulmão. 

 O miocárdio possui enzimas antioxidantes, incluindo-se entre elas a 

glutationa redutase, superóxido dismutase e catalase que são ativadas em 

proporção ao grau de isquemia miocárdica e da lesão por reperfusão (MEZZETTI et 

al, 1993).  

Durante a CEC os sistemas antioxidantes são ativados, elevando seus níveis 

endógenos inicialmente, porém tornam-se depletados após a realização da CEC 

(BALLMER et al, 1994; McCOLL et al,1998), presumivelmente pelo resultado de um 
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consumo dos radicais livres produzidos. Quando a produção de radicais livres 

excede a capacidade varredora destes radicais, ocorre a lesão celular (Figura 4). O 

estresse oxidativo surge quando há uma excessiva taxa de produção de ERO em 

relação à sua eliminação, levando à morte imediata ou tardia da célula (KROEMER 

et al,1998). As ERO podem causar necrose celular pelos seguintes mecanismos: 

 1- Inibição da  atividade da Na+-K+-ATPase, resultando em dissipação do 

gradiente transmembrana de Na+ e K+.  

 2- Liberação do ácido aracdônico, devido à hidrólise da membrana 

fosfolipídica,  pela presença de radicais livres, induzindo alterações celulares que 

levam à apoptose ou morte celular.  

 3- Elevação dos oxidantes e dos níveis de cálcio citosólicos, desencadeando  

uma perda seletiva da permeabilidade iônica na mitocôndria e levando à 

permeabilidade mitocondrial de transição (MPT) (Figura 5). 

 

 

   

     FIGURA 4 - Balanço entre produção espécies reativas de oxigênio (ERO) e defesa 
antioxidante do organismo. 
 

 

Existe uma correlação inversa entre capacidade antioxidante e peroxidação 

lipídica, que por sua vez é diretamente relacionada com lesão celular miocárdica (Mc 

COLL et al, 1998). A agressão à célula miocárdica pode  causar no pós-operatório 

disfunção isquêmica, disfunção miocárdica, depressão da função contrátil, arritmias 
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de reperfusão e necrose, de grande importância no período pós-operatório 

(HAMMER et al,2001; McCORD,1985; HAMMOND et al,1985; HEARSE et al,1992; 

BOLLI,1990). 

 

 
 
FIGURA 5 - Permeabilidade mitocondrial transicional (MPT).  Edema e  fosforilação 
oxidativa incompletos, rompimento e apoptose. 
 
 
 
 

1.7  MEBOLISMO E CEC 
 
        Durante circulação extracorpórea, o débito cardíaco é mantido por uma 

bomba propulsora de sangue, que  produz um fluxo arterial contínuo ou linear, não 

pulsátil, sem ondas de pressão, que em diversos pontos do circuito se torna 

turbilionar (Figura 6). O desenvolvimento de hipotensão arterial, manifestada após o 

início da CEC, decorre de fluxo arterial baixo, inferior ao débito cardíaco e do 

esvaziamento atrial, determinado pela retirada de sangue através da linha venosa, o 

que suscita respostas hormonais importantes como a estimulação do sistema 

nervoso autônomo (SNA) e liberação de vasopressina (hormônio antidiurético), baixa 

viscosidade do sangue produzida pela hemodiluição e distribuição alterada do fluxo 

nos diversos órgãos. A hipotensão arterial estimula a liberação de catecolaminas 

endógenas que desencadeiam vasoconstrição, hipoperfundindo alguns leitos 
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vasculares e favorecendo o desenvolvimento de hipóxia e acidose metabólica 

(LITWAK et al, 1982; SETHIA et al,1986) (Figura 7). 

 

 

FIGURA 6 - Componentes do circuito de circulação extracorpórea: 1- Linha venosa, 2- 
Reservatório venoso, 3- Oxigenador, 4- Trocador de calor, 5- Rolete da bomba propulsora, 
6- Canulação da linha arterial. 
 
 
 
 

O fluxo sanguíneo é significativamente alterado pela CEC, nos diversos 

sistemas orgânicos, tanto durante a fase normotérmica quanto hipotérmica, bem 

como nos fluxos altos ou baixos de perfusão (LAZENBY et al, 1992). Um 

desequilíbrio entre oferta e consumo pode ocorrer regionalmente, porém o fluxo 

sanguíneo regional é difícil de monitorar durante a circulação extracorpórea. Isto se 

deve à alterações do débito cardíaco, do tônus vasomotor de vários órgãos e a 

patência da microcirculação. Além disso, os requerimentos metabólicos regionais 

podem estar aumentados devido ao esfriamento e aquecimento não homogêneos e 
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como resultado da falha na oferta de O2 aos tecidos. A resposta inflamatória com 

liberação de citocinas e a ativação dos hormônios de estresse que ocorrem durante 

a circulação extracorpórea, também aumentam as demandas metabólicas (ANAND 

et al, 1990; 1992). 

 
 
 

 

FIGURA 7 - Características da perfusão durante CEC que favorecem o aparecimento de 
acidose metabólica.  
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Em condições hipóxicas ou de hipoperfusão, chamado glicólise anaeróbica, 

leva à formação de  lactato nos tecidos: 

 

Glicose + 2 ADP + 2 Pi   →    2 Lactato + 2 ATP  
 
Em todas as reações onde ocorre a conversão de glicose ao seu produto 

final, são realizadas reações de oxidação, requerendo um acompanhamento de 

reações de redução, em que o NAD é convertido a NADH.  

O valor normal do lactato sérico é de 1 mmol/L, estendendo-se até 2 mmol/L 

em pacientes críticos. A elevação desses índices pode ocorrer com ou sem acidose 

metabólica concomitante, e a distinção é muito importante. A hiperlactacemia é 

considerada de grau leve a moderado (2 a 5 mmol/L) quando não há acidose 

metabólica, enquanto que na acidose láctica há elevação acentuada e persistente do 

lactato sérico (habitualmente > 5 mmol/L) associado à acidose metabólica. 
Desde que Cournand e colaboradores reportaram que o acúmulo de lactato 

está relacionado ao metabolismo em situações de choque, e Broder e Weil o 

relacionaram com o choque em humanos, o lactato vem sendo utilizado como um 

marcador útil dos estados de hipoperfusão e hipóxia. Os órgãos que mais 

frequentemente produzem lactato em resposta à má perfusão ou devido à queda da 

extração de oxigênio são cérebro, intestinos, fígado, rins e músculos esqueléticos 

(HAISJACKL et al,1998; SICSIC et al;1998). Hiperlactatemia pode ser resultado de  

hipoperfusão tecidual,  menor liberação de oxigênio,  redução na extração de 

oxigênio ou diminuição do clearance  hepático do lactato (LAZENBY et al,1992; 

MIZOCK,1992). 

Hiperlactatemia com ou sem acidose láctica relacionada à cirurgia, utilizando 

circulação extracorpórea, é freqüentemente observada (PARK et al,1983), refletindo 

uma diminuição da oferta de oxigênio (O’BRIEN et al, 1997) e caracterizando uma 

acidose láctica Tipo A. No entanto, alguns estudos mostram ocorrência de 

hiperlactacemia com acidose Tipo B (RAPER et al,1997) por uma diminuição do 

clearance do lactato, provavelmente por uma disfunção hepática leve (MUSTAFÁ et 

al, 2003). Koh e colaboradores (1999), em um estudo comparativo entre pacientes 

submetidos à revascularização miocárdica com e sem CEC, demonstraram 

concentrações marcadamente elevadas de lactato quando se utilizou a circulação 
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extracorpórea, corroborando com a contribuição da CEC na hiperlactacemia. Inoue 

(2001) observou aumento do lactato sérico após a instituição da circulação 

extracorpórea, como também uma taxa de extração de oxigênio reduzida, 

relacionando-se de forma diretamente proporcional ao tempo de duração da CEC. 
 

Todas as células são capazes de gerar lactato e liberá-lo na circulação, como 

também todas elas são capazes de extrair lactato do sangue para usá-lo no 

metabolismo, exceto as células das hemácias, da retina e da medula, que são 

essencialmente glicolíticas. 

