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“The same thing that makes you live can kill 
you in the end.” 
 
                                                               (Neil Young) 



 

RESUMO 
 
 
Foram investigados os efeitos da profundidade da anestesia baseada na 

monitorização eletroencefalográfica( BIS, SEF 95%, pEMG e TS) sobre as 

concentrações sanguíneas dos metabólitos (lactato, piruvato e glicose), de 

substâncias reagentes ao ácido tiobarbitúrico(TBARS) e glutationa, em pacientes 

submetidas a operações com acesso laparoscópico. Vinte pacientes adultas, ASA I, 

índice de massa corpórea entre 20 e 26, idade entre 20 e 40 anos, foram 

aleatoreamente distribuidas em dois grupos iguais: Grupo I- submetidas a 

procedimento anestésico-cirúrgico com BIS mantido entre 45 e 60 e Grupo II-

submetidas a procedimento anestésico-cirúrgico com BIS entre 30 e 45. As 

pacientes foram avaliadas em seis momentos: M1(imediatamente antes da indução 

anestésica), M2( imediatamente antes da intubação traqueal), M3(imediatamente 

após a intubação traqueal), M4( imediatamente antes do pneumoperitônio), 

M5(imediatamente após o pneumoperitônio) e M6( uma hora após a operação). Os 

valores do BIS foram ajustados de acordo com a concentração expirada do 

sevoflurano. Em todos os momentos foram avaliados os seguintes parâmetros: 

PAS,PAD,FC,BIS,TS,SEF 95%,CEsevo,TBARS, glutationa, lactato, piruvato e 

glicemia. As variáveis antropométricas foram semelhantes em ambos os grupos, 

assim como a duração da operação, anestesia e pneumoperitônio(p>0,05). As 

variáveis hemodinâmicas não ultrapassaram valores além dos limites da 

normalidade. Observou-se aumento significante nos valores do lactato, piruvato, 

glicemia, TBARS e glutationa em M5, tanto no grupo I como no Grupo II(p<0,05), 

sendo os maiores valores detectados no grupo II(anestesia mais profunda). Houve 

registro de supressão em três pacientes no grupo II, após o pneumoperitôneo. A 

elevação na concentração plasmática de todos os marcadores no grupo I( em M5)) 

sugerem aumento do metabolismo anaeróbico na circulação esplâncnica enquanto 

os valores elevados observados no grupo II(GII>GI em M5-p<0,05%) sugere 

interferência de mais um fator(anestesia profunda), como responsável pelo aumento 

do metabolismo anaeróbico, provavelmente como resultados de maior depressão do 

sistema nervoso autônomo e menor auto regulação esplâncnica.  

 
PALAVRAS-CHAVE: Eletroencefalografia. Sevoflurano. Metabolismo. Laparoscopia. 
Radicais livres. 



 

ABSTRACT 
 
 

The present study evaluated the influence EEG-monitored depth of anesthesia (BIS, 

SEF 95%, pEMG and TS) on the blood levels of the metabolites (lactate, piruvate 

and glucose) of thiobarbituric acid-reactive substances (TBARS) and glutathione in 

patients submitted to laparascopic surgery. Twenty adult subjects (ASA I, body mass 

index 20–26, age 20–40 years) were randomly assigned to one of two groups: Group 

I – BIS maintained in the range 45–60 during surgery; Group II – BIS maintained in 

the range 30–45. The patients were evaluated at six different moments: M1 

(immediately before induction of anesthesia), M2 (immediately before tracheal 

intubation), M3 (immediately after tracheal intubation), M4 (immediately before 

pneumoperitoneum), M5 (immediately after pneumoperitoneum) and M6 (one hour 

after surgery). BIS levels were adjusted according to the end tidal concentration of 

sevoflurane. The parameters PAS, PAD, FC, BIS, TS, SEF 95%, CEsevo, TBARS, 

glutathione, lactate, piruvate and glycemia were measured at all six moments. The 

groups were comparable with regard to anthropometric variables, duration of surgery, 

anesthesia and pneumoperitoneum (p>0.05), and the hemodynamic variables were 

within the normal range. Lactate, piruvate, glycemia, TBARS and glutathione levels 

increased significantly at M5 in both groups (p<0.05), but especially in Group II 

(deeper levels of anesthesia). Burst supression was observed for three patients in 

Group II after pneumoperitoneum. The observed increase in plasma concentrations 

for all parameters in Group I indicates increased anaerobic metabolism in the 

splanchnic circulation, while the high concentrations observed for Group II (GII>GI at 

M5; p<0.05) suggests the interference of another factor (deep anesthesia) inducing 

anaerobic metabolism, probably through increased depression of the autonomous 

nervous system and decreased splanchnic autoregulation.  

 

KEYWORDS: Electroencephalography. Sevoflurane. Metabolism. Laparoscopy. Free 
radicals. 
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1  INTRODUÇÃO 
 

 

1.1 Trauma Anestésico Cirúrgico e Resposta Inflamatória Sistêmica 
 
 

O trauma cirúrgico ou acidental induz uma resposta imune inflamatória 

que é essencial para a recuperação tecidual (SCHNEEMILCH; SCHILLING, 2004). O 

equilíbrio perioperatório entre os mecanismos de imunoestimulação e 

imunosupressão pode ser afetado por múltiplos fatores: reserva funcional do 

paciente, doenças pré-existentes, diferenças biológicas, extensão e duração da 

cirurgia, técnica operatória, drogas usadas, dor, ansiedade e técnica anestésica. Os 

anestésicos usados na anestesia geral e a técnica empregada podem modular a 

resposta inflamatória por agir nas células imunes e por modular a resposta ao 

estresse (SCHNEEMILCH; SCHILLING, 2004). Recentes evidências científicas 

sugerem que a anestesia regional tem um efeito protetor à resposta ao estresse 

operatório (HAHNENKAMP; HERROEDER; HOLLMANN, 2004). A inflamação, 

reação de proteção ao trauma é estreitamente relacionada com o processo de 

cicatrização e reparação tecidual, e determina respostas locais (hiperemia, edema e 

infiltração leucocitária) e sistêmicas (febre, e liberação de mediadores humorais) que 

podem evoluir para complicações, como maior susceptibilidade a infecções, estado 

de hipercatabolismo, síndrome do estresse respiratório agudo, tromboembolismo, 

isquemia de vários órgãos, síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SRIS) e 

sepse (SHERWOOD; TOLIVER-KINSKY, 2004).  

Inflamação é uma resposta ao trauma tecidual ou à presença de infecção 

e ocorre com a finalidade de erradicar o agressor e promover o reparo tecidual. 

A inflamação crônica se caracteriza por duração prolongada (semanas, 

meses, anos), e ocorrência simultânea de inflamação ativa, com destruição e 

reparação tecidual por infiltração de células mononucleares e fibrose (LIEW, 2003; 

DAVIES et al., 2003). 

Cirurgias de grande porte, traumas severos, sepse, síndrome de estresse 

respiratória, lesões de isquemia e reperfusão têm importantes componentes 

inflamatórios agudos e representam um novo desafio para o anestesiologista através 
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do manuseio de drogas e técnicas anestésicas (SHERWOOD; TOLIVER-KINSKY, 

2004). 

A inflamação aguda é de curta duração (horas, dias) e é caracterizada por 

vasodilatação, exsudação de líquido rico em proteinas, migração de leucócitos 

(neutrófilos primariamente) para o sítio da ferida e em alguns casos ativação da 

cascata da coagulação (CARRAWAY et al., 2003; OKAJIMA, 2001). A vasodilatação 

induzida pela inflamação é mediada primariamente por óxido nítrico (NO) 

(VALLANCE; CHAN, 2001), e prostaglandinas vasodilatadoras, PGD2, PGE2, e PGF2 

alfa e prostaciclina, PGI2 (TABERNERO et al., 2003). A vasodilatação induzida por 

inflamação envolve inicialmente as arteríolas, seguidas pela abertura de novos leitos 

microvasculares que podem determinar clinicamente hipotensão arterial sistêmica e 

choque (SCHNEEMILCH; SCHILLING, 2004). Estas alterações cardiovasculares são 

potencializadas pela depressão miocárdica induzidas pela sepse e estão também 

relacionadas com a ação do óxido nítrico (NO) e das citocinas pró-inflamatórias 

(REES et al., 1998). 

O edema outro sinal precoce da inflamação, resulta das ações da 

histamina, bradicinina, leucotrienos, componentes do sistema complemento, 

substância P e fator ativador das plaquetas (PAF) (FRIEDL et al., 1989). Estes 

fatores marcadamente alteram a função de barreira dos pequenos vasos sanguíneos 

e aumentam a permeabilidade dos capilares e vênulas para proteína e água 

(DEMLING; KRAMER; HARMS, 1984); O aumento na permeabilidade vascular 

associado à dilatação do leito capilar e venoso, à maior adesividade plaquetária e à 

hemoconcentração, induzem uma mudança no padrão da circulação onde as células 

passam a circular por toda a coluna sanguínea, facilitando o contato dos leucócitos 

com as células endoteliais, fenômeno denominado marginação dos leucócitos. A 

migração dos leucócitos, principalmente neutrófilos, para a área inflamada ocorre 

através dos agentes quimiotáticos representados por fragmentos de sistema 

complemento, fatores derivados do sistema fibrinolítico, cininas, produtos de 

plaquetas e peptídeos produzidos por bactérias (DOWNEY et al., 1993). 

Inflamação e coagulação estão intimamente ligadas, podendo a cascata 

da coagulação ser ativada durante a lesão tecidual, como forma de delimitar a área 

inflamada. O trauma direto ativa a via intrinsica, através do fator XII (fator de 

Hageman) e a extrínsica, via fator VII, é ativada por fator tecidual. O fator tecidual é 

exposto sobre as superfícies de tecidos que não são normalmente do compartimento 
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vascular, tais como tecidos subcutâneos e camada adventícia do vaso sanguíneo; 

Em adição, as células endoteliais e os monócitos ativados produzem fator tecidual 

durante período de inflamação em resposta à produção de citocinas pró-

inflamatórias: Fator Necrosante Tumoral, TNF-alfa, IL -1, IL -6. Na SRIS, sepse, 

infecção e inflamação sistêmica, a via extrinsica é ativada primariamente (RIEWALD; 

RUF, 2003; PAWLINSKI et al., 2003; D’AMBROSIO; PANINA-BORDIGNON; 

SINIGAGLIA, 2003 ; BRUNNEE et al., 1993). A ativação da cascata da coagulação 

durante a inflamação é limitada por fatores antiinflamatórios: 

 

1) anti-trombina, produzida no fígado;  

2) sistema proteína C reativa é uma proteína circulante que é ativada pelo complexo 

trombomodulina - trombina;  

3) fator inibidor da via fator tecidual – presente sobre a superfície das células 

endoteliais e ligadas as lipoproteínas no plasma (ESMON, 2003; MESSORI et al., 

2002; OKAJIMA, 2001). 

 

O sistema complemento é uma série de proteínas que também é ativada 

durante a lesão tecidual por três vias: 

 

1) a clássica - anticorpos Ig M ou Ig G; 

2) via alternativa - descoberta após a via clássica, mas filogeneticamente antiga, é 

acionada pelo componente do complemento, C3, e serve como uma plataforma para 

a ativação das proteínas do sistema complemento;  

3) via lecitina - ativada pela lecitina ligada a manose, a qual interage com 

glicoproteinas e glicolipidios (CLEMENZA et al., 2003; COLE; MORGAN, 2003; 

PANGBURN; RAWAL, 2002). 

 

Qualquer uma das três vias ativa a clivagem do C3 em C3a e C3b. C3a 

serve como fator quimiotatico do neutrófilo. C3b se liga a superfície da bactéria para 

facilitar o reconhecimento por fagócitos e promover fagocitose. C3b forma um 

complexo proteolítico com outros componentes pra clivar C5 em C5 a e C5b 

(PANGBURN; RAWAL, 2002); C5a é fator quimiotático para neutrófilos e também 

altera a permeabilidade vascular no sítio da inflamação; C5b se liga a superfície da 

bactéria e facilita a formação do complexo atacante da membrana, composto por C6, 
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C7, C6 e C9. O complexo atacante da membrana causa rotura da membrana da 

célula da bactéria e morte (COLE; MORGAN, 2003). 

A resposta imune à lesão tecidual pode ser dividida em resposta imune 

inata e resposta adaptativa (SHERWOOD; TOLIVER-KINSKY, 2004). 

Resposta imune inata - atua no organismo de forma inespecifica e não é 

alterada mediante exposição repetida do agressor. É a primeira linha de defesa e 

envolve as fases já discutidas, vasodilatação, edema, infiltração celular, ativação da 

coagulação e do sistema complemento. Pode sofrer alteração em função do meio 

ambiente: fatores etários, genéticos, nutricionais, higiênicos e etc. É realizada 

através de macrófagos, células dendríticas, células naturais assassinas, neutrofilos, 

células endoteliais e linfócitos T. Proteínas efetoras do sistema complemento, da 

cascata de coagulação e da fase aguda assumem importante papel na imunidade 

inata (SHERWOOD; TOLIVER-KINSKY, 2004). 

O conjunto de respostas sistêmicas frente à agressão também é 

conhecida como reação da fase aguda, e do ponto de vista clínico se manifesta por: 

modificação na síntese protéica (proteínas da fase aguda): Os hepatócitos sintetizam 

menos albumina e aumentam a síntese de proteína C reativa, ceruloplasmina, alfa 1- 

antitripsina, alfa 2 – macroglobulina, transferrina, fibrinogênio, haptoglobina e 

componentes do complemento, podendo os níveis circulantes desses produtos se 

elevar até 50 vezes as taxas normais. Tais proteínas são conhecidas como proteínas 

da fase aguda, mas suas funções são só parcialmente conhecidas(FINK, 2005; 

HOTCHKISS; KARL, 2003 ;COURT et al., 2002; DARVILLE; GIROIR; JACOBS, 

1993). 

Alterações metabólicas: Os principais mediadores da reação de fase 

aguda são Interleucina 1 (IL-1), fator de necrose tumoral (TNF-alfa) e Interleucina 6 

(IL-6) produzidos no próprio tecido lesado, especialmente por macrófagos. Ao 

mesmo tempo, estímulos das terminações nervosas aferentes chegam ao sistema 

nervoso central e iniciam a resposta através do eixo hipotálamo-hipófise-supra-renal, 

com a liberação de corticóides, ou de centros simpáticos, com a liberação de 

adrenalina pela medula da mesma glândula (FINK, 2005; HOTCHKISS; KARL, 2003; 

COURT et al., 2002; DARVILLE; GIROIR; JACOBS, 1993). 

A adrenalina liberada estimula a glicogenólise, aumentando a glicemia. A 

glicogenólise se faz inicialmente no fígado, onde a depleção do glicogênio é rápida; 

depois, se mantém nos músculos, outra importante reserva de glicogênio. Além 
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disso, a adrenalina age nas ilhotas de Langerhans, inibindo a liberação de glucagon. 

Atua ainda nos lipócitos favorecendo a lipólise, que resulta em aumento da 

quantidade de ácidos graxos circulantes. A adrenalina também incrementa o 

trabalho cardíaco e produz vasodilatação arteriolar nos músculos esqueléticos, 

propiciando condições para a fuga do indivíduo, e ocorrem mesmo quando a fuga 

não é possível. Os glicocorticóides ativam o catabolismo protéico e aumentam a 

síntese de glicose a partir de aminoácidos. Essas modificações metabólicas visam 

fundamentalmente a aumentar a glicemia para que a atividade do tecido nervoso, 

que não armazena glicose, se mantenha normal, coordenando as diversas funções 

do organismo agredido. Elevação da glicemia e dos ácidos graxos circulantes 

aumentam a disponibilidade energética nos tecidos, cujas necessidades estão 

aumentadas. Por outro lado, alteração na síntese das proteínas hepáticas que se 

ligam aos lipídeos e o aumento dos ácidos graxos circulantes modificam a 

constituição das lipoproteínas devido à mudança nas quantidades de seus 

componentes; esse fato pode alterar suas propriedades físico-químicas e induzi-las 

a formar agregados maiores que em certas circunstâncias formam microêmbolos 

(FINK, 2005; HOTCHKISS; KARL, 2003; DARVILLE; GIROIR; JACOBS, 1993).  

Em resumo, os mediadores principais das modificações metabólicas são 

os hormônios: adrenalina, tiroxina (aumentam a atividade metabólica e a demanda 

energética), hormônio do crescimento e glucagon (impedem a utilização periférica da 

glicose) (FINK, 2005; HOTCHKISS; KARL, 2003; DARVILLE; GIROIR; JACOBS, 

1993). Assim: 

 

1) alterações do apetite e do sono: IL-1 e TNF-alfa agem no sistema nervoso central 

inibindo o apetite, e também determinam insônia e irritabilidade (FINK, 2005). 

2) febre: decorre da desregulação dos centros termoreguladores, que ficam com seu 

termostato (neurônios termossensíveis) regulado para cima. A partir daí, tais 

neurônios emitem sinais a outros neurônios e ao organismo para que haja maior 

produção de calor, aumento na liberação da tiroxina e estímulo para contração 

muscular (tremores) (FINK, 2005).  

3) resistência a Dor: Há aumento da resistência à dor, devido a maior produção de 

endorfinas (FINK, 2005). 

4) alterações dos leucócitos: aumento da produção de leucócitos na medula óssea 

(leucocitose), fenômeno mediado pela IL-1 e por fatores de crescimento específicos 
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liberados por células fagocitárias e por linfócitos (fator estimulador de colônias para 

granulócitos e para monócitos (CSF-GM) (BORN et al., 2000; CHIKANO et al., 

2000). 

5) modulação da resposta imunitária: a resposta imunitária é modulada pela ação 

dos corticóides (que reduzem a atividade de células T), da adrenalina (diminui a 

capacidade proliferativa dos linfócitos) e das endorfinas (capazes de interferir com a 

atividade de linfócitos T). IL-1, TNF-alfa e IL-6 estimulam algumas atividades 

imunitárias, melhorando seu desempenho sob certos aspectos. Na reação da fase 

aguda, parece haver uma tendência à imunossupressão, como se o organismo 

estivesse tentando evitar respostas auto-imunitárias exageradas(FINK, 2005; 

HOTCHKISS; KARL, 2003; COURT et al., 2002).  

 

Resposta (adaptativa) celular – requer exposição prévia aos antígenos 

microbianos e torna-se mais eficiente a cada contato subseqüente com o mesmo 

agressor. É realizada com a participação de um outro grupo de leucócitos, os 

linfócitos, que agem contra um invasor quer ele esteja no interior de uma célula 

hospedeira, quer ele esteja em fluidos intersticiais ou no sangue. Os linfócitos são 

divididos em dois grupos, segundo funções especiais; os linfócitos B que combatem 

patógenos extracelulares e seus produtos através da produção de anticorpos; os 

linfócitos T possuem uma ampla variedade de atividades: interagem com as células 

fagocitárias, atuam no controle dos linfócitos B e na destruição celular (LUSTER, 

1998). 

Citocinas são polipeptídios produzidos por células do sistema imune em 

resposta à infecção ou a lesão tecidual e têm como função regular a reação 

inflamatória e imunológica (FINK, 2005). As citocinas podem ser classificadas de 

acordo com vários padrões diferentes, todos um tanto arbitrários e não totalmente 

satisfatórios. Na nomenclatura antiga, as citocinas eram classificadas de acordo com 

o tipo de célula responsável pela sua síntese; as citocinas produzidas pelos linfócitos 

eram chamadas de linfocinas, enquanto as secretadas pelos macrófagos ou 

monócitos eram chamadas de monocinas. Assim, como as citocinas podem ser 

produzidas por mais de um tipo de célula, os termos linfocinas e monocinas são 

raramente utilizados. As citocinas podem também ser classificadas com base em 

sua estrutura. Tipo 1 – são um grande grupo de proteínas que compartilham uma 

estruturam terciária característica, consistindo em um feixe de quatro hélices alfa. Os 
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receptores para as citocinas tipo I também compartilham semelhanças estruturais, 

sendo referidos como receptores de citocinas tipo I. As citocinas tipo I incluem as 

seguintes proteínas: TNF-alfa, Interleucina (IL-1 (alfa e beta), IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-

6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12, IL-13, IL-14, IL-15, IL-16, IL-17, IL-18, Fator de 

Ativação Plaquetária (PAF) e fatores estimuladores das colônias de granulócitos (G-

CSF). As citocinas tipo II, um segundo grupo de proteínas estruturalmente 

relacionadas são o interferon (alfa, beta e gama) e IL-10 (FINK, 2005; PIZARRO; 

MICHIE; BENTIZ, 1999; DARVILLE; GIROIR; JACOBS, 1993). 

Sua produção é autolimitada, embora algumas citocinas possam persistir 

na circulação por longo período de tempo. Seus efeitos são redundantes e 

pleiotrópicos, uma citocina tem numerosas funções (D’AMBROSIO; PANINA-

BORDIGNON; SINIGAGLIA, 2003). 

De forma genérica pode-se também classificar as citocinas como Fator de 

Necrose Tumoral (TNF) alfa e beta, Interleucinas, (IL), Interferon (IFN) e fatores de 

estimulação de colônias. Os TNF e as IL são mediadores de respostas na 

inflamação, nas infecções e sepses. Os INFs e fatores de estimulação de colônias 

têm suas ações nos sistemas hematopoiético e na modulação da resposta imune 

(BORN et al., 2000; CHIKANO et al., 2000; PIZARRO; MICHIE; BENTIZ, 1999). 

Uma resposta imune inflamatória exarcebada pode resultar em inflamação 

sistêmica (síndrome resposta inflamatória sistêmica - SRIS) e choque séptico 

(PAWLINSKI et al., 2003). Normalmente, existe um equilíbrio entre mediadores pró-

inflamatórios (TNF-alfa, IL-1, IL-12 e IFN-gama e antinflamatórios (IL-10, certas 

prostaglandinas e Fator de crescimento Beta de transformação (D’AMBROSIO; 

PANINA-BORDIGNON; SINIGAGLIA, 2003; BORN et al., 2000 ; DARVILLE; 

GIROIR; JACOBS, 1993). 

Com a finalidade de prevenir uma ação deletéria e excessiva das 

citocinas pró-inflamatórias, o sistema imune pode liberar vários mediadores 

antiinflamatórios, por exemplo, IL -10, antagonista do receptor IL-1, Fator de 

crescimento beta de transformação (TGF-beta), receptores de fator de necrose 

tumoral - TNF- solúvel, iniciando uma síndrome da resposta anti-inflamatória 

compensatória (D’AMBROSIO; PANINA-BORDIGNON; SINIGAGLIA, 2003; 

CHIKANOS et al., 2000; LUSTER, 1998). Além disso, in vivo, um delicado balanço 

entre a resposta pró e anti-inflamatória é controlada pelo sistema nervoso central. 

Estudos clínicos sugerem que o sistema imune pode ativar o eixo adrenal-
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hipofisário-hipotalâmico tanto quanto o sistema nervoso autônomo e revelar um 

atalho no qual o reconhecimento imune de um agente infeccioso pode rapidamente 

induzir a secreção de moduladores neuroimunes tais como glicocorticóides, 

hormônio adrenocorticotrópico, hormônio estimulante alfa-melanócito, catecolaminas 

e acetilcolina. Estes mediadores podem novamente suprimir a função das células 

imune para controlar a inflamação sistêmica e estabelecer a homeostase (MUTLU; 

WOICIECHOWSKY; BECHMANN, 2004; OBERHOLZER et al., 2002; DINARELLO, 

2000; WOICIECHOWSKY et al., 1999). 