Hiperlactatemia e acidose láctica surgem também por uma  disfunção da 

piruvato desidrogenase  na sepse (LEVY et al,2000; VARY et al,1986), por aumento 

da degradação protéica causada pela conversão de aminoácidos em piruvato ou por 

glicólise aeróbica acelerada durante o uso de catecolaminas. Nessas circunstâncias 

não hipóxicas, a elevação do lactato se dá com uma relação lactato/piruvato normal 

(HOTCHKISS et al;1992), ou seja < 10, enquanto que durante condições de 

metabolismo anaeróbio, o piruvato (produto final da glicólise) é convertido em lactato 

pela  transferência de dois átomos de hidrogênio da coenzima ADP, tornando a 

relação lactato/piruvato >10, indicando hipóxia tecidual (ATIK, 2004; SICSIC et 

al,1998). 

 

1.8  PECULIARIDADES DO PACIENTE PEDIÁTRICO EM CIRURGIA 
CARDÍACA 

 
Muitas diferenças entre crianças e adultos afetam a resposta à circulação 

extracorpórea, e devem ser consideradas nas estratégias durante a cirurgia cardíaca 

(JAGGERS et al, 2000). Assim, a criança apresenta menor volemia, maior consumo 

de oxigênio, maior reatividade vascular pulmonar, presença de shunts intra e 

extracardíacos, sistemas orgânicos imaturos, alterações na termorregulação e baixa 

tolerância à embolia. 

Os mecanismos adaptativos da criança e principalmente do neonato 

apresentam peculiaridades em relação à adequação da perfusão tecidual, que 

devem ser avaliados. Primeiramente, o consumo de O2 na criança em repouso é 

maior que nos adultos (LEWIS et al, 1943). Além disso, a resposta metabólica ao 
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stress na criança é conhecidamente mais exuberante que no adulto (BENZING et al, 

1983). 

O grupo de pacientes pediátrico é especialmente susceptível a complicações 

no pós-operatório, decorrentes de alterações durante a circulação extracorpórea e 

exigem atenção especial, por uma série de motivos:  

1) as operações são geralmente complexas e prolongadas, necessitando por 

vezes de hipotermia profunda e parada circulatória total;  

2) os efeitos da hemodiluição são mais pronunciados;  

3) as reduções do hematócrito e da pressão oncótica limitam a oferta de O2 e 

a diminuição na resistência vascular sistêmica pode comprometer a perfusão 

tecidual;  

4) Ocorre maior exposição do sangue circulante à superfície não endotelial do 

circuito extracorpóreo, ocorrendo exacerbação da resposta inflamatória sistêmica, 

com liberação de citocinas e ERO, os quais podem lesar diretamente os tecidos ou 

alterar a microcirculação. 

Pelas razões citadas, a resposta à CEC é mais pronunciada no paciente 

pediátrico em relação ao adulto (El HABBAL et al, 1995). 

Observa-se clinicamente algum grau de redução da função pulmonar e 

cardiovascular, associado à infecção no período pós-operatório em mais de 50% das 

crianças submetidas à cirurgia cardíaca com CEC (SEGHAYE et al, 1993). Além 

disso, 3-7% das crianças desenvolvem disfunção renal pós-operatória (PICCA et al, 

1995), e são especialmente susceptíveis a complicações neurológicas secundárias à 

circulação extracorpórea, dentre elas as crises convulsivas, coreoatetose, acidente 

vascular cerebral e retardo de desenvolvimento psicomotor e intelectual, tendo sido 

verificado uma incidência de morbidade neurológica em torno de 30% em um estudo 

(PUA et al, 1998). Outros órgãos como sistema digestivo também sofre os efeitos da 

hipoperfusão (HALM, 1996), podendo a hipoperfusão mesentérica secundária à 

síndrome de baixo débito cardíaco resultar em maior permeabilidade intestinal, com 

translocação bacteriana e passagem de endotoxinas para a circulação sistêmica. A 

síndrome pós-pericardiotomia (PPS), síndrome pós extravasamento capilar ou 

síndrome da falência de múltiplos órgãos (MOF), em crianças, são atribuídas à CEC 

com uma morbidade de 30% (TARNOK et al, 2001). 



                16

 

A redução da capacidade antioxidante, como consequência do estresse 

oxidativo em cirurgia cardiopediátrica já foi bem estabelecida na literatura (PYLES et 

al, 1995; EVELO et al, 2001). 

 

1.9  MARCADORES DA PERFUSÃO TECIDUAL E DO ESTRESSE   
OXIDATIVO 
 
A definição de marcadores confiáveis de monitorização da perfusão tecidual 

em cirurgia cardíaca pediátrica tem sido objeto constante de estudo, não apenas 

para predizer morbidade e mortalidade, mas também para manter um tratamento 

custo-efetivo.  

Anand e colaboradores (1990) detectaram aumento das concentrações de 

epinefrina, norepinefrina, cortisol, glucagon e beta-endorfina, durante e 24 horas 

após cirurgia cardíaca pediátrica, em todos os pacientes de seu estudo. Alterações 

metabólicas intraoperatórias caracterizadas como hiperglicemia e acidemia láctica 

também foram encontradas, persistindo no pós-operatório, sugerindo que a resposta 

hormonal e metabólica relacionada a esses procedimentos cirúrgicos é associada a 

uma alta taxa de mortalidade.  

A quantificação do estresse oxidativo encontra dificuldades para ser traduzida 

através de métodos e marcadores que possuam amplo uso clínico. As espécies 

reativas do oxigênio (ERO) têm meias-vidas muito curtas, fazendo-se necessário 

utilizar testes que se baseiam em detecção de produtos da peroxidação lipídica 

(LUNEC, 1989). O malondialdeído (MDA) é um composto intermediário da 

lipoperoxidação, sendo considerado um dos mais utilizados para avaliar e quantificar 

o estresse oxidativo (CHIRICO, 1994). O MDA reage com o ácido tiobarbitúrico 

(TBA), em uma reação de pouca especificidade, sendo por isso o teste mais 

apropriadamente denominado de Substâncias reagentes do ácido tiobarbitúrico 

(TBARS).   

O lactato arterial sérico é provavelmente o melhor preditor bioquímico de 

eventos adversos em crianças submetidas à cirurgia cardíaca (CHEUNG et al, 

2005). Hiperlactacemia durante período da CEC em crianças com cardiopatias 

congênitas foi descrita, assim como seu valor como indicador precoce de morbi-

mortalidade (MUNOZ et al, 2000; DUKE et al, 1997). Níveis significativamente 

aumentados de lactato, excedendo 4.0 mmol.l-1 em medida realizada imediatamente 
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após a CEC foram encontrados em um estudo envolvendo 112 crianças, 

estabelecendo o lactato como um preditor precoce de morbidade e mortalidade 

(SHIME et al, 2001). Sua elevação foi proposta como marcador potencial de má 

evolução no pós-operatório de cirurgia cardíaca pediátrica (MUNOZ et al, 2000; 

SIEGEL et al,1996; SHEMIE et al, 1996; CHEIFTZ et al, 1997; HARTHERILLET al, 

1997). 

 

1.10 INFLUÊNCIA DOS ANESTÉSICOS NA RESPOSTA METABÓLICA E 
OXIDATIVA AO ESTRESSE 

 
Existe uma busca científica, no sentido de prover técnicas e drogas 

anestésicas que desempenhem um papel protetor durante o procedimento cirúrgico, 

já que o anestesiologista pode desempenhar um papel atuante diante das 

manifestações da resposta ao trauma e ao estresse durante o procedimento 

cirúrgico.  

Os efeitos dos anestésicos sobre os mecanismos adaptativos do estresse 

cirúrgico, como a resposta imune e neurohormonal,  há muito vêm sendo discutidos 

(GAYLORD et al,1916). 

Diversos estudos têm demonstrado que anestésicos podem modificar a 

resposta metabólica. Por exemplo, o uso de opióides em doses elevadas, como um 

meio de prevenir o estresse metabólico em cirurgias de grande porte como a 

cardíaca, tem sido empregado na tentativa de evitar elevações nos níveis de 

catecolaminas, cortisol e lactato (GRUBER et al, 2001). Anestesia utilizando 

sufentanil atenua a resposta metabólica e reduz a incidência de sepse, coagulação 

intravascular disseminada e óbito quando comparado com anestesia com a 

associação de halotano-morfina (ANAND et al, 1992). 