Nos últimos anos, o centro de estudos do oxigênio da Universidade de 

LEUVEN, na Bélgica, chama atenção que uma agressão inicial induz um aumento 

secundário na produção de radicais livres (moléculas reativas que possuem elétron 

não pareado na camada orbital externa) e que o dano oxidativo exarceba o dano 

tissular primário. Assim sendo, a ablação dos radicais livres por antioxidantes deve 

oferecer um benefício substancial para o tratamento das doenças; (MOTOYAMA et 

al., 2003; FERREIRA; MATSUBARA, 1997; PINCEMAIL; DEFRAIGNE; LIMET, 

1996). 

Em condições fisiológicas do metabolismo celular aeróbio, na mitocôndria, 

o O2 sofre redução tetravalente, com aceitação de quatro elétrons, resultando na 

formação de H2O. Durante esse processo são formados intermediários reativos 

(espécies reativos do metabolismo do oxigênio – ERMO), como os radicais 

superóxido (O2
-*), hidroperoxila (HO2*), hidroxila (OH*) e peróxido de hidrogênio 

(H2O2). O superóxido pode interagir com OH* e originar o oxigênio ímpar (singlet 

oxygen) que embora tenha alteração na nuvem de elétrons, não possui elétrons 

desemparelhados na última camada, é uma forma excitável do oxigênio molecular, é 

uma ERMO e não um radical livre. O radical superóxido pode participar da reação de 

Haber-Weiss gerando radical hidroxila, o mais reativo das ERMO em sistemas 

biológicos (FERREIRA; MATSUBARA, 1997; GUTTERIDGE, 1993; HALLIWELL; 

GUTTERIDGE; CROSS, 1992). 

 

O2* + H2O  OH* + OH + OH + O2 – Reação de Haber-Weiss. 

 

O radical hidroxil pode ser formado também na presença de metais de 

transição (Fe ou Cu na forma oxidada) na seguinte reação:  
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Fe++(ou Cu) + HOOH → Fe+++ (ou Cu)+ OH* + .OH¯ - Reação de Fenton. 

 

As reações podem ocorrer também na presença de um hidroperóxido 

(ROOH, onde R é um radical qualquer) e originar um radical alcoxil (RO*). 

 

O*+ Fe+++  Fe++ 

Fe++ + ROOH  RO* + Fe+++ + OH¯ 

 

Os radicais hidroxil e alcoxil são muito reativos e podem causar lesões. 

No entanto, a reação de Fenton não é muito freqüente nas células porque há muito 

pouca disponibilidade de Fe++ livre no citoplasma, a não ser quando ocorrem lesões 

teciduais associadas a sangramentos, ou sobrecarga celular de ferro. O O2* reage 

com o óxido nitrico (NO) originando o radical peroxinitrito (KEHRER, 1993; 

HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1986). 

 

O2*+ NO OONO* 

OONO*+ H NO2 + OH¯ 

 

Radicais livres e ERMO são produzidos no metabolismo normal das 

células não só na cadeia respiratória como também nos processos de oxidação 

catalisados por oxidases citoplasmáticas, como no sistema microssomal que 

metaboliza xenobióticos, na síntese do colágeno, nos peroxissomos etc. Os 

fagócitos possuem uma oxidase que gera superóxido e forma H2O usados para 

matar microorganismos (GUTTERIDGE, 1993; KEHRER, 1993; HALLIWELL; 

GUTTERIDGE; CROSS, 1992). 

Assim as ERMO podem ser mediadores de doenças, sua formação nem 

sempre é deletéria, como na defesa contra a infecção, quando a bactéria estimula os 

neutrófilos a produzirem espécies retativas com a finalidade de destruir o 

microorganismo. Contudo, poderão ocorrer vários eventos nosológicos, se houver 

estímulo exagerado na produção dessas espécies, e a ele estiver associada uma 

falha da defesa antioxidante (WEINBERGER; WATOREK; STRAUSS, 2002; 

FERREIRA; MATSUBARA, 1997; HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1986).  

Todos os componentes celulares são suscetíveis à ação das ERMO, 

porém a membrana celular é um dos mais atingidos em decorrência da peroxidação 
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lipídica, que acarreta alterações na estrutura e na permeabilidade das membranas 

celulares. Consequentemente, há perda da seletividade na troca iônica e liberação 

do conteúdo das organelas, como as enzimas hidrolíticas dos lisossomas, e 

formação de produtos citotóxicos (malonaldeído), culminando com a morte celular 

(FERREIRA; MATSUBARA, 1997). A lipoperoxidação também pode estar associada 

aos mecanismos de envelhecimento, de câncer e a exarcebação da toxicidade de 

xenobióticos. Assim como na formação das ERMO, nem sempre os processos de 

lipoperoxidação são deletérios, pois seus produtos são importantes na reação de 

cascata a partir do ácido aracdônico (prostaglandinas) e, portanto, na resposta 

inflamatória (WEINBERGER; WATOREK; STRAUSS, 2002; GUTTERIDGE, 1993; 

HALLIWELL; GUTTERIDGE; CROSS, 1992). 

A lipoperoxidação é uma reação em cadeia, representada pelas etapas de 

iniciação, propagação e terminação. Estas etapas estão apresentadas nas seguintes 

reações (L - representa lipídeo) (WEINBERGER; WATOREK; STRAUSS, 2002; 

FERREIRA; MATSUBARA, 1997; JAMIESON et al., 1986). 

 

LH + OH* (ou LO*)  L* + H2O ( LOH) Iniciação 

L* + O2  LOO* Propagação 

LH + LOO* L*+ LOOH Propagação 

LOO*+ L*  LOOL Terminação 

LOO*+LOO*  LOOL + O2 Terminação 

 

O seqüestro do hidrogênio do ácido graxo polinsaturado (LH) da 

membrana celular é realizado pelo OH* ou pelo LO* (radical alcoxila), com 

conseqüente formação do L* (radical lipídico). O L* reage com o O2 resultando em 

LOO* (radical peroxila), que, por sua vez seqüestra novo hidrogênio do ácido graxo 

polinsaturado, formando novamente o L* na segunda equação de propagação. O 

término da lipoperoxidação ocorre quando os radicais lipídico e peroxila produzidos 

nas etapas anteriores propagam-se até destruírem a si próprio. 

A lipoperoxidação pode ser catalisada por íons ferro, por conversão de 

hidroperóxidos lipídicos (LOOH) em radicais altamente reativos (alcoxila e peroxila), 

que por sua vez iniciam nova cadeia de reações, que podem ser rápidas ou lentas, 

dependem da valência do ferro, a saber (MOTOYAMA et al., 2003; FERRARI et al., 

1990 ; HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1986; JAMIESON et al., 1986): 
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LOOH + Fe++  LO* + OH* + Fe+++(rápida) 

LOOH + Fe+++  LOO* + H* + Fe++ (lenta) 

 

O radical hidroxila é a espécie iniciadora e a mais importante da 

lipoperoxidação. O dano a membrana pode ser medido diretamente pela detecção 

dos níveis de malonaldeído, um subproduto da degradação lipídica, pelo teste 

TBARS (Tiobarbituric Acid Reactant Substances), o mais usual e simples marcador 

da peroxidação lipídica em amostras biológicas (WILSON; GELB, 2002; KEHRER, 

1993; HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1986). 

Em sistemas aeróbicos, é essencial o equilíbrio entre agentes óxido-

redutores (como as ERMO) e o sistema de defesa antioxidante (WEIGAND et al., 

2004; WILSON; GELB, 2002; FERREIRA; MATSUBARA, 1997). Como vimos, esses 

agentes são gerados endogenamente como conseqüência direta do metabolismo do 

O2 e também em situações não fisiológicas, como a exposição da célula a 

xenobióticos que provocam a redução incompleta de O2. Para proteger-se, a célula 

possui um sistema de defesa que pode atuar em duas linhas. Uma delas atua como 

detoxicadora do agente antes que ele cause lesão. Esta linha é constituída por 

glutationa reduzida (GSH), superóxido-dismutase (SOD), catalase, glutationa-

peroxidase (GSH-Px) e vitamina E (alfa- tocoferol). A outra linha de defesa tem a 

função de reparar a lesão ocorrida, sendo constituída pelo ácido ascórbico, pela 

glutationa-redutase (GSH) e pela GSH-Px, entre outros. Com exceção da vitamina E, 

que é um antioxidante estrutural da membrana, a maior parte dos agentes 

antioxidantes está no meio intracelular. Outras moléculas, como alfa e beta caroteno, 

ubiquinol, cisteina, também removem radicais livres(WILSON; GELB, 2002; 

HALLIWELL; GUTTERIDGE; CROSS, 1992; ALDEMIR et al., 2001). 

A eficiência do sistema de transporte de elétrons, a pouca disponibilidade 

de metais de transição livres no citoplasma e os mecanismos antioxidantes naturais 

controlam a produção e os efeitos dos radicais livres gerados naturalmente nas 

células. Em condições normais, há um equilíbrio entre a produção e a inativação de 

radicais livres, o que impede o aparecimento de lesões. Quando este equilíbrio se 

rompe, quer por aumento na produção, quer por falha dos mecanismos 

antioxidantes, inicia-se um processo de estresse oxidativo que pode resultar em 

lesões decorrente do excesso de radicais livres (FERREIRA; MATSUBARA, 1997; 

KEHRER, 1993). 
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Muitos estudos em animais e humanos têm demonstrado a diminuição 

dos antioxidantes endógenos em situações de estresse oxidativo (desequilíbrio entre 

peroxidante e antioxidante em favor do primeiro, ou melhor, um estado químico-

biológico em que a produção de espécies reativas de oxigênio ultrapassa a 

capacidade anti-oxidante), particularmente na situação de isquemia-reperfusão, e 

mais recentemente na síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SRIS). A 

produção excessiva de espécies reativas de oxigênio é um dos mecanismos 

apontados na patogênese das reações inflamatórias em resposta ao trauma-

cirúrgico, sepse, transplante de órgãos, queimaduras e isquemia e reperfusão (I/R) 

(FINK, 2005; WEIGAND et al., 2004). 

Na I/R, em consequência da redução da oferta de oxigênio, a síntese de 

ATP (adenosina-trifosfato) torna-se bloqueada, com aumento dos níveis de AMP 

(adenosina monofosfato), que é rapidamente catabolizada em hipoxantina e xantina, 

que servem de substrato para a XO (óxido xantina) (FINK, 2005). Esta enzima sob a 

forma oxidada é proveniente da conversão da xantina-desidrogenase (XDH) durante 

a hipóxia tecidual. Assim, existe na isquemia uma grande concentração de xantina, 

hipoxantina e da XO sob a forma oxidada. Quando o fluxo sanguíneo é restaurado, a 

XO reage com O2 molecular causando oxidação das xantinas e liberação de radicais 

livres de oxigênio como radical superóxido. O radical superóxido também pode 

condensar com um outro radical livre, óxido nítrico (NO), para criar o ânion 

peroxinitrito, que após ser tamponado forma o ácido peroxinitroso, cuja 

decomposição forma o radical hidroxil. Assim, a peroxidação dos ácidos graxos 

polinsaturados existentes nos fosfolipideos das membranas celulares induz a 

formação de novos radicais livres ou das ERMO (FINK, 2005; DUSSE; VIEIRA;  

CARVALHO, 2003) . 