Especialmente no que diz respeito à cirurgia cardíaca, outros fatores            

devem ser levados em consideração quando se faz opção por um anestésico. Como 

algum grau de lesão miocárdica ocorre durante o período de isquemia cardíaca e 

alguns estudos têm sugerido que o miocárdio do paciente pediátrico é mais sensível 

à hipóxia e à parada cardíaca cardioplégica do que o paciente adulto (TAGGART et 

al, 1996), o uso de anestésico inalatório como o halotano, que pode deprimir a 

contratilidade miocárdica e reduzir o índice cardíaco deve ser repensado (RIVENES 

et al, 2001). Por outro lado, anestésicos inalatórios demonstraram promover 
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melhores parâmetros clínicos e bioquímicos após cirurgia coronariana (BELHOMME 

et al, 1999; PENTA DE PEPPO et al, 1999). 

Anestésicos inalatórios exercem efeitos cardioprotetores durante a isquemia e 

reperfusão miocárdica, independente de suas ações hemodinâmicas (SAHLMAN et 

al, 1995; COETZEE et al, 1991,1993). A recuperação da função contrátil pós-

isquêmica, com manutenção dos níveis de ATP, após a reperfusão foi observada 

com o uso de anestésicos voláteis (KANAYA et al, 1995). Nas últimas duas décadas, 

aumentaram as evidências experimentais reportando que os anestésicos inalatórios 

apresentam propriedades cardioprotetoras, as quais não podem ser explicadas 

somente pelos seus efeitos benéficos sobre o balanço de oxigênio do miocárdio 

(BELHOMME et al, 1999). Na verdade, estes agentes também parecem ter um efeito 

cardioprotetor direto (De HERT et al, 2002). Esta ação protetora pode ser observada 

quando os anestésicos voláteis são administrados antes da isquemia miocárdica 

(pré-condicionamento) ou durante a fase de reperfusão (pós-condicionamento). 

Recentemente ficou demonstrado que esta resposta cardioprotetora é mais efetiva 

quando o anestésico volátil é utilizado durante todo o procedimento cirúrgico (De 

HERT et al, 2005). 

Em adultos submetidos à cirurgia coronariana com CEC, o sevoflurano 

apresentou efeito cardioprotetor, com menores concentrações de Troponina I em 

relação ao propofol (De HERT et al, 2004). Em cirurgia cardíaca pediátrica, 

sevoflurano e propofol não mostraram diferenças no que se refere à cardioproteção 

(MALAGON et al, 2005). 

O propofol (2,6-disopropylphenol) tem sido usado extensamente como um 

agente anestésico intravenoso com  alto índice terapêutico,  para induzir e manter a 

anestesia geral (BRYSON et al,1995). Sua  estrutura química contém um grupo 

fenólico hidroxil, semelhante aos antioxidantes como alfa tocoferol e 

butilhidroxitolueno, podendo doar um átomo de hidrogênio para neutralizar  as 

espécies de radicais livres, formando um radical propofol-fenoxil relativamente 

estável (AARTS et al,1995). Propofol exerce efeito protetor em termos de 

citotoxicidade e apoptose celular (SONG et al,2004). Seu efeito antioxidante , foi 

demonstrado in vitro (HANS et al,1996; DE LA CRUZ et al,1998) e  in vivo (GREEN 

et al,1994; MURPHY et al,1992). KOKITA et al (1996;1998) utilizando tecido 

cardíaco de rato, mostrou que o propofol atenuou alterações determinadas pelo 

peróxido de hidrogênio. 
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 Estudos experimentais utilizando outros tecidos como hemácias (ANSLEY et 

al 1998), plaquetas (DE LA CRUZ et al,1998), tecido microssomal hepático 

(MUSACCHIO et al,1991; ERICKSSON et al,1992) e tecido cerebral (MUSACCHIO 

et al,1991), evidenciaram o efeito antioxidante do propofol. Mais recentemente, 

efeito similar foi confirmado em estudos clínicos no homem (KAHRAMAM et al,1997; 

STRATFORD et al,1999; ALDEMIR et al,2001; ALLAOUCHICHE et al,2001). Em  

cirurgia cardíaca, ANSLEY et al (1999) , afirmam que o propofol aumenta a 

capacidade antioxidante da hemácia durante a circulação extracorpórea e SAYIN 

(2002), descreveu  a atenuação da peroxidação lipídica no músculo cardíaco 

utilizando doses clínicas durante a revascularização miocárdica. 

Embora anestésicos inalatórios voláteis, a exemplo do sevoflurano e 

anestésicos venosos como propofol, tenham estruturas químicas substancialmente 

diferentes, ambos têm mostrado agir como antioxidantes (SMITH et al,1980; 

MURPHYet al,1996; KAHRAMAN et al, 1997). 
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2 OBJETIVOS 
 
2.1  Objetivos gerais: 
 

Verificar a influência da técnica anestésica na resposta metabólica e no 

estresse oxidativo  em cirurgia cardíaca pediátrica, utilizando circulação 

extracorpórea.  

 
2.2  Objetivos específicos: 
 

Avaliar comparativamente o efeito do anestésico venoso propofol com o 

anestésico inalatório sevoflurano sobre a peroxidação lipídica, através de 

marcadores do estresse oxidativo. 

Avaliar comparativamente o efeito do anestésico venoso propofol com o 

anestésico inalatório sevoflurano sobre o metabolismo do oxigênio e a perfusão 

tecidual através do lactato sérico e da relação lactato/piruvato. 
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3 MÉTODO 
 
3.1 SELEÇÃO DOS PACIENTES 
 
Em um estudo randomizado, prospectivo, controlado e comparativo foram 

estudados 20 pacientes pediátricos, portadores de cardiopatias congênitas 

acianóticas, programados eletivamente para cirurgia cardíaca com circulação 

extracorpórea, com idade entre 1 dia e 14 anos. 

Após aprovação do estudo pelo Conselho de Ética do Hospital, as crianças 

encaminhadas eletivamente para cirurgia foram randomizadas e alocadas através de 

sorteio, em dois grupos: Grupo P, onde foi realizado anestesia venosa total 

utilizando propofol e Grupo S, onde se utilizou a técnica de anestesia balanceada 

com sevoflurano. 

 

3.2   TÉCNICA ANESTÉSICA 
 

Todos os pacientes receberam como medicação pré-anestésica midazolam 

0,5 mg/kg por via oral, 30 a 45 min antes do procedimento. A monitorização constou 

de cardioscopia, oximetria de pulso, capnografia, pressão arterial média invasiva, 

medida através de cateterização da artéria radial,  temperaturas nasofaríngea e retal 

e débito urinário.  

A indução anestésica foi feita com midazolam 0,3 mg/kg, sufentanil 1 µg/kg e 

vecurônio 0,15 mg/kg.  Após prodecer a intubação orotraqueal, a manutenção da 

anestesia foi realizada no GRUPO P através de infusão contínua de propofol 250 

µg/kg/min  até o início da circulação extracorpórea seguido de profofol 200 µg/kg/min 

durante a realização da CEC e propofol 150µg/kg/min após o retorno da função 

cardiocirculatória. Associado ao propofol foram administrados sufentanil 0,25 

µg/kg/hora e doses intermitentes de vecurônio para manter o relaxamento muscular 

adequado. No GRUPO S, a anestesia foi mantida com sevoflurano 1-4%, associado 

à mesma dose de sufentanil em infusão contínua e doses subsequentes de 

vecurônio.  
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A reposição volêmica foi feita com solução salina, baseada nas necessidades 

basais, jejum pré-operatório e perdas insensíveis. A adição de glicose era realizada 

somente baseada em exames de glicemia. 

Um oxigenador de membrana capilar foi utilizado na circulação extracorpórea, 

com solução priming sanguínea e cristalóide, programada para manter hematócrito 

entre 29 e 30%, mantendo-se constantes as concentrações dos  eletrólitos da 

solução de cardioplegia, utilizada para realizar a parada cardíca em assistolia. 

 

3.2 COLETA DE AMOSTRAS 
 
Amostras foram coletadas através do cateter da artéria radial, utilizando 

seringas descartáveis de 10 ml ou diretamente do circuito de extracorpórea, 

obedecendo aos seguintes tempos :T0 após cateterização da artéria radial, T1 30 

min após o início da CEC e T2 ao término do procedimento, como pode ser visto em 

um diagrama esquemático (Figura 8).  

 

 

 

FIGURA 8- Diagrama esquemático, mostrando a relação dos tempos de coleta das 
amostras (T0, T1,T2) e os períodos do procedimento cirúrgico. 
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3.3.1 Dosagem da concentração das Substâncias Reagentes do Ácido 
Tiobarbitúrico (TBARS)  

 
A avaliação da peroxidação lipídica foi realizada através da reação com ácido 

tiobarbitúrico. 

O teste com o ácido tiobarbitúrico (“TBA”) foi introduzido por Kohn e 

Liversedge em 1944 e ainda é um dos métodos mais utilizados para medida da 

peroxidação lipídica. 

A técnica tem por objetivo quantificar o dialdeído malônico (MDA) formado na 

peroxidação lipídica. Esse composto, quando extraído da solução por um solvente 

orgânico (n-butanol), tem sua concentração determinada e expressa como 

substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS). Esta técnica é de fácil 

execução, baixo custo e pode ser empregada para determinação das “TBARS” em 

diferentes materiais biológicos, especialmente em tecidos (UCHIYAMA e MIHUARA, 

1978; OKHAWA, 1979). 

Com esse fim, 5 ml de sangue foram colhidos e submetidos a processo de 

centrifugação, sendo o plasma imediatamente congelado em nitrogênio líquido a  -

70oC.   

Posteriormente, a amostra foi levada à temperatura ambiente, retiraram-se   

100 µL de plasma e adicionou-se  4 ml de KCl gelado a 1,15%, de forma que a 

amostra ficasse homogênea, resultando em uma solução ácida concentrada. Retrou-

se uma alíquota de 0,5 ml da amostra e acrescentou-se 1ml da solução aquosa de 

TBA a 0,6% e 3ml da solução de ácido fosfórico (H3PO4) a 1%. A mistura foi 

colocada em banho fervente pois o  MDA é capaz de reagir, sob aquecimento em 

meio ácido, com o ácido tiobarbitúrico (“TBA”) originando composto de cor rosa. 

Adicionou-se então, 4 ml de n-butanol. Após isso, a mistura foi agitada por 2 minutos 

e então centrifugada por 10 min a 3000 rpm.  

A absorbância da fase sobrenadante foi medida em espectrofotômetro 

Beckman (520 nm a 535 nm), mensurando-se a concentração plasmática das 

Substâncias Reagentes do Ácido Tiobarbitúrico (TBARS) em unidade de nmol 

MDA/mL plasma. 
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3.3.2 Dosagem da concentração de Glutationa 
 
A determinação da concentração de glutationa utiliza o método de Sedlack  e  

Lindsay (1968). Este método basea-se na reação do 2-ácido nitrobenzóico com o tiol 

livre, originando um dissulfeto misto mais ácido 2-nitro-5-tiobenzóico. A medida do 

produto de formação da reação é feita em espectrofotômetro de Beckman, por 

leitura da absorbância a 412 nm.  

Utiliza-se como reagentes: 

Ácido etilenodiaminotetracético (EDTA) 

Ácido tricloracético a 50% (ATC,50%) 

Tampão TRIS 0,4 M, pH 8,9 

2-ácido nitrobenzóico (DTNB) 0,5 M 

Metanol 

Glutationa (GSH, 1mg/ml) 

Após a amostra ser submetida a processo de centrifugação, o plasma 

imediatamente congelado em nitrogênio líquido a  -70oC. Posteriormente, com o 

plasma tendo sido levado à temperatura ambiente, retiraram-se 100 µL e realizou-se 

a homogeneização em 5 ml de EDTA 0,02M. Retiraram-se 4 ml do homogenato e 

mistura-se com 3,2 ml de água destilada e 0,8ml de ácido tricloracético a 50%. O 

tubo é agitado e centrifugado a 3000 rpm por 15 minutos. Retiraram-se 2 ml do 

sobrenadante e acrescenta-se 4ml de TRIS 0,4 M ( pH 8,9) e 0,1 ml de DTNB 

0,01M. Agita-se a mistura para homogeneização e em seguida lêm-se as 

absorb6ancias no espectrofotômetro à 412 nm. A concentração final de glutationa, 

em µmol/ml,  é obtida comparando-se o valor da absorbância com uma tabela 

padrão. 

 
3.3.3  Dosagem da concentração de lactato 
 
Para dosagem da concentração de lactato, utilizou-se uma solução tampão, 

contendo: 

 -40 ml de TRIS 0,2 M 

 -5 ml de hidróxido de hidrazina 100% 

 -25 ml de EDTA 
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Completa-se a mistura com água destilada, para atingir um volume de 100 ml 

e ajusta-se o pH da solução para 9,5, com ácido clorídrico 5 M. Em cada 10 ml da 

solução tampão foi adicionado 1ml de NAD+ a 1%. 

    Sabendo-se que determinação de substratos metabólicos é baseado no 

princípio de uma reação enzimática específica em que a participação do substrato é 

completada com a redução de NAD+/NADP+ ou oxidação de NADH/NADPH. Os 

nucleotídeos purina (NAD+, NADP+) absorvem luz a 260  nm, e, no estado reduzido 

(NADH, NADPH), têm uma absorção adicional de no máximo 340nm. Portanto, 

através de medida de densidade óptica a 340 nm, a conversão enzimática do 

substrato pode ser acompanhada, diretamente, em uma cubeta no 

espectrofotômetro. Independentemente se NAD+ aceita H+ ou se NADH doa H+, a 

densidade óptica aumenta ou diminui em 6,22 unidades com a produção ou 

consumo de 01 µmol de NADH/NADPH. 

Sabendo-se que em uma reação enzimática específica, um µmol de substrato 

reage com um µmol de NAD+/NADP+ (ou NADH/NADPH), a mudança na densidade 

óptica refletirá, rigorosamente, a quantidade de substrato consumida pela reação. 

Sendo as condições do ensaio ótimas, a conversão do substrato é praticamente 

completa e a diferença da densidade óptica pode ser usada para calcular a 

concentração do substrato no sangue, multiplicando-se por um fator de diluição 

apropriado (BERGMEYER, 1963). 

 
3.3.4 Dosagem da concentração de piruvato. 
 

Após coleta de sangue heparinizado ter sido  realizada da linha arterial, 2 ml 

de sangue foram colocados em um tubo de ensaio, com capacidade para      10 ml,  

contendo 5 ml de ácido perclórico a 5% e imerso em gelo no interior de um 

recipiente de isopor. A imersão neste ácido provoca inativação e precipitação rápida 

das proteínas para que possam ser removidas por centrifugação a 2000 rpm por 10 

minutos. Após a centrifugação desprezou-se o precipitado e colocou-se o 

sobrenadante (extrato ácido) em tubos de ensaio de vidro de 10 ml, previamente 

pesados. Os tubos foram novamente pesados. Obteve-se desta maneira um volume 

ácido. A seguir, duas gotas de um indicador de pH universal foram adicionadas ao 

volume ácido juntamente com uma solução de hidróxido de potássio a 20% até que 
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o pH ficasse entre 7,0 e 8,0. Os tubos foram então repesados e centrifugados a 

2000 rpm durante 10 minutos. Novamente se transferiu para outro tubo de ensaio o 

sobrenadante, agora extrato neutro, que foi utilizado para análise dos metabólitos 

por método espectrofotométrico. A dosagem do piruvato feita logo após a 

neutralização e as concentrações expressas em µmol/ml.  

 

3.3.5 Quociente da relação lactato-piruvato (L/P) 
 
Após ter sido determinado o valor das concentrações do lactato e do piruvato, 

foi obtido o quociente da relação, dividindo-se o lactato pelo piruvato. 

 

3.4  ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
Os resultados deste estudo foram expressos como média ± DP (Desvio 

padrão), acompanhando-se pelo número de observações (n). Para os dados 

antropométricos foi utilizado o teste “t”de student. Para a avaliação das médias das 

concentrações dos marcadores estre os tempos observados em cada grupo, usou-

se o teste de Friedman. A comparação das médias entre os dois grupos foi feita 

através do teste de Wilcoxon. Realizou-se também a correlação de  Pearson, para 

os marcadores entre os grupos. Foram considerados estatisticamente significantes, 

os resultados que apresentaram probabilidade de ocorrência da hipótese de 

nulidade menor que 5% (p< 0,05). 
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4 RESULTADOS 
 
4.1 Características dos pacientes 
 
Os grupos mostraram-se homogêneos quando comparados os dados 

antropométricos (idade, peso e sexo) como mostra a tabela 1. 