A SRIS está relacionada à ativação dos neutrófilos e é frequentemente 

acompanhada de dano oxidativo em um ou mais sistemas orgânicos, podendo, se 

persistente, levar à falência de múltiplos órgãos (WEIGAND et al., 2004; 

SHERWOOD; TOLIVER-KINSKY, 2004; COURT; KUMAM; PARRILLO, 2002). No 

primeiro estágio da inflamação, é possível que substâncias endógenas tais como a 

superóxido-dismutase e a glutationa reduzida protejam a célula ou tecido do dano 

oxidativo causado pelos radicais livres ou pelas ERMO. No entanto, o consumo dos 

agentes antioxidantes endógenos pela persistência da SRIS pode acentuar o 

estresse oxidativo após a lesão inicial (DUSSE; VIEIRA;  CARVALHO, 2003; 
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CLERMONT et al., 2002; HALLIWELL; GUTTERIDGE; CROSS, 1992). Nos 

pacientes com SRIS, as concentrações de TBARS no plasma foram 

significantemente relacionadas com as concentrações de citocinas pró-inflamatórias 

e a duração da SRIS; evidências têm apontado o estresse oxidativo como um dos 

fatores na gênese da disfunção de múltiplos órgãos em pacientes críticos adultos e 

pediátricos; Em operação cardíaca, a síndrome do distúrbio respiratório agudo é 

relacionada ao estresse oxidativo (FINK, 2005; MOTOYAMA et al., 2003; DARVILLE; 

GIROIR; JACOBS, 1993).  

A hipoperfusão tecidual, ou o aumento da demanda metabólica na SRIS, 

induz um desequilíbrio entre oferta e consumo de oxigênio, de forma que as células 

perfundidas e oxigenadas inadequadamente por quantidades insuficientes de 

substratos essenciais se tornam incapazes de realizar o metabolismo aeróbico 

normal e produzir energia (HAMMER; LOEFF; REICHENSPURNER, 2001; BRIX-

CHRISTENSEN, 2001; MORSE; ADAMS; MAGANANI, 1998). A compensação neste 

momento é feita através do metabolismo anaeróbico, que leva a fomação de ácido 

lático e acidose metabólica (HEARSE; BOLLI, 1992; McCORD, 1985). Neste estado, 

uma série de mecanismos adaptativos são desencadeados, com o predomínio de 

catecolaminas, angiotensina II e vasopressina, sobre histamina, prostaglandinas E2 

e bradicinina a fim de priorizar a perfusão dos órgãos nobres, podendo levar a 

hipoperfusão renal, esplâncnica e mesentérica (CURELLO et al., 1995; LI et al., 

1992; HAMMOND; HESS, 1985).  

Várias linhas de pesquisa tornam evidente o conceito de que o distúrbio 

do metabolismo energético celular contribui para a falência de órgãos. Assim, 

inúmeras estratégias têm sido estimuladas para prevenir a hipóxia citopática 

(desequilíbrio do metabolismo do oxigênio), e o controle da glicemia nas situações 

de doenças ou trauma vem assumindo um papel importante (VAN den BERGHE, 

2004; STRANDERS et al., 2004). 

Há 150 anos, Reyboso observou glicosúria induzida pelo éter anestésico, 

e em 1877, Claude Bernard descreveu a hiperglicemia durante o choque 

hemorrágico, de forma que nos dias atuais é bem conhecido que qualquer tipo de 

doença ou trauma agudo resulta em resistência à insulina, intolerância à glicose e 

hiperglicemia, uma constelação denominada: diabetes do trauma. Doença ou trauma 

aumentam a produção de glicose pelo fígado ao mesmo tempo da gliconeogênese, 

embora existam glicose e insulina em abundância na circulação. A captação da 
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glicose dependente da insulina é prejudicada no músculo esquelético e no coração. 

O sistema nervoso central e periférico, células sanguíneas, endoteliais, epiteliais, 

imunes e hepatócitos são compartimentos que captam a glicose independente da 

insulina. A glicose no citosol sofre glicólise, e seu metabólito piruvato é transformado 

em acetilcoenzima A, após a qual na presença de O2, a fosforilação oxidativa gera 

ATP ( VAN DEN BERGHE, 2004; STRANDERS et al., 2004; GUTTERIDGE, 1993). 

Em condições normais, 2-5% do O2 é metabolizado em superóxido, o qual é 

subsequentemente detoxicado pela superóxido dismutase. Quanto mais glicose 

entra nas células, mais piruvato é usado pela fosforilaçào oxidativa, e mais 

superóxido poderá ser gerado. Estes dados demonstram como as citocinas pró-

inflamatórias podem afetar a homeostase da glicose (CURELLO et al., 1995). Van 

den Berghe et al.(2003) em um estudo controlado, randomizado, testou de forma 

prospectiva, a hipótese que hiperglicemia aumenta a mortalidade em pacientes 

ventilados mecanicamente em unidade de terapia cirúrgica. 1548 pacientes 

receberam  insulina em infusão contínua para manter a glicose sanguínea entre 80-

110mg/dL ou tratamento convencional com aplicação de insulina somente quando a 

glicose sanguínea excedia 215 mg/dL. Houve uma redução da mortalidade  no grupo 

da insulina contínua, e foi correlacionado como a normoglicemia e não com a 

quantidade de insulina administrada. Pacientes com glicose sanguínea entre 80-110 

mg/dL têm melhor evolução clínica do que o grupo com hiperglicemia moderada 

(glicose sanguínea de 110-150mg/dL) e taxas acima de 150mg/dL foram 

correlacionadas com maior morbimortalidade. 

O aumento ou a variação nas taxas de lactato (produto do metabolismo 

anaeróbico) detectado durante cirurgia cardíaca, apesar de inespecífico, pode ser 

considerado um marcador de hipoperfusão regional ou aumento da demanda 

metabólica (HARTHERILL et al., 1997). Os órgãos que mais frequentemente 

produzem lactato em resposta à hipoperfusão ou devido à queda da extração de 

oxigênio, são cérebro, intestinos, fígado, rins e músculos esqueléticos (CHEIFETZ et 

al., 1997). O lactato é um produto do metabolismo anaeróbico e uma hiperlactatemia 

pode ser resultado de hipoperfusão tecidual, menor liberação de oxigênio, redução 

na extração de oxigênio ou diminuição da depuração hepática do lactato 

(HARTHERILL et al., 1997; CHEIFETZ et al., 1997). A associação entre baixo fluxo 

sanguíneo e acúmulo dos níveis de lactato no perioperatório é bem estabelecida, 

bem como seu valor preditor de morbimortalidade. Sua elevação foi proposta como 
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marcador potencial de má evolução no pós-operatório de cirurgia cardíaca pediátrica 

(HARTHERILL et al., 1997) embora seu valor como marcador de prognóstico, não 

defina um valor específico quanto a sobrevida (HARTHERILL et al., 1997). 

Hatherill et al.(1997) relataram que, o valor de lactato sérico maior 6 

mmol/L à admissão, tem baixo valor preditivo de mortalidade em operação cardíaca 

pediátrica. Cheifetz et al. (1997) observaram que durante a internação, pacientes 

portadores de doenças cardíacas congênitas complexas submetidos à cirurgia, com 

taxas de lactato maior que 7 mmol/L no máximo até 9 mmol/L, tinham maior taxa de 

mortalidade. Outros autores confirmam os mesmos achados, embora utilizem 

valores séricos diferentes para o lactato (MUNOZ et al., 2000; SHEMIE, 1996; 

SIEGEL et al., 1995).  

Hiperlactatemia e acidose lática surgem também por uma disfunção da 

piruvato desidrogenase na sepse, por aumento da degradação protéica causada 

pela conversão de aminoácidos em piruvato ou por glicólise aeróbica acelerada 

durante o uso de catecolaminas (VARY et al., 1986). Nessas circunstâncias não 

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

seja menor que 10, enquanto durante condições de metabolismo anaeróbico, 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 maior 

que 10, indicando hipóxia tecidual (LEVY et al., 2000; VARY et al., 1986). 

Anestesia geral acompanhada por estresse cirúrgico pode influenciar a 

resposta inflamatória, essencial para manter a homeostasia durante o pós-operatório 

(SCHNEEMILCH; SCHILLING, 2004). O conhecimento dos mecanismos celular e 

molecular responsáveis pela resposta ao trauma cresceram muito na última década, 

no entanto estes ainda não foram aplicados com grande avanço no tratamento da 

SRIS. Monitorização adequada da volemia, da perfusão tecidual e o tratamento 

agressivo da infecção, são formas de minimizar a resposta ao trauma e minimizar as 

complicações dos pacientes cirúrgicos (GALLEY; DIMATTEO; WEBSTER, 2000; 

STEVENSON et al., 1990). 

Agentes anestésicos e técnicas anestésicas agem em vários aspectos da 

resposta inflamatória, quer por sua ação nas células imunes, quer por modular a 

resposta ao estresse (SCHNEEMILCH; SCHILLING, 2004). Muitos estudos in vivo 

têm sugerido que os efeitos imunomodulatórios da anestesia são negligenciáveis em 

comparação ao do trauma cirúrgico. No entanto, nos pacientes com disfunção imune 
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pré-existente, com sepse e lesão de múltiplos órgãos, e nos pacientes de alto risco, 

idosos, cirurgias de grande porte, há de se considerar os vários aspectos das 

propriedades imunomodulatórias dos anestésicos e das técnicas anestésicas, como 

forma de diminuir a morbimortalidade (SCHNEEMILCH; SCHILLING, 2004). 

Os opióides sintéticos interferem nos componentes humoral e celular da 

resposta imune de forma peculiar, por envolver os receptores opióides, e por 

participar no sistema nervoso central e eixo adrenal –hipófise –hipotálamo 

(SCHNEEMILCH; SCHILLING, 2004). 

Recentes estudos estimam que os efeitos dos opióides sintéticos usados 

na anestesia geral são do ponto de vista imunomodulatório de curta duração. 

Fentanil aumenta a citotoxicidade de células NK e o número relativo de CD16/56+ e 

CD8 em voluntários saudáveis; fentanil aumenta o número das células NK, no 

entanto o número de linfócitos B e T permanecem invariáveis. Em dois estudos, 

sufentanil e alfentanil demonstraram efeitos inibitórios sobre a migração leucocitária, 

e atividade das células NK (SCHNEEMILCH; SCHILLING, 2004; YEAGER et al., 

2002). 

Os agentes inalatórios apresentam resultados controversos quanto aos 

efeitos inibitórios sobre a resposta imune. Sobre o cérebro, os anestésicos têm 

efeitos complexos que resultam em neuroproteção devido suas propriedades 

antioxidantes, por modificar a resposta celular aos radicais livres, e prevenir a 

elevação do glutamato extracelular durante o estresse oxidativo após a isquemia 

(SCHNEEMILCH; SCHILLING, 2004; FRÖHLICH et al., 1997). 

O lactato, produto do metabolismo anaeróbico, pode refletir a extensão da 

hipóxia tecidual em pacientes críticos (HARTHERILL et al., 1997). A baixa perfusão 

tecidual, com conseqüente queda de oferta de nutrientes e oxigênio, induz a um 

comprometimento da respiração celular aeróbica, com diminuição da produção de 

ATP, principal fonte energética do organismo (CHEIFETZ et al., 1997). Nas 

condições anaeróbicas, o piruvato é convertido a lactato, sob ação da enzima lactato 

desidrogenase, com a participação do co-fator NADH, levando a produção de 

apenas duas moléculas de ATP (SHEMIE; 1996). Portanto, em concentrações bem 

inferiores, aquelas obtidas pela mitocôndria, durante a fosforilação oxidativa, que 

produz 38 moles de ATP para cada molécula de glicose. Este processo é 

denominado de glicólise anaeróbica, que tem certa eficácia, pelo menos por algum 

período de tempo, pois permite também a manutenção de oxidação do NADH, 
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fundamental ao ciclo de produção de ATP. Todas as células do organismo não só 

são capazes de gerar lactato e liberá-lo na circulação, como também extraí-lo para 

uso metabólico, exceto as hemácias, as células da retina e medula supra-renal, 

essencialmente glicolíticas (SHEMIE; 1996). Os órgãos que mais produzem lactato 

em resposta à hipoperfusão ou diminuição da extração de oxigênio são o cérebro, 

intestino, fígado, rins e músculo esquelético (CHEIFETZ et al., 1997). Outros 

trabalhos chamam a atenção para a dificuldade de interpretar o aumento de lactato, 

que pode surgir por aumento da taxa de depuração hepática, aumento do fluxo do 

piruvato na ausência de hipóxia tecidual nos pacientes críticos, disfunção da piruvato 

desidrogenase durante a sepse, aumento da degradação das proteínas causando 

conversão de aminoácidos em piruvato e glicólise aeróbica acelerada por 

catecolaminas (HARTHERILL et al., 1997; VARY et al., 1986). 