 

 
TABELA 1 - Dados antropométricos dos pacientes estudados 

Dados GRUPO P GRUPO S 

Idade (anos) 

Peso (kg) 

Sexo (M/F) 

5,0 ± 3,12 

17,3 ± 10,1 

4/6 

5,1 ± 3,47 

17,3 ± 9,49 

7/3 

teste t de Student :Média ± DP. (p> 0,05) 

 

 
4.2 Distribuição das cardiopatias congênitas  
 

Metade dos pacientes estudados (10) eram portadores de comunicação 

interventricular (CIV). Outras cardiopatias congênitas incluíram, comunicação 

interatrial (CIA) em 20% dos casos(4), defeito do septo atrioventricular (DSAV) em 

10% dos casos (2),  Truncus em 5% dos casos (1) e em 15% dos casos (3) 

pacientes houve associação de cardiopatias, como CIA e CIV com persistência do 

canal arterial (PCA).  A distribuição das cardiopatias entre os grupos pode ser 

apreciada na Tabela 2 e no gráfico da Figura 9. 
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TABELA 2 – Distribuição dos pacientes por tipo de cardiopatia congênita 
 

 CIV CIA CIA+CIV DSAV CIV+PCA TRUNCUS n 

GP 6 2  1 1  10 

GS 4 2 1 1 1 1 10 

TOTAL 10 4 1 2 2 1  

    CIV= Comunicação interventricular; CIA= Comunicação interatrial; DSAV= Defeito do  
septo atrioventricular; PCA=Persistência do canal arterial. 

 

 

CIA
CIV
DSAV
CIA +CIV
TRUNCUS
CIV+PCA

 

FIGURA 9 – Gráfico com a distribribuição por tipo de cardiopatia congênita entre os grupos. 
 

 

4.3 Concentrações plasmáticas de TBARS 
 
As concentrações plasmáticas de TBARS elevaram-se de valores iniciais de 

1,76 ± 1,37, em T0, para  2,67 ± 2,94, no GP  e de 2,77± 1,44 para 5,35 ± 6,27, no 

GS, durante a CEC em T1. Ao final do procedimento, em T2, observou-se redução 

da concentração de TBARS no GP para 2,16 ± 1,31 e no GS para 2,77 ± 2,172 

(Tabela 3, Figura 8, Figura 10). Os valores médios de TBARS, em nmol MDA/mL, 

não se alteraram de modo estatisticamente significante, em nenhum dos grupos, 

durante os tempos observados (p>0,05; teste de Friedman). 
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TABELA 3 – Concentrações plasmáticas de TBARS, em nmol MDA/mL 
 

Marcador Tempo n G P G S 

 

TBARS 

T0 

T1 

T2 

10 

10 

10 

1,76 ± 1,37 

2,67 ± 2,94 

2,16 ± 1,31 

2,77± 1,44 

5,35 ± 6,27 

2,77 ± 2,172 

Teste: Friedman e Wilcoxon. Valores expressos em média ± DP, nos dois grupos durante os 
tempos observados.  
 

 

 

 

FIGURA 10 – Concentrações plasmáticas de TBARS no grupo propofol (GP), em nmol 
MDA/mL, durante os tempos observados (p=0,273), teste de Friedman. 
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FIGURA 11 – concentrações plasmáticas de TBARS no grupo sevoflurano (GS), em nmol 
MDA/mL, durante os tempos observados (p=0,670), teste de Friedman. 
 

 
 
 
Quando o teste de Wilcoxon foi utilizado comparativamente entre os tempos 

para os dois grupos, também não se observou diferença estatisticamente 

significante. (Tabela 3, Figura 12). 

 

 

FIGURA 12 – Comparação das concentrações de TBARS entre os grupos GP e GS, em 
nmol MDA/mL, durante os tempos observados, T0(p=0,7); T1(p=0,24); T2(p=0,38), teste de 
Wilcoxon. 
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4.4 Concentrações plasmáticas de glutationa 
 

Em relação à glutationa, seus valores médios, em µmol/ml, aumentaram de 

166,76 ± 71,94, em T0, para 184,94 ± 98,73, em T1 e 210,23 ± 100,64, em T2  no 

GP e diminuíram de concentrações plasmáticas de 219,75±129,86, encontradas 

inicialmente, para 189,75±123,66, em T1 e por fim para 183,24±107,56, em T2,  no 

GS. No entanto, esse achado não se mostrou estatisticamente significante (teste de 

Friedman, p>0,05). Os valores encontram-se expressos na tabela 4 e demonstrados 

nas figuras 13 e 14.  

 

 

TABELA 4 – Concentrações de Glutationa, em µmol/ml. 
 
Marcador Tempo n G P G S 

 

Glutationa 

T0 

T1 

T2 

10 

10 

10 

166,76±71,94 

184,94±98,73 

210,23±100,64 

219,75±129,86 

189,75±123,66 

183,24±107,56 

Teste: Friedman e Wilcoxon. Valores expressos em média ± DP, nos dois grupos durante os 
tempos observados.  

 
 
  

 

FIGURA 13 – Concentrações plasmáticas de Glutationa no grupo propofol (GP), em 
µmol/ml, durante os tempos observados (p=0,6), teste de Friedman. 
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FIGURA 14 – Concentrações plasmáticas de Glutationa no grupo sevoflurano (GS), em 
µmol/ml, durante os tempos observados (p=0,6), teste de Friedman. 
 

 

Novamente, ao se comparar os valores médios das concentrações de 

glutationa, em µmol/ml, entre o GP e o GS, não se obteve diferença estatística 

significante (Tabela 4, Figura 15). 

 

 

FIGURA 15 – Comparação dos níveis séricos de Glutationa entre os grupos GP e  GS, 
µmol/ml, durante os tempos observados, T0 (p=0,1); T1 (p=0,87); T2 (p=0,64), teste de 
Wilcoxon. 
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4.4  Concentrações sanguíneas de Lactato  
 
Os valores observados da concentração sanguínea do lactato, em mmol/l, 

entre os tempos (T0,T1 e T2),  não sofreram alteração significante (p>0,05). No GP, 

os valores verificados foram 3,36±2,79 em T0, 3,49±2,60 em T1 e 3,71±2,32 em T2, 

enquanto que o GS mostrou valores de 3,92±2,92; 4,51±3,90 e 4,46±2,77 em T0, T1 

e T2, respectivamente, como pode ser observado na tabela 5 e nas figuras 16 e 17.   

 

 

 
TABELA 5 – Concentrações sanguíneas de Lactato, em mmol/l  
 
Marcador Tempo n G P G S 

 

Lactato 

T0 

T1 

T2 

10 

10 

10 

3,36±2,79 

3,49±2,60 

3,71±2,32 

3,92±2,92 

4,51±3,90 

4,46±2,77 

Teste: Friedman e Wilcoxon. Valores expressos em média ± DP, nos dois grupos durante os 
três tempos observados.   

 

 

 

FIGURA 16 – Concentrações sanguíneas de Lactato no grupo propofol (GP), em mmol/L, 
durante os tempos observados (p=0,27), teste de Friedman. 
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FIGURA 17 - Concentrações sanguíneas de Lactato no grupo sevoflurano (GS), em mmol/l, 
durante os tempos observados (p=0,67), teste de Friedman. 
 
 

 

Os valores médios da concentração de lactato sérico foram maiores no GS 

em relação ao GP, porém sem significância estatística (Figura 18).  

 

 

 

FIGURA 18 – Comparação dos níveis séricos de Lactato entre os grupos GP e  GS,  em 
mmol/l, durante os tempos observados, T0(p=0,72); T1(p=0,64); T2(p=0,33), teste de 
Wilcoxon. 
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4.5 Concentrações sanguíneas de piruvato 
 

A concentração plasmática de piruvato, em µmol/ml, não se alterou de 

maneira significante durante os tempos observados. Verificação semelhante foi feita 

para os valores médios da concentração de piruvato entre os tempos, e ao se 

comparar as concentrações dos dois grupos. 

 

 

 

TABELA 6 - Concentrações sanguíneas de Piruvato, µmol/ml.  
 

Marcador Tempo n G P G S 

 

Piruvato 

T0 

T1 

T2 

10 

10 

10 

0,21±0,26 

0,20±0,22 

0,16±0,17 

0,21±0,22 

0,22±0,20 

0,24±0,23 

Teste: Friedman e Wilcoxon. Valores expressos em média ± DP, nos dois grupos durante os 
três tempos observados.  
 
 
 

 

FIGURA 19 - Concentrações sanguíneas de Piruvato no grupo propofol (GP), µmol/ml, 
durante os tempos observados (p=0,62), teste de Friedman. 
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FIGURA 20 - Concentrações sanguíneas de Piruvato no grupo sevoflurano (GS), µmol/ml, 
durante os tempos observados (p=0,8), teste de Friedman. 
 
 
 
 
 
 

 

FIGURA 21– Comparação das concentrações sanguíneas de Piruvato entre os grupos GP e  
GS, em µmol/ml, durante os tempos observados, T0(p=0,67); T1(p=0,88); T2(p=0,14), teste 
de Wilcoxon. 
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4.6 Relação Lactato/Piruvato (L/P) 
 

A média do quociente obtido da relação lactato e piruvato (L/P) foi maior que 

10 nos dois grupos(Tabela 5). Não se encontrou diferença significante, avaliada pelo 

teste de Friedman, nos valores observados desta relação durante os tempos em 

cada grupo (Figuras 22 e 23). A comparação do quociente entre os grupos 

estudados, também não foi estatisticamente significante (Figura 24).  

 

 
 

TABELA 7 - Quociente da relação entre lactato e piruvato (L/P) 
 
Marcador Tempo n G P G S 

 

Relação L/P 

T0 

T1 

T2 

10 

10 

10 

34,29 ± 33,27 

31,31 ± 27,32 

59,22 ± 82,56 

74,02 ± 147,97 

43,17 ± 73,91 

42,69 ± 43,49 

Teste: 
 
 
 

 

 
FIGURA 22 – Quociente da relação Lactato e Piruvato (L/P) no grupo propofol (GP), durante 
os tempos observados (p=0,45), teste de Friedman. 
 

0

50 

100 

150 

T0                    T1                   T2

G
P-

 R
el

aç
ão

  L
/P

GP- LP



                38

 

 
FIGURA 23 – Quociente da relação Lactato e Piruvato (L/P) no grupo sevoflurano (GS), 
durante os tempos observados (p=0,72), teste de Friedman. 

 
 
 
 
 

 
FIGURA 24 – Comparação dos quocientes da relação Lactato e Piruvato (L/P) entre os 
grupos GP e GS, durante os tempos observados T0 (p=0,41), T1 (p=0,64) e T2(p=0,58), 
teste de Wilcoxon. 
 

 

 
4.7 Teste de correlação para o TBARS 

 
Quando comparado o comportamento dos dois grupos GP e GS durante o 

procedimento cirúrgico, por meio da correlação de Pearson, evidenciou-se uma 

correlação positiva moderada, para o marcador de estresse oxidativo TBARS 

0 

50

100 

150 

200 

250 

T0                  T1                 T2

GS- L/P
G

P-
 R

el
aç

ão
  L

/P
 

0 

50

100 

150 

200 

250 

T0                  T1                      T2

GP- LP
GS- LP

G
P-

 R
el

aç
ão

  L
/P

 



                39

 

(Tabela 7), durante e após a circulação extracorpórea, no tempos de T1(r=0,5) e ao 

final do procedimento em T2 (r=0,51). A correlação em T1 pode ser observada no 

diagrama de dispersão da Figura 25 e a correlação em T2 na Figura 26. 

 

 

TABELA 8 - Correlação de Pearson entre os grupos GP e GS, para concentrações 
plasmáticas de  TBARS. 
 

Marcador Correlação Tempo r p 

TBARS GP x GS 

GP x GS 

T1 

T2 

0,50 

0,51 

0,13 

0,12 

 
 
 
 
 
 

 
 
FIGURA 25 – Diagrama de dispersão, mostrando a correlação entre o GP e GS, no tempo 
observado T1, para o TBARS. 
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FIGURA 26 – Diagrama de dispersão, mostrando a correlação entre o GP e GS, no tempo 
observado T2, para o TBARS. 
 
 
 
 
 

4.8 Teste de correlação para a glutationa 
 

Ao se realizar o teste de correlação de Pearson, para as concentrações 

plasmáticas de glutationa, observamos uma baixa correlação, porém negativa em T1 

(r=-0,1). No tempo observado T2, a correlação encontrada também foi baixa (r=0,1). 

Este achado pode ser visualizado na Figuras 24 e 25. 

 

 

 
TABELA 9 - Correlação de Pearson entre os grupos GP e GS, para as concentrações 
plasmáticas de  Glutationa. 
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FIGURA 27 – Diagrama de dispersão, mostrando a correlação entre o GP e GS, no tempo 
observado T1, para a glutationa. 
 
 

 
 
FIGURA 28 – Diagrama de dispersão, mostrando a correlação entre o GP e GS, no tempo 
observado T2, para a glutationa. 
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4.9 Teste de correlação para o lactato 
 

A correlação encontrada nos grupos em relação ao lactato (Tabela 8) foi alta 

no tempo T1, de forma significante (r= 0,68; p=0,02) e alta em T2 (r=0,61; p=0,07). O 

diagrama de dispersão demonstra esta correlação na Figuras 26 e 27. 

 

 

 
TABELA 8 - Correlação de Pearson entre os grupos GP e GS, para as concentrações 
sanguíneas de Lactato. 
 

Marcador Correlação Tempo r p 

Lactato GP x GS 

GP x GS 

T1 

T2 

0,68 

0,61 

0,02 * 

0,07 

 
 
 

 
 
FIGURA 29 – Diagrama de dispersão, mostrando a correlação entre o GP e GS, no tempo 
observado T1, para o lactato. 
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FIGURA 30 – Diagrama de dispersão, mostrando a correlação entre o GP e GS, no tempo 
observado T2, para o lactato. 
 
 
 
 

4.10 Teste de correlação para o piruvato 

 
O piruvato (Tabela 9) mostrou uma correlação muito alta, nos tempos 

observados, T1 (r=0,75) e T2 (r=0,81), sendo este achado considerado 

extremamente significante, p=0,01 em T1 e p=0,004 em T2. Isto pode ser apreciado 

na Figura 28 e 29. 

 

 

 
TABELA 9 - Correlação de Pearson entre os grupos GP e GS, para o Piruvato. 
 

Marcador Correlação Tempo r p 

Piruvato GP x GS 

GP x GS 

T1 

T2 
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0,81 

0,01* 
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FIGURA 31 – Diagrama de dispersão, mostrando a correlação entre o GP e GS, no tempo 
observado T1, para o piruvato. 
 
 
 

 
 
FIGURA 32 – Diagrama de dispersão, mostrando a correlação entre o GP e GS, no tempo 
observado T2, para o piruvato. 
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4.11 Teste de correlação para a relação lactato/ piruvato (L/P) 
 

 
Ao realizar teste de correlação para o índice da relação entre o lactato e 

piruvato (L/P), foi evidenciada uma correlação alta, estatisticamente significante, no 

tempo T1 (r=0,83; p=0,003). A correlação ao final do procedimento em T2, foi baixa 

(r=0,28; p=0,43). 

 

  

 
TABELA 9 - Correlação de Pearson entre os grupos GP e GS, para a relação lactato/ 
piruvato (L/P). 
 

Marcador Correlação Tempo r p 

Relação L/P GP x GS 

GP x GS 

T1 

T2 

0,83 

0,28 

0,003* 

0,43 

 

 

 
 
 
FIGURA 33 – Diagrama de dispersão, mostrando a correlação entre o GP e GS, no tempo 
observado T1, para a relação lactato/ piruvato (L/P). 
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FIGURA 34 – Diagrama de dispersão, mostrando a correlação entre o GP e GS, no tempo 
observado T2, para a relação lactato/ piruvato (L/P). 
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5 DISCUSSÃO 

A seleção dos pacientes do estudo em cardiopatias congênitas acianóticas, 

torna o grupo homogêneo no que se refere à fisiopatologia, evitando-se a 

interferência do estado hipóxico crônico das cardiopatias cianóticas nas 

concentrações dos marcadores observados, pois é de conhecimento que um 

fenômeno similar à lesão por reperfusão ocorre com o início da CEC em crianças 

portadoras de cardiopatias cianóticas, devido à re-oxigenação abrupta, depletando 

os estoques de antioxidantes endógenos (ALLEN, 1997).  