Em operações cardíacas de doenças congênitas, o aumento de lactato 

durante a circulação extra-córporea pode ser um indicador de morbidade e 

mortalidade. Observou-se:  1) os valores mais altos de lactato durante a extra-

córporea;  2) entre o período pós extra-córporea e a admissão na sala de terapia 

intensiva os níveis de lactato diminuíram;3) pacientes que tiveram parada 

cardiocirculatória assim como os pacientes que faleceram exibiram altos níveis de 

lactato durante todo o tempo; 4) uma variação no lactato maior que 3mmol/L durante 

a circulação extra-córporea tem 82% de sensibilidade e 80% de especificidade para 

mortalidade (MUNOZ et al., 2000; HARTHERILL et al., 1997; CHEIFETZ et al., 1997; 

SHEMIE; 1996).  

Em isquemia prolongada, além do lactato, estão aumentadas as 

concentrações hepáticas e sanguíneas de piruvato, devido ao aumento da glicólise 

anaeróbica e uma menor oxidação deste. O piruvato é o substrato central do 

metabolismo dos carboidratos e lipídios, estando em parceria íntima com o lactato e 

a glicose. Na fase inicial da via glicolítica, cada 01 mol de glicose converte-se em O2 

moles de piruvato, que produzem 02 moles de ATP. Todas essas reações ocorrem 

no citosol, não dependem da presença de oxigênio. Além disso, a relação 

NAD+/NADH durante a isquemia também se encontra baixa, contribuindo, assim, 

para o aumento marcante da síntese de lactato. O piruvato é também formado por 

desaminação da alanina no fígado e por meio da oxidação de glutamina no rim, 

participando como importante fonte de gliconeogênese. O piruvato sob a ação da 

piruvato desidrogenase, sofre descarboxilação a acetil-coenzima A, que é oxidada 
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(ciclo tricarboxílico) a dióxido de carbono e água, com formação de ATP. Dentro das 

mitocôndrias, esse é a sua principal via metabólica. Inicialmente, as vias do 

metabolismo do piruvato dependem de reações oxidativas mitocondriais, no entanto 

com queda da perfusão tecidual, ocorre disfunção e estes mecanismos são lesados 

(HATHERILL et al., 2000; HARTHERILL et al., 1997). 

A relação lactato/piruvato é um outro marcador bioquímico plasmático 

para estimar o grau de hipóxia tecidual. Em pacientes sépticos, instáveis 

hemodinamicamente, necessitando de catecolaminas têm acidose láctica com 

aumento da relação lactato/piruvato. A duração da acidose láctica esta associada ao 

desenvolvimento de falência de múltiplos órgãos e morte. Valores da relação 

lactato/piruvato ≥ 10 indica hipóxia tecidual, quando ≤ 10 acompanhado de aumento 

de lactato indica condições não hipóxicas (LEVY et al., 2000). 

O conhecimento dos mecanismos celulares e moleculares da lesão 

inflamatória tem crescido marcadamente durante os últimos dez anos, no entanto 

para que estes resultados gerem pontos positivos na prevenção e tratamento da 

SRIS, muitas pesquisas no campo da anestesiologia devem ser implementadas, 

para que no futuro próximo possamos estabelecer uma correlação entre técnica e 

drogas anestésicas que ofereçam uma maior proteção ao paciente. É importante, 

que saibamos que no trauma seja ele acidental, seja ele cirúrgico, necessitamos de 

um certo grau de atividade inflamatória no pós-operatório, não só como forma de 

eliminar os microorganismos, mas também porque a secreção das células 

inflamatórias é essencial para iniciar a recuperação da ferida operatória.  

 

 

1.2. Eletroencefalograma, BIS e anestesia.  
 

 

O BIS (índice bispectral) é um índice derivado empiricamente e que é 

dependente da medida da "coerência" entre os componentes do 

eletroencefalograma (EEG) quantitativo (RAMPIL, 1998).  

 

 

 

• Captura do sinal 
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No processo de cálculo do BIS, o primeiro passo é a aquisição do sinal do 

EEG que é levado a cabo por meio da aplicação de quatro eletrodos colocados na 

superfície cutânea os quais permitem uma condução elétrica apropriada com baixa 

impedância. 
 

 
 

• Digitalização  

 

 

Após a aquisição e amplificação do sinal é realizada a digitalização do 

mesmo. O sinal analógico capturado é apresentado a intervalos regulares 

(freqüência expressa em Hz) de forma que as deflexões de cada onda estão 

definidas por uma sucessão de valores concretos positivos ou negativos 

dependentes do momento da coleta dos dados. 

A freqüência dos dados coletados é essencial para a obtenção de um 

sinal digitalizado seguro já que, segundo o teorema de Shannon (RAMPIL,1998; 

SHANNON,1949), deve ser superior ao dobro da máxima freqüência do sinal 

analisado. As freqüências máximas do sinal do eletroencefalograma têm sido 

consideradas durante muito tempo, de 30 a 40Hz, portanto, uma freqüência de 70Hz 

seria mais real. 

Se a freqüência de amostras é pequena, existe um risco de converter, de 

forma errônea, uma onda analógica rápida em uma onda digitalizada lenta 

(fenômeno de aliasing) (RAMPIL,1998).  

 

 
 

• Reconhecimento e filtragem de artefatos  

 
 

Após a digitalização, o sinal é submetido a um processo de 

reconhecimento de artefatos. Os artefatos produzidos por sinais que excederam o 
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limite dinâmico do amplificador, como o uso do bisturi elétrico, podem ser 

identificados no epoch (divisões temporais finitas do registro, em que se realiza a 

análise: 2 segundos de duração no caso do BIS) e, então, rejeitados, já que os 

dados originais não podem ser reconstituídos. 

Outros artefatos podem ser eliminados do sinal contaminado e o sinal 

filtrado resultante ser utilizado para análise ulterior. Estes tipos de artefatos incluem 

os que apresentam freqüências superiores as do eletroencefalograma (por exemplo: 

corrente elétrica alternada). Outros artefatos com frequência dentro do limite das 

ondas do EEG, como o ECG e os produzidos por bombas rotativas (CEC) são 

eliminados já que apresentam uma regularidade. Outros contaminantes detectáveis 

são as interferências produzidas pelos estimuladores de nervos periféricos assim 

como as emitidas por estimuladores de potenciais evocados. Nos pacientes 

acordados ou com sedação superficial, os movimentos oculares criam uma atividade 

ondulatória lenta que pode ser reconhecida (NIEDERMEYER,1999). 

No caso particular do BIS, o EEG digitalizado é filtrado para excluir 

artefatos de alta e baixa freqüências e dividido em epochs de 2 segundos. Cada 

epoch é correlacionada com um modelo de eletrocardiograma (ECG) e caso sejam 

mostradas espículas de marca-passo ou sinais de ECG os mesmos serão 

eliminados e os dados perdidos serão estimados por interpolação. Os movimentos 

do globo ocular são detectados e as epochs contaminadas com este artefato são 

descartadas.  

Posteriormente a linha de base é analisada e eliminadas as voltagens 

contaminantes devido as baixas freqüências (por exemplo: ruídos de baixa 

freqüência dos eletrodos). 

 

 

• Análise temporal e parâmetros derivados: taxa de supressão de surtos e 
índice QUAZI de supressão  

 

 

O sinal do EEG, após digitalização e filtragem de artefatos poderá ser 

tratado matematicamente. Entretanto, neste momento, as alterações na voltagem 

somente poderão ser avaliadas no domínio do tempo. Com estes parâmetros 

(voltagem e tempo), várias análises estatísticas podem ser realizadas, resultando em 
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variáveis importantes, tais como: 1)freqüência de borda espectral 50%; 2) freqüência 

de borda espectral 95%(cálculo estatístico estrito). Para a análise estatística destes 

dados no domínio do tempo, é necessário conhecer que o EEG é um sinal não 

determinístico, ou seja, não é possível predizer exatamente seus valores futuros. 

Portanto, o EEG é um sinal estocástico e alguns pontos estatísticos não são 

previsíveis (MCEWEN; ANDERSON,1975)(os valores futuros só podem ser 

previamente preditos em função de uma probabilidade de distribuição de amplitudes 

observadas no sinal). Tem-se utilizado vários parâmetros derivados da análise 

estatística temporal descritiva, como: 1) potência elétrica do EEG 

(BICKFORD,1950); 2) potência total (AROM;COHEN;STROBL,1989); 3) análise 

descrita por Hjorth(1970), envolvendo atividade, mobilidade e complexidade e 

freqüência de cruzamento (da linha isoelétrica de voltagem zero); 4) análise 

aperiódica de Demetrescu (GREGORY;PETTUS,1986), derivada do parâmetro 

anterior. 

No cálculo do BIS não se utiliza qualquer parâmetro derivado da análise 

estatística temporal estrita, sendo, portanto, sua geração baseada, também, em 

duas medidas “ad hoc” das ondas do EEG: taxa de supressão de surtos e o índice 

de supressão QUAZI.  

 

• Taxa de supressão de surtos 
 

A supressão de surtos é definida como intervalos maiores que 0,5 

segundos em que a voltagem do EEG encontra-se abaixo de ±0,5µV (figura 1) . A 

taxa de supressão de surtos (RAMPIL;LASTER,1992; RAMPIL et al.,1986) é a 

fração da epoch (período de tempo de análise de 2 segundos) em que o EEG é 

isoelétrico (não excede ±0,5µV). Devido à natureza especialmente variável (não 

estacionária) da supressão de surtos, esta deve ser calculada em média durante um 

intervalo de, pelo menos, 30 epochs (60 segundos).  
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Figura 1 – Episódios de surto-supressão.  

 

 

 

• Índice de supressão QUAZI 
 

 

O índice de supressão QUAZI foi projetado para descobrir a presença de 

supressão de surtos na presença de voltagem errante da linha base. QUAZI 

incorpora informação de ondas lentas (<1,0 Hz), derivadas do domínio de 

freqüência, para detectar a atividade de surtos superimpostos sobre estas ondas 

lentas, que iriam de certa forma contaminar o algoritmo original do BSR, excedendo 

os critérios de voltagem estabelecidos para definir o silêncio elétrico. Com este 

índice, podemos detectar certos períodos de supressão os quais não poderiam ser 

descobertos com os critérios estritos do silêncio elétrico (± 5µV) imposto pela 

definição da taxa de surto supressão.  

 
 

• Janela, análise frequencial e parâmetros derivados: potência relativa β 
 

 

Antes de realizar a análise frequencial e para evitar erros na interpretação 

posterior das ondas, devido a rupturas artificiais no traçado contínuo nas epochs, 

cada epoch é analisada de acordo com a janela de Blackman, a qual reduz as 

distorções relacionadas à contaminação por artefatos frequenciais criados pelas 

transições abruptas nos extremos de cada epoch. 

Supressão Surto 
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Após digitalização do sinal e aplicado a função de janela de Blackman 

(DINIZ; SILVA; NETTO,2002) o mesmo pode ser tratado matematicamente através 

da análise de Fourier. Esta análise gera um espectro de freqüências que 

corresponde a um simples histograma de amplitudes no domínio da freqüência.  

A melhor comparação para entender a análise de Fourier é comparar o 

eletroencefalograma a uma luz branca que atravessa um prisma de cristal, criando 

um arco íris (o espectro). Cada cor da luz representa uma freqüência e a 

luminosidade das cores a amplitude em cada freqüência. 

No monitores clínicos, o eletroencefalograma é decomposto em seu 

espectro frequencial através da transformada rápida de Fourier (FFT) de Cooley e 

Tukey (COOLEY;TUKEY,1965). Este algoritmo permite um cálculo eficiente dos 

dados digitalizados e apresenta-se graficamente como um histograma de potência 

no domínio da freqüência, sendo descartado o espectro de fase. A análise 

quantitativa do sinal obtido por meio da FFT permite identificar alguns padrões 

genéricos que são denominadas bandas e cada uma delas é definida por uma faixa 

de freqüências: δ = 0,5-3,5 Hz, θ = 3,5-7,0 Hz, α = 7,0-13,0 Hz, β = 13,0-30,0 Hz e β2 

= 30,0-50,0 Hz. Do espectro de potência vários parâmetros podem ser derivados: 

amplitude ou potência total, amplitude ou potência relativa de bandas, freqüência da 

potência de pico, freqüência de borda espectral 50%, freqüência de borda espectral 

95% e quociente delta aumentado. Existem outros parâmetros que combinam a 

análise temporal com a frequencial, como a freqüência espectral limite compensada 

com surtos de supressão (RAMPIL,1998).  

 

 

• Potência β relativa 
 

 

O parâmetro de análise frequencial que utiliza o BIS é a taxa relativa beta, 

a qual é definida como log(P30-47Hz/P11-20Hz), ou seja, o logaritmo do quociente entre 

as somas de energias espectrais (amplitude de onda expressa na forma de voltagem 

ao quadrado) das bandas de freqüências. Assim, temos uma banda de baixa 

freqüência (11-20Hz), que está incluída dentro de dois espectros clássicos: α e β e 

outra de alta freqüência, incluída dentro do espectro β2. 
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• Análise bispectral e parâmetros derivados: SynchFastSlow 
 

 

A análise bispectral incorpora informação sobre a fase (Figura 2), relativa 

ao início da epoch considerada, das diferentes freqüências obtidas. O bispectro 

mede a correlação de fase das ondas obtidas pela análise de Fourier entre as 

diferentes freqüências. Em um modelo simplista, quanto maior for o grau de 

acoplamento de fase, menor será o número de neurônios “marca-passo”. A análise 

bispectral permite suprimir as fontes gausianas de ruído, aumentando a relação 

sinal/ruído, podendo identificar situações não lineares importantes no processo de 

geração do sinal. O bispectro é calculado multiplicando três valores espectrais 

complexos (cada valor espectral complexo inclui informação da freqüência, 

amplitude e fase), o valor espectral das freqüências primárias f1 e f2 pelo valor 

espectral da freqüência de modulação (f1+f2). Este produto é o ponto mais 

importante da análise bispectral: se em cada freqüência do tripé (f1, f2 e f1+f2) a 

amplitude espectral é grande (existe alguma onda sinusoidal para esta freqüência) e 

se os ângulos de fase para cada uma das três freqüências consideradas estão 

alinhadas, o produto final será grande (figura 3A). Ao contrário, se um dos 

componentes sinusoidais é pequeno ou está ausente ou se os ângulos de fase não 

estão alinhados, o produto será pequeno (figura 3B) (RAMPIL,1998).O único 

conjunto de combinações de freqüências para o cálculo do bispectro é um espaço 

em cunha (triangular e sombreado na Figura 4A) de freqüência frente à freqüência. 

As possíveis combinações fora desta cunha triangular não são necessárias ao 

cálculo devido à simetria (B(f1,f2)=B(f2,f1)). Além disso, uma gama de possíveis 

freqüências de modulação (f1+f2) está limitada a freqüências menores ou iguais à 

metade da freqüência de amostragem.  

O bispectro é expressado em microvolts ao cubo (µV3) já que se trata do 

produto de três ondas sinusoidais, cada uma com uma amplitude em microvolts. Um 

valor derivado do bispectro é a bicoerência, a qual varia numericamente de 0 a 1 

proporcionalmente ao grau de acoplamento de fase na freqüência do tripé 

considerado. 
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 rotação 

Figura 3 –Amplitudes espectrais resultantes  
Fonte:Rampil,1998  

Figura 2 – Variações no ângulo de fase 
Fonte: Rampil,1998.  
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O BIS utiliza como parâmetro derivado da análise bispectral a 

sincronização rápido/lenta, que é o logaritmo do quociente entre a soma de todos os 

picos de bispectro na banda de 0,5 a 47Hz e a soma do bispectro na banda de 40 a 

47Hz. 

 

 

• Análise ponderada de subparâmetros 
 

 

O número BIS é obtido da análise ponderada dos quatro subparâmetros 

que se tem analisado: taxa de supressão de surtos, supressão QUAZI, potência 

relativa beta e sincronização rápido/lenta, onde se aplica um modelo estatístico 

multivariado utilizando uma função não linear (ROSOW; MANBERG,1998; 

SIGL;CHAMOUN,1994). 

A particular utilização de vários subparâmetros na geração do BIS foi 

derivada empiricamente de uma base de dados, acumulados prospectivamente, de 

EEG e escalas de sedação em que se utilizou uma grande variedade de protocolos 

anestésicos. 

Cada um deste subparâmetros apresenta maior ou menor influência na 

geração do BIS (figura 4), a depender das variações na atividade elétrica captada 

pelo eletrodo explorador. Assim, temos: 

 

1) sincronização rápido/lenta- correlaciona-se melhor com as respostas durante uma 

sedação moderada ou anestesia superficial. Este parâmetro também se correlaciona 

bem com os estados de ativação do EEG ( fase de excitação) e durante os níveis 

cirúrgicos de hipnose; 

2) potência beta relativa- este parâmetro é mais importante para o algoritmo de 

cálculo do BIS durante a sedação superficial; 

3) supressão de surtos e supressão QUAZI- detectam anestesia profunda.  
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• Validação do Sinal

EEG

Digitalização

Filtro
artefatos

Detecção
supressão

Transformada
rápida Fourier Bispectro

Sinal bruto
EEG/EMG

Razão betaRazão beta
BRS & QUAZIBRS & QUAZI sYNCHSLOWsYNCHSLOWBSR & QUAZI Razão beta Synchslow

BIS

 
 

 

A partir das últimas versões do BIS desenvolveu-se uma escala a qual 

correlaciona o índice bispectral com o grau de sedação/hipnose (Quadro 1). 

 

Anestesia superficial60-70

EEG isoelétrico0

Anestesia profunda0-45

Anestesia adequada45-60

Baixa probabilidade de memória60

Sedação leve a moderada70-100

Desperto e com capacidade de resposta100

 
 

 

Quadro 1 – BIS e subparâmetros clínicos. 

Figura 4 – BIS e seus subparâmetros geradores. 
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• Outras variáveis processadas: 
 
1) eletromiografia – a avaliação da atividade eletromiográfica é feita em uma faixa de 

freqüência de 70 a 110Hz. Esta atividade eletromiográfica é matematicamente 

transformada em potência eletromiográfica através da utilização da raiz média 

quadrática (RMS), de acordo com a equação abaixo: 

   

 

 
 

                 A variável potência eletromiográfica é calculada como a soma de todas as 

potências RMS, no intervalo citado (70-110Hz), normalizado para 0,01µVRMS e 

expressado em decibel (dB). Por exemplo: 

 

Potência RMS(70-110Hz) = 1 µV; EMG = 20 * log(1/0.01) = 40 dB 

            

O intervalo de visualização, mostrado em um gráfico de barra, está entre 

30 e 55 dB. É um parâmetro importante, pois mensura a atividade elétrica no núcleo 

do nervo facial (região bulbo-pontina). 

 

2) matriz spectral de densidade (DAS)- corresponde à densidade de potência no 

domínio da freqüência, esta variando de 0 a 30Hz. O número que representa o limite 

da borda espectral apresenta a freqüência abaixo da qual 95% da potência total do 

EEG se encontra (Figura 5). A análise das mudanças nas densidades espectrais 

mostra variações na adequação anestésica mesmo que o BIS não varie. Percentuais 

elevados de densidade espectral próximos à borda (SEF 95%), indicam mudanças 

iminentes na adequação anestésica.  

 

RMS 
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SEF 95%
13,6Hz

 
Figura 5 –SEF 95% e densidades espectrais.  

  

 

Suavização de tendências: BIS- as versões atuais apresentam 03 

possibilidades de suavização de tendências, as quais são obtidas através das 

médias móveis simples (MORETTIN;TOLOI,2004). Esta técnica consiste em calcular 

a média aritmética das r observações mais recentes, isto é: 

 

 
 

Assim, Mt é uma estimativa que não leva em conta as observações mais 

antigas, o que é razoável devido ao fato do parâmetro variar suavemente com o 

tempo. O nome média móvel é utilizado porque, a cada período, a observação é 

substituída pela mais recente, calculando-se uma média nova. 

 
 

• Possibilidades de suavização: 
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1) 10 segundos- proporciona uma acrescida resposta a alterações de estado, tais 

como indução e despertar; 

2) 15 segundos- intermediário; 

3) 30 segundos- proporciona uma tendência mais suave, com menor variabilidade e 

sensibilidade a artefatos. 

                 Tanto o BIS como os outros parâmetros podem ser avaliados 

diretamente( Figura 6)  

 

 

 

 
Figura 6 - Visão global dos parâmetros derivados do 

EEG. 

 

                  É possível que a escolha de determinadas técnicas anestésico-cirúrgicas 

possam interferir nas respostas inflamatórias, endócrino-metabólicas e oxidativas por 

mecanismos centralmente mediados. Assim, faz-se necessário estudos envolvendo 

os vários aspectos das respostas ao trauma operatório e melhor controle da 

adequação anestésica com monitorização eletroencefalográfica, pela possibilidade 

destas condutas interferirem na modulação da resposta imune estresse-induzida.
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2  OBJETIVO 
 

 

1.  Avaliar o efeito do pneumopritônio (lesão de isquemia/reperfusão) sobre o 

metabolismo anaeróbico, o estresse oxidativo e a peroxidação lipídica. 

 

2. Avaliar a influência da adequação anestésica, controlada pelo 

eletroencefalograma sobre as concentrações  in vivo  dos marcadores matabólicos 

(lactato, piruvato e glicose), do estresse oxidativo e peroxidação lipídica(glutationa e 

TBARS). 
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3  MÉTODO 
 

 

Trata-se de um estudo prospectivo e randomizado, realizado após 

aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa Clínica do hospital César 

Cals(Fortaleza-Ceará), sob o protocolo nº 002/2005, no dia 03 de março de 2005, 

assim como o consentimento informado. 

 

3.1 Casuística 

 

 

Foram avaliadas 20 pacientes, sexo feminino, submetidas a operações 

pelo acesso videolaparoscópico para ooforectomia ou miomectomia, ASA I 

(American Society of Anesthesiologists), idade entre 20 e 50 anos e índice de massa 

corpórea entre 22 e 26. As pacientes foram alocadas em dois grupos de 10, de 

forma randomizada, por sorteio realizado antes da indução anestésica. 

Grupo I – Anestesia mantida com BIS entre 45 e 60.  

Grupo II – Anestesia mantida com BIS entre 30 e 45.  

 

 

 

3.2  Critérios de exclusão  

 

 

Pacientes com doenças malignas, grávidas, desordens psicológicas e 

neurológicas, uso recente de vitamina C, alfa tocoferol e outros antioxidantes, 

alcoolismo ou uso recente de medicamentos que possam interferir no 

eletroencefalograma e naqueles em que houve necessidade de drogas 

vasopressoras para estabilização das variáveis hemodinâmicas( ISHIYAMA   et al., 

2003). 

 

 

3.3  Equipamentos utilizados:  
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1) eletroencefalograma processado- Aspect – A-1000®  

(Índice bispectral, análise espectral, Taxa de supressão e potência eletromiográfica); 

                A montagem utilizada é a bipolar unilateral com eletrodo explorador na 

posição FT9 ou FT10 (região fronto-temporal) e o eletrodo de referência na posição 

FPz (fronto-polar) (JOHANSEN, 2006)-(Figura 7). Isto determina que o traçado do 

EEG obtido seja monocanal ( esquerdo ou direito, segundo a posição do eletrodo 

fronto-temporal).  

 
                                  Figura 7 – Montagem dos eletrodos do BIS. 

 

 

2) analisador de gases anestésicos; 

3) eletrocardiograma em dois canais-DII e V5; 

4) oximetria de pulso; 

5) capnografia e capnometria; 

6) pressão arterial não invasiva automática; 

7) aquecedor de ar térmico forçado convectivo; 

8) material específico para coleta de marcadores plasmáticos; 

9) termômetro com sensor naso-faríngeo. 

 

3.4  Avaliação pré-operatória  
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Todas foram previamente submetidas a avaliações clínica e laboratorial 

pré-operatória. 

 

3.5  Técnica anestésica 
 

 

Nenhum dos pacientes recebeu medicação pré-anestésica. Todos os 

pacientes foram submetidos aos efeitos da mesma técnica anestésico-cirúrgica, 

mantendo o pneumoperitônio com pressão de 12mmHg e fluxo de 3L/min. Após 

punção venosa no membro superior direito, foi instalado, em todos os pacientes, 

solução fisiológica NaCl 0,9% (2ml.kg-1 para reposição do jejum e 6ml.kg-1 para 

reposição das perdas no intra-operatório). No Grupo I, a indução anestésica foi 

iniciada pela infusão contínua de cloridrato de remifentanil na dose de 0,5µg.kg-

1.min-1 e, após 6 minutos, propofol intra venoso para manter um BIS entre 45 e 60. 

No grupo II, a indução anestésica foi iniciada pela infusão contínua de cloridrato de 

remifentanil na dose de 0,5µg.kg-1.min-1 e, após 6 minutos, infusão do propofol intra 

venoso para manter um BIS entre 30 e 45. Em ambos os grupos, realizou-se pré-

oxigenação com oxigênio 100% sob máscara desde o início da infusão do 

remifentanil até imediatamente antes da intubação traqueal. Não foi utilizado 

bloqueador neuromuscular pela possibilidade de interferência nos valores 

processados do eletroencefalograma (NUNES et al., 2007). A manutenção da 

inconsciência foi realizada com sevoflurano, sendo sua concentração expirada 

ajustada para manter os valores do BIS nos grupos I e II. Ao final do procedimento, 

foi mantida a mesma freqüência respiratória, interrompidas as administrações de 

sevoflurano e remifentanil, aumentado o fluxo de O2 para 7 litros por minuto, 

utilizando-se ventilador com compensação de perda de complacência. 

 

 

3.6  Coleta sanguínea venosa para dosagem dos marcadores plasmáticos 

 

 

Amostras foram coletadas através de cateter venoso(veia cefálica),  

utilizando-se seringas descartáveis de 10 mL, pelo método de duas seringas. 
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3.6.1 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).  

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

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

70°C. 

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. 

Retirou-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. 

 
 
3.6.2  Dosagem da concentração de Glutationa 
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A determinação da concentração de glutationa baseia-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: 

 

1) ácido etilenodiaminotetracético (EDTA); 

2) ácido tricloracético a 50% (ATC,50%); 

3) tampão TRIS 0,4 M, pH 8,9; 

4) 2-ácido nitrobenzóico (DTNB) 0,5 M; 

5) metanol; 

6) glutationa (GSH, 1mg/mL). 

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

imediatamente congelado em nitrogênio líquido a -70°C. 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. 

 
 
3.6.3  Dosagem da concentração de lactato 

 

 

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

tampão, contendo: 

 

1) 40 mL de TRIS 0,2 M; 

2) 5 mL de hidróxido de hidrazina 100%; 

3) 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. 

 

 

3.6.4  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 
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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 

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.  

 
 
3.7  Parâmetros de avaliação 

 

 

Após a intubação traqueal, a freqüência respiratória foi ajustada para 

manter PETCO2 entre 35mmHg e 40mmHg, FiO2 de 50%, com volume corrente de 

8ml.kg-1. A ventilação foi realizada em sistema circular com reabsorvedor de CO2, 

com fluxo de 1L.min-1 de O2 e sevoflurano vaporizado em equipamento específico. 

Para fins de estudos clínicos e avaliação estatística, foram analisados 06 

momentos: 

1) M1 - admissão no centro cirúrgico; 

2) M2 - imediatamente antes da intubação traqueal; 

3) M3 - imediatamente após a intubação traqueal; 

4) M4 - imediatamente antes da instalação do pneumoperitônio; 

5) M5 - imediatamente após o término do pneumoperitônio; 

6) M6 - uma hora após o término da operação. 

 

Em cada momento citado, foram anotadas as seguintes variáveis: pressão 

arterial sistólica, pressão arterial diastólica, freqüência cardíaca, saturação periférica 

da hemoglobina, concentração expirada de gás carbônico, concentração expirada de 

sevoflurano(CEsevo) e temperatura naso-faríngea. Os marcadores plasmáticos do 

estresse oxidativo (TBARS e glutationa), assim como os do metabolismo anaeróbico 
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(lactato, piruvato e glicose), foram determinados nas amostras de sangue venoso 

nos seguintes momentos: M1, M2, M3, M4, M5, M6. O tempo de despertar foi 

considerado como: desde a interrupção dos agentes anestésicos até BIS maior ou 

igual a 90 e a duração da operação considerada como desde a incisão da pele até o 

final do curativo. As variáveis hemodinâmicos considerados limites inferiores no 

protocolo foram: PAS=80mmHg, PAD=50mmHg. Os limites superiores para PAS e 

PAD foram considerados como clinicamente significantes se  ultrapassassem 20% 

do basal (M1). Freqüência cardíaca com variações maiores que ±25% foram 

consideradas de significância clínica. Em todos os pacientes, a temperatura naso-

faríngea foi mantida entre 36 e 37ºC com auxílio de lençol térmico de ar quente 

forçado convectivo. Para a posição de Trendelemburg foi considerado limite máximo 

o valor de 15°. Os dados eletroencefalográficos foram mensurados através de 

aparelho específico (eletroencefalograma processado), com sensor recomendado 

pelo fabricante, nos seguintes pontos: FT9 (captação do sinal-região temporal 

anterior), e FP1 (eliminação da eletricidade estática) e FPz (referencial), acoplados a 

um conversor análogo-digital, sendo computados os dados após teste de 

impedância realizado pelo próprio aparelho e posterior liberação, desde que a 

impedância registrada em cada um dos canais fosse menor que 7 kOhms. 

Foram avaliados também o tempo de alta hospitalar, intervalo entre a 

extubação oro-traqueal até Romberg satisfatório, sendo este teste aplicado 

solicitando ao paciente para permanecer em pé, imóvel, com os pés bem juntos e 

com os olhos fechados. O teste é considerado satisfatório quando o paciente 

consegue manter esta postura durante um minuto(MINITI; BENTO; BUTUGAN, 

2001).  

Este teste foi realizado a cada 15 minutos e iniciado 10 minutos após a 

paciente encontrar-se em condições de se manter em posição sentada sem ajuda.  

 

 

3.8 Critérios de avaliação 
  

 

Os dados obtidos, sejam variáveis hemodinâmicas, autonômicas, 

parâmetros farmacodinâmicos, metabólicos ou oxidativos, foram comparados tanto 
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entre os momentos no mesmo grupo como entre os grupos nos momentos 

equivalentes. 

 
 
3.9  Análise estatística  

 

 

Utilizou-se análise de variância segundo modelo com medidas repetidas 

com dois fatores de classificação (grupo e momento), sendo aplicado o teste de 

Tukey para comparação das medidas do momento dentro do grupo e para grupo 

dentro do momento, considerando-se como estatisticamente significante p<0,05.  
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4   RESULTADOS 

 

 

Os dois grupos foram considerados homogêneos em relação à idade, 

massa, estado físico, altura (Tabela 1) e duração do pneumoperitônio (Tabela 2). A 

duração da anestesia no grupo I foi de 117,00 ± 7,10 minutos e no grupo II de 

113,00 ± 5,56 minutos (p>0,05). A duração da operação no grupo I foi 81,80 ± 4,81 

minutos e no grupo II de 74,50 ± 7,20 minutos (p<0.05). O tempo de despertar no 

grupo I foi 9,70 ± 1,34 minutos e no grupo II de 13,20 ± 0,92 minutos (p<0,05) – 

(Tabela 3). Todos os pacientes apresentaram condições de extubação traqueal 

imediatamente após o despertar. Em relação ao tempo de alta hospitalar, no grupo I 

foi de 382,50 ± 16,20 minutos e no grupo II de 450,00 ± 15,81minutos (p<0,05), não 

sendo estes valores clinicamente relevantes (Tabela 3). 

 

 
TABELA 1 – Variáveis: idade, massa e altura (Média ± DP). 

Grupos Idade (anos) Massa (kg) Altura (cm) 
             I 31,50 ± 3,34 60,1 ± 4,17 161,9 ± 4,62
             II 29,00 ± 3,65 63,1 ± 2,68 164,8 ± 3,90

 
 
   

 
TABELA 2 – Duração do pneumoperitônio, por grupo (Media±DP). 

 
  

 
 
 
 
 
 
TABELA 3 – Duração da anestesia, duração da operação, tempo de despertar e tempo de alta  
hospitalar por grupo. (Média ± DP) 

Grupos 
Duração da 
anestesia 

(min) 

Duração da 
operação 

(min) 

Tempo de despertar 
(min) 

Tempo de Alta 
hospitalar 

(min) 
I 117,00  ±  7,10    81,80 ± 4,81          9,70 ± 1,34    382,50 ± 16,20 
II 113,00  ±  5,56        74,50 ± 7,20*          13,20 ± 0,92*     450,00 ± 15,81* 

* p<0,05 
 
 
 

Os valores de PAS, PAD e FC estão anotados na tabela 3 e não 

ultrapassaram os limites estabelecidos no protocolo (Tabela 4). 

Pneumoperitônio Grupo N Mínimo Máximo Média ±DP 
Duração(min) I 10 57 65 60,80 2,90 

  II 10 55 65 61,30 3,62 
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TABELA 4 – Freqüência cardíaca (FC), pressão arterial sistólica (PAS) e pressão 
arterial diastólica (PAD) por grupo (Média ± DP). 

Frequência cardíaca Pressão sistólica Pressão diastólica 
Tempos Grupos Média ± DP 

bat.min-1 
Média ± DP 

mmHg 
Média ± DP 

mmHg 
I 75,00±7,13 113,70±9,24 74,70±4,32 M1 II 73,80±7,07 121,90±5,07 76,20±3,79 
I 65,70±4,47 94,30±5,21 61,00±4,27 M2 II 63,00±3,97 98,80±8,48 67,00±3,46 
I 67,10±2,77 96,00±9,35 65,00±2,98 M3 II 65,40±2,46 97,60±8,97 69,80±4,21 
I 67,30±5,21 95,20±7,76 61,00±3,09 M4 II 62,30±3,47 102,30±9,64 62,60±3,81 
I 70,10±4,51 104,00±9,64 71,60±3,84 M5 II 62,40±3,92 106,20±10,08 71,70±2,98 
I 79,90±3,84 116,90±7,40 79,60±3,95 M6 II 82,80±7,33 121,40±8,17 80,50±3,27 

 
 

 

Em relação ao índice BIS, observa-se que os valores nos momentos M1 e 

M6 são significantemente diferentes em relação a M2, M3, M4 e M5, tanto no grupo I 

como no Grupo II(p<0,05),( Tabela 5). Em relação à avaliação inter-grupo, verifica-se 

que existe diferença significante entre as medidas, analisando-se o efeito interativo 

momento-grupos para níveis de significância menor que 5%, nos seguintes 

momentos: M2, M3, M4, e M5 (Figura 8).  