A prevalência da comunicação interventricular (CIV), em metade dos casos 

estudados, vai de encontro com a literatura, por ser esta a cardiopatia mais 

comumente encontrada.  

Sevoflurano e propofol são dois anestésicos comumente utilizados na prática 

da anestesia pediátrica e vêm tomando o lugar de técnicas que utilizam opióides em 

altas doses nos protocolos de anestesia para cirurgia cardíaca, buscando reduzir o 

tempo de intubação traqueal e a permanência em Unidade de Terapia Intensiva no 

pós-operatório (CHENG et al, 1996; CRAY et al, 2001). 

A comparação do uso de duas técnicas anestésicas com mecanismos de 

ação distintos, como anestesia venosa total, utilizando propofol em infusão contínua, 

e a clássica anestesia balanceada com sevoflurano, ambas associadas à dose igual 

de opióide (sufentanil), proporciona a possibilidade de confrontatar efeitos não 

anestésicos destas drogas, como por exemplo, durante as repercussões 

desencadeadas pela CEC em cirurgia para correção de cardiopatias congênitas. 

Existe um consenso na literatura, que o anestésico venoso propofol e 

anestésicos inalatórios potentes como o sevoflurano possuem capacidade protetora 

contra as lesões determinadas por isquemia-reperfusão (ROSS et al,1999). No 

entanto os dois anestésicos têm mecanismos diferentes sobre o miocárdio 

isquêmico. O primeiro diminui a disfunção miocárdica pós-isquêmica, a área 

isquêmica e a degeneração histológica. Além disso, este anestésico venoso suprime 

a atividade neutrofílica, reduz os radicais livres e o influxo de cálcio (SAYIN et al, 

2002), inibindo a permeabilidade mitocondrial transicional, uma alteração no poro da 

mitocôndria, que pode levar à apoptose e necrose (SZTARK et al,1995).  Propofol 

tem estrutura semelhante à antioxidantes que possuem o grupo fenol, como a 

vitamina E, tendo sido sua propriedade varredora de radicais livres já bem 
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demonstrada (KAHRAMAN et al, 1997). Sua ação protetora, em situações de 

estresse oxidativo, através de modelos experimentais também foi reportada 

(YOUNG et al, 1997; NAVAPURKAR et al, 1998).   

Inicialmente os mecanismos propostos para o efeito cardioprotetor dos 

anestésicos inalatórios consistiam em preservação da produção de ATP, redução do 

influxo de cálcio e inibição dos radicais livres (ROSS et al, 1999). De forma mais 

recente, a elucidação de mecanismos independentes de sua ação de vasodilatação 

coronariana (KAWAHITO et al, 2000) para os anestésicos como o sevoflurano, 

confirmou estudos anteriores com inalatórios, onde se mostrava que os inalatórios 

agem através da preservação de componentes intracelulares, como os canais de 

potássio dependentes do ATP (KATP) (AUCHAMPACH et al, 1992; SPEECHLY-DICK 

et al, 1995), os receptores da adenosina A1 (YAO et al, 1994) e a proteína cinase C 

(YANG et al, 1997). Como conseqüência destes eventos intracelulares, sevoflurano 

melhora a função contrátil pós-isquêmica, por mimetizar a isquemia pré-

condicionante (IP) (NOVALIJA et al, 1999; KEVIN et al, 2003; ROUQUETTE et al, 

1998). A IP é um fenômeno cardioprotetor, observado pela exposição do miocárdio a 

breves períodos de isquemia, induzindo maior tolerância a uma isquemia 

subseqüente. Assim, a isquemia pré-condicionante utilizando um anestésico é 

denominada anestesia pré-condicionante (APC), e tem um papel aparentemente 

paradoxal, já que pequena quantidade de espécies reativas do oxigênio (ERO) 

precisa ser formada, agindo estas, como um segundo mensageiro, para 

desencadear a APC. Somado a isso, o sevoflurano possui propriedade varredora de 

radicais livres, diminui a ativação de neutrófilos (HU et al, 2003) e a adesão 

neutrofílica pós-isquêmica (HEINDL et al, 1999), além de alterar o metabolismo 

mitocondrial durante episódios de isquemia, levando a um menor aumento do 

NADH, com melhora da função metabólica e cardíaca, durante a reperfusão (RIESS 

et al, 1002). 

Diversos estudos comparativos entre anestésicos inalatórios e venosos, 

objetivando verificar o efeito protetor dos anestésicos e buscando definir as 

vantagens de cada uma das técnicas anestésicas utilizadas, se encontram descritos 

na literatura, com resultados diversos e por vezes conflitantes.  

Anestésicos halogenados, como o sevoflurano, mostraram maior proteção 

cardíaca contra isquemia miocárdica em um estudo comparativo com anestésicos 

venosos (COPE et al, 1997). A diminuição da área isquêmica infartada, com o uso 
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do sevoflurano, também foi demonstrada em estudos experimentais (TOLLER et al, 

1999; HEINDL et al, 1998). Belhomme et al. (1999) reportaram que o breve pré-

tratamento com anestésico inalatório, diminuiu a liberação de enzimas cardíacas em 

pacientes submetidos à circulação extracorpórea. Em estudos subseqüentes (DE 

HERT et al. 2002; 2005; WARLTIER et al, 2002), melhores resultados em cirurgia 

cardíaca foram obtidos com anestésicos voláteis em relação ao propofol, 

principalmente quando o anestésico inalatório foi utilizado durante todo o 

procedimento. Em crianças submetidas à cirurgia cardíaca, (MALAGON et al, 2005) 

não observaram diferença significante em relação à cardioproteção, quando 

comparado sevoflurano e propofol. 

No presente estudo, não foi observado aumento do marcador de estresse 

oxidativo utilizado, TBARS, durante o decorrer do procedimento e com a instituição 

da circulação extracorpórea, que é um modelo de isquemia-reperfusão. Em nenhum 

dos dois grupos, a concentração plasmática de malondialdeído, mensurada através 

das Substâncias Reagentes do Ácido Tiobarbitúrico, elevou-se significantemente. 

Apesar da concentração plasmática de TBARS no grupo de pacientes que recebeu 

propofol como anestésico, ter sido menor que a concentração do grupo sevoflurano, 

esta diferença não foi significante. Esse dado contribui para se acreditar que nas 

condições em que transcorreram as correções cirúrgicas, com os tempos utilizados 

de circulação extracorpórea e com as duas técnicas anestésicas realizadas, não 

houve condição favorável ao desenvolvimento de estresse oxidativo, mensurado 

através do MDA.  

Investigação de efeitos antioxidantes destes anestésicos em cirurgia para 

correção de malformações cardíacas congênitas é muito relevante e deve ser 

considerado, devido à grande quantidade de complicações no pós-operatório, 

relacionadas a lesões por isquemia-reperfusão (CHRISTEN et al, 2005). De especial 

importância, são a ocorrência de disfunção contrátil transitória pós-isquêmica 

(stunning heart) e as arritmias de reperfusão (KEVIN et al, 2005). 

Diferentemente dos anestésicos inalatórios, o propofol apresenta poucas 

evidências de proteção no que se refere à disfunção contrátil (COETZEE et al, 1993; 

ROSS et al, 1999). A dificuldade de se estudar os efeitos dos anestésicos in vivo, 

principalmente em ensaios clínicos, passa pela ausência de comparação com um 

grupo controle não anestesiado, em contraste com estudos que utilizam modelos de 

fibra cardíaca isolados, que não requerem anestesia basal. Em estudo recente 
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realizado por Ko (KO et al, ), o propofol protegeu a função ventricular após isquemia 

global, em modelo de fibra cardíaca isolada. 

A glutationa é um antioxidante com ação protetora contra a peroxidação 

lipídica, diminuindo a concentração intracelular de NADH (RIESS et al, 1002). Suas 

concentrações plasmáticas apresentaram comportamentos opostos nos dois grupos. 