 
 
TABELA 5 – Eletroencefalograma: BIS (Média ± DP). 
GRUPO Momento N Média ±DP 
 M1 10 94,50  2,55* 

 M2 10 51,30 2,45 
I M3 10 54,90 1,79 
 M4 10 54,60 2,50 
 M5 10 54,30 2,00 
  M6 10 93,90  3,57* 

 M1 10 93,80  3,01* 
 M2 10 35,40 3,27 

II M3 10 37,20 3,12 
 M4 10 36,30 3,30 
 M5 10 38,30 2,91 
  M6 10 95,40  2,80* 

                                *p<0,05. Avaliação intragrupo. 
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BIS: média por grupo e momento
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Figura 8 – BIS e sua avaliação entre momentos. *p<0,05 para M2-M5 entre GI e GII. 
 
 
 
 

Em relação ao  SEF 95%, observa-se que os valores nos momentos M1 e 

M6 são significantemente diferentes em relação a M2, M3, M4 e M5, tanto no grupo I 

como no Grupo II(p<0,05),(Tabela 6). Na análise inter-grupo, todos os valores foram 

considerados estatisticamente significantes relativos aos momentos: M2, M3, M4, e 

M5 (p<0,05 – Figura 9). 

 

 

     TABELA 6 - Análise espectral: SEF 95% (Média ± DP). 

GRUPO Momento N Média 
Hz  ± DP 

 M1 10 25,14  2,32* 
 M2 10 14,50 1,34 
I M3 10 14,17 1,60 
 M4 10 14,30 1,22 
 M5 10 14,81 1,52 
  M6 10 25,80  2,10* 

 M1 10 25,18  2,37* 
 M2 10 11,96 1,29 

II M3 10 11,18 1,60 
 M4 10 10,56 1,40 
 M5 10 10,90 0,90 
  M6 10 24,83  4,22* 

                          *p<0,05. Avaliação intragrupo. 

* * * *
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SEF 95%: média por grupo e momento
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Figura 9 – SEF 95% e sua avaliação entre momentos.*p<0,05, comparando GI e GII. 

 

Na análise da variável pEMG, a qual representa resposta bulbo-pontina, 

nota-se que os valores nos momentos M1 e M6 são significantemente diferentes em 

relação a M2, M3, M4 e M5, tanto no grupo I como no Grupo II(p<0,05),( Tabela 7). 

Observando-se os valores inter-grupo, não houve diferença significante em nenhum 

dos momentos, a nível de 5%(Figura 10). 

 
   TABELA 7 – Potência eletromiográfica, em dB(Média± DP). 

GRUPO Momento N Média 
dB ±DP 

 M1 10 46,00  2,58* 
 M2 10 27,80 1,40 
I M3 10 28,20 1,23 
 M4 10 28,00 1,41 
 M5 10 28,40 1,17 
  M6 10 46,90  2,33* 

 M1 10 43,60  2,88* 
 M2 10 28,40 1,17 

II M3 10 28,30 1,06 
 M4 10 28,40 1,17 
 M5 10 28,30 1,06 
  M6 10 45,40  2,27* 

                         *p<0,05. Avaliação intragrupo. 
 

****
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pEMG: média por grupo e momento
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Figura 10 – pEMG e avaliação entre momentos. p>0,05 comparando GI e GII. 

  

 

No que diz respeito à taxa de supressão, a qual representa, neste estudo, 

alterações deletérias celulares do SNC, houve 03 casos no Grupo II, imediatamente 

após o término do pneumoperitônio. Em relação à variável CE do sevoflurano, 

avaliando-se momentos dentro de cada grupo, para o grupo I os valores entre os 

momentos M4 e M5 não diferiram a nível de significância de 5%, o que não ocorreu 

no grupo II. Entretanto, a análise entre os grupos dentro dos momentos M4 e M5, 

mostrou significância estatística (p<0,05), (Tabela 8); (Figura 11). 

 

    TABELA 8 – Concentração expirada do sevoflurano (Média ± DP).  

GRUPO Momento N Média 
%  ± DP 

I M4 10 0,85 0,07 
  M5 10 0,88 0,04 
II M4 10 1,16 0,04 
  M5 10  1,25* 0,06 

*p<0,05 (análise intragrupo) 
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CE: média por grupo e momento
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Figura 11 - CEsevo entre momentos. *p<0,05 em M4 e M5, entre GI e GII. 

  

Relacionados aos marcadores metabólicos, analisando-se momentos 

dentro de cada grupo, no grupo I, a variável lactato elevou-se significativamente no 

momento M5. No Grupo II houve diferença significante entre os momentos M5 e 

M6(M5>M6), os quais diferiram de todos os outros momentos, sendo 

M1=M2=M3=M4. A análise entre grupos dentro de cada momento mostrou 

diferenças significantes nos momentos M5 e M6 (p<0,05), (Tabela 9); (Figura 12). 

 

                                   TABELA 9 – Variável lactato (Média ± DP).  

GRUPO Momento N Média 
mmol/L  ± DP 

 M1 10 1,20 0,24 
 M2 10 1,26 0,16 
I M3 10 1,47 0,24 
 M4 10 1,27 0,12 
 M5 10 3,34  0,56* 
  M6 10 1,70 0,24 

 M1 10 1,20 0,24 
 M2 10 1,26 0,16 

II M3 10 1,47 0,24 
 M4 10 1,27 0,12 
 M5 10 5,20  0,28* 
  M6 10 2,47 0,45 

                  *p<0,05. Avaliação intragrupo. 

*
*
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Lactato: média por grupo e momento
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Figura 12 – Lactato: variações entre momentos.*p<0,05 para M5 e M6 entre GI e GII. 

 

 

Verifica-se, em relação à variável piruvato que tanto no Grupo I como no 

Grupo II, o M5 apresentou os maiores valores (p<0,05). Analisando-se os grupos em 

cada momento, observa-se que o M5 do Grupo I difere significantemente do M5 do 

Grupo II, tendo este apresentado os valores mais elevados (p<0,05), (Tabela 10); 

(Figura 13). 

TABELA 10 – Variável piruvato (Média ± DP).  

GRUPO Momento N Média 
mmol/L  ± DP 

 M1 10 0,0580 0,0210 
 M2 10 0,0660 0,0135 
I M3 10 0,0750 0,0212 
 M4 10 0,0700 0,0226 
 M5 10 0,1580  0,0368* 
  M6 10 0,1010 0,0173 

 M1 10 0,0740 0,0184 
 M2 10 0,0680 0,0123 

II M3 10 0,0750 0,0212 
 M4 10 0,0700 0,0226 
 M5 10 0,2020  0,0140* 
  M6 10 0,1099 0,0150 

                   *p<0,05. Avaliação intragrupo. 

*

*
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Piruvato: média por grupo e momento
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 Figura 13 – Piruvato: variações entre momentos.*p<0,05 em M5, entre GI e GII. 

 

Com relação à glicemia, comparando-se os grupos dentro de cada 

momento, os valores observados em M5 no grupo II diferiram significantemente em 

relação ao grupo I. Não foram observadas variações significantes no grupo I entre os 

momentos M4 e M5. Entretanto, no grupo II verificou-se valores estatisticamente 

significantes entre os momentos M4 e M5 (Tabela 11); (Figura 14). 

 

TABELA 11 – Variável glicemia (Média ± DP).  

GRUPO Momento N Média 
mg/dL ±DP 

 M1 10 89,59 9,90 
 M2 10 90,88 9,41 
I M3 10 94,48 9,25 
 M4 10 94,08 8,10 
 M5 10 105,54  7,59 
  M6 10 109,37  6,35* 

 M1 10 89,70   10,74 
 M2 10 90,88 9,41 

II M3 10 94,76 9,38 
 M4 10 93,97 8,41 
 M5 10 120,37  3,94* 
  M6 10 118,54  5,61* 

                   *p<0,05. Avaliação intragrupo. 

*
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Glicemia: média por grupo e momento

0,0

30,0

60,0

90,0

120,0

150,0

M1 M2 M3 M4 M5 M6

Momentos

G
lic

em
ia

(m
g/

dL
)

Grupo I
Grupo II

 
Figura 14 –Glicemia: variações entre momentos.*p<0,05 em M5, entre GI e GII.  

 

 

A análise dos marcadores do estresse oxidativo mostrou, em relação à 

glutationa, diferenças significantes entre os momentos M4 e M5, comparando-se GI 

e GII isoladamente. Na análise dos grupos dentro de cada momento, os momentos 

M5 e M6 diferiram significativamente (p<0,05), (Tabela 12); (Figura 15). 
 
 
TABELA 12 – Variável Glutationa (Média ± DP). 

GRUPO Momento N Média 
µM ±DP 

 M1 10 1,91 0,15 
 M2 10 1,92 0,14 
I M3 10 1,94 0,10 
 M4 10 2,01 0,08 
 M5 10 2,42  0,13* 
 M6 10 2,17 0,05 
 M1 10 1,94 0,14 
 M2 10 1,96 0,14 
II M3 10 1,94 0,10 
 M4 10 2,00 0,08 
 M5 10 3,07   0,18* 
 M6 10 2,80 0,18 

                    *p<0,05. Avaliação intragrupo. 

*
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Glutationa: média por grupo e momento
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Figura 15 -  Glutationa: análise entre momentos.*p<0,05 para M5 e M6, entre GI e GII. 

 

 

Em relação à variável TBARS, a qual relaciona-se à peroxidação lipídica, 

observou-se aumentos significativos tanto no grupo I como no Grupo II entre os 

momentos M4 e M5, sendo os maiores valores verificados no Grupo II e a análise 

dos grupos dentro de cada momento mostrou diferenças significantes  nos 

momentos M5 e  M6, com valores maiores observados no Grupo II, (Tabela 13); 

(Figura 16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*
*
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TABELA 13 – Variável TBARS (Média ± DP). 

GRUPO Momento N Média 
nmol/mL  ± DP 

 M1 10 0,02 0,01 
 M2 10 0,02 0,01 
I M3 10 0,02 0,01 
 M4 10 0,02 0,01 
 M5 10 1,65  0,45* 
  M6 10 0,72 0,10 

 M1 10 0,02 0,01 
 M2 10 0,02 0,01 

II M3 10 0,02 0,01 
 M4 10 0,02 0,01 
 M5 10 5,12  0,67* 
  M6 10 2,63 0,62 

                                *p<0,05. Avaliação intragrupo. 

 

 

TBARS: média por grupo e momento
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Figura 16 – TBARS: análise entre momentos.*p<0,05 em M5 e M6, entre GI e GII. 

 

*

*



 65

5  DISCUSSÃO 
 

Os preditores de morbidade e mortalidade intra-operatória se dividem em 

três categorias: preditores relacionados a transtornos co-mórbidos associados, 

preditores atribuíveis à própria operação, e preditores associados à conduta 

anestésica (FLEISHER;ANDERSON,2002). Atualmente, o risco da anestesia durante 

o período perioperatório imediato parece ser bastante reduzido 

(ARBOUS;GROBBEE;VANKLEEF,2001;SIGURDSSON;McATEER,1996).        

Entretanto, pouco se sabe dos efeitos da conduta anestésica sobre os resultados a 

longo prazo. Embora nenhum benefício duradouro tenha até agora sido relacionado 

a anestésicos específicos, estudos sugerem que a anestesia local poderia melhorar 

a sobrevida em determinados grupos de pacientes 

(RASMUSSEN;JOHNSON;KUIPERS,2003).  

A monitorização da profundidade anestésica é hoje possível graças ao 

uso de técnicas de processamento digital de sinais aplicados ao 

eletroencefalograma (EEG) (GLASS;BLOOM;KEARSE,1997). Embora nenhuma 

tecnologia, incluindo oximetria de pulso, tenha demonstrado, definitivamente, reduzir 

a mortalidade, foi sugerido que a monitorização da profundidade anestésica permite 

a utilização de doses exatas de anestésicos e, desta forma, reduz os efeitos 

cardiovasculares decorrentes de superdosagens. (BUHRE;ROSSAINT,1997).  

Estudo realizado por Monk et al.(2005) sugere que a mortalidade avaliada 

em até um ano pode ser influenciada pela