O GP mostrou um aumento da concentração média durante o transcorrer das 

cirurgias. Seus valores médios, em µmol/ml, aumentaram de 166,76 ± 71,94, em T0, 

para 184,94 ± 98,73, em T1 e 210,23 ± 100,64, em T2 ,  o que representa um 

aumento de 20%. Ao contrário do GS, onde se evidenciou uma diminuição de 

219,75±129,86, encontrada inicialmente,  para 183,24±107,56, em T2 (16%). 

Embora esta diferença não tenha sido considerada significante, do ponto de vista 

estatístico, esse achado pode estimular estudos futuros com uma amostra maior de 

pacientes, juntamente com a associação de um seguimento da morbidade e 

mortalidade pós-operatória. 

Em modelo experimental animal, a concentração de enzimas antioxidantes 

circulantes, como a Glutationa Peroxidase (GPX), aumentou significantemente 

durante exposição ao propofol e o mesmo não aconteceu quando foi usado 

sevoflurano (ALLAOUCHICHE et al, 2001). Em outros estudos a atividade 

antioxidante do propofol foi ressaltada. Em tecido cardíaco animal, propofol atenuou 

a peroxidação lipídica induzida por isquemia-reperfusão (XIA et al, 2003; 2004; 

KOKITA et al, 1998). Propofol, quando administrado em doses acima de 100 µg · kg-

1 · min-1, atenuou significantemente as concentrações de malondialdeído (MDA), em 

cirurgia cardíaca (SAYIN et al, 2002). 

Alterações de natureza imunológica e humoral estão implicadas na resposta 

pro - inflamatória desencadeada pela CEC em cirurgia cardíaca (JANSEN et al, 

1992; BUTLER et al,1992 ; STEINBERG et al,1993 ; KALFIN et al,1993). Esta 

resposta pro - inflamatória por sua vez é conseqüência do estresse cirúrgico-

anestésico (BRIX-CHRISTENSEN et al, 1998) e da utilização de CEC, estando em 

grande parte associado à ocorrência de isquemia-reperfusão.  

A possibilidade dos anestésicos possuírem efeitos sobre o sistema 

imunológico, vem sendo discutida desde 1916 (GAYLORD). Apesar do exato 

mecanismo envolvido não estar claro, os anestésicos podem mudar o sistema de 

defesa do organismo, por indiretamente modificar a resposta neurohormonal. 

Quando comparado em um estudo, anestesia inalatória com sevoflurano e anestesia 
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venosa com propofol, nenhuma técnica foi capaz de modificar a resposta 

inflamatória à isquemia-reperfusão durante a CEC (EL AZAB et al, 2002). 

A perfusão tecidual encontra-se sob risco durante a cirurgia cardíaca com 

circulação extracorpórea. Alterações do fluxo na microcirculação, conduzem a uma 

diminuição da disponibilidade de oxigênio, prejudicando o metabolismo oxidativo e 

induzindo a produção de lactato no lugar do piruvato (LUCHETTE et a, 1998).  

Muitas evidências sugerem que episódios de hipoperfusão e alteração na 

oxigenação tecidual, durante a CEC, são relativamente comuns, apesar de bem 

tolerados (TAKALA et al, 1996).  

Quando descrita pela primeira vez, a medida sérica do lactato por Gaglio em 

1886, necessitava de 100 a 200 ml de sangue e o processo levava vários dias para 

ser completado, impossibilitando seu uso para decisões terapêuticas que 

precisavam ser imediatas. Em 1964, BRODER e WEIL foram os primeiros a usar o 

método de espectrofotometria para mensurá-lo, diminuindo substancialmente o 

tempo necessário. Atualmente, o lactato arterial sanguíneo é amplamente utilizado 

como marcador de instabilidade hemodinâmica e como monitorização do 

metabolismo do oxigênio tecidual, e sua mensuração é feita de maneira rápida, fácil 

e relativamente não invasiva, precisando de quantidades mínimas de sangue e 

demorando menos que dois minutos, quando processado em analisadores de gases. 

Uma concentração sanguínea de lactato maior que 3 mmol/L, durante a circulação 

extracorpórea, tem uma ótima sensibilidade (82%) e especificidade (80%) para 

mortalidade (MUNOZ et al, 2000). 

A hiperlactacemia, pode inclusive, na presença de estabilidade 

hemodinâmica, indicar um estado oculto de hipoperfusão (CROW et al, 2000; BLOW 

et al, 1999).  

Como durante a CEC, o débito cardíaco é mantido pelo fluxo da bomba 

propulsora, mudanças nas pressões de monitorização, podem não refletir a perfusão 

tecidual e o balanço entre oferta e consumo de oxigênio, tornando extremamente útil 

o seguimento com marcadores do metabolismo, a exemplo do lactato.   

 O período da CEC corresponde aos valores de lactato encontrados mais 

elevados (MUNOZ et al, 2000; DUKE et al, 1997), podendo sofrer influência de 

alteração do fluxo sanguíneo entre os órgãos, da concentração de glicose, do uso de 

catecolaminas e de soluções de Ringer lactato. O uso de solução salina isenta de 

glicose e ringer lactato, para manutenção da volemia durante o procedimento, 
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contribui para a validade da concentração de lactato como monitorização da 

perfusão.  

No atual estudo, a concentração sanguínea do lactato não aumentou 

significantemente ao longo da cirurgia, em relação aos valores iniciais, observando-

se durante a CEC (T1), uma média da concentração sanguínea menor que 4 mmol/L 

(3,49±2,60), no grupo GP e maior que 4mmol/L no GS (4,51±3,90). 

Este fato tem importância clínica levando-se em consideração que um valor 

de lactato sérico maior que 4.2 mmol/L, tem um valor preditivo positivo de 100% e 

um valor preditivo negativo de 97% para óbito no pós-operatório (SIEGEL et al, 

1996). A concentração sanguínea de lactato inicialmente elevada após cirurgia 

cardíaca tem valor preditivo sobre as complicações pós-operatórias e o 

desenvolvimento de falência de múltiplos órgãos (SHIME et al, 2001). 

Ao se realizar a correlação de Pearson para os diversos marcadores, 

encontrou-se uma forte correlação entre os grupos para as concentrações de lactato 

piruvato e da relação lactato-piruvato (L/P), indicando que os dois grupos 

apresentaram comportamentos semelhantes, no que se refere à produção destes 

marcadores em resposta ao estresse metabólico.  

Os fatores que influenciam a incidência, a severidade e a recuperação da 

resposta metabólica e oxidativa que surge em decorrência da cirurgia cardíaca e da 

CEC, na verdade são vários outros além da técnica anestésica. A extensão do 

trauma cirúrgico, a perda sanguínea ou a transfusão, a hipotermia e instabilidade 

hemodinâmica perioperatória, além do tempo e de alterações relacionadas à 

extracorpórea estão envolvidos em um desfecho positivo ou não, em menor ou 

maior grau (KEVIN ET AL, 2005). No entanto, cada vez mais está bem estabelecido 

que os anestésicos possuam efeitos protetores e imunomoduladores, o que torna 

necessário o estudo destas propriedades, principalmente em razão do uso da CEC, 

visando um potencial terapêutico futuro. Este benefício não está limitado ao paciente 

submetido à cirurgia cardíaca, já que pacientes com sistema cardiovascular 

comprometido experimentam episódios de isquemia-reperfusão durante cirurgia não 

cardíaca. 

Ambas as técnicas anestésicas investigadas neste estudo, foram 

administradas seguramente, não havendo aumento de substratos do estresse 

metabólico e oxidativo, durante a correção cirúrgica de cardiopatias congênitas em 

crianças acianóticas.  
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6 CONCLUSÃO 
 
6.1 A técnica anestésica venosa total, utilizando propofol, não diferiu da 

técnica de anestesia balanceada, utilizando sevoflurano, no que diz respeito à 

peroxidação lipídica e estresse oxidativo, à luz das concentrações plasmáticas de 

TBARS e Glutationa, durante correção cirúrgica de cardiopatias congênitas. 

 

6.2 Não houve elevação significante durante o ato cirúrgico nas 

concentrações sanguíneas de lactato e piruvato intra ou entre os grupos estudados, 

sugerindo metabolismo glicêmico semelhante sob o uso de um ou outro tipo de 

procedimento anestésico. 
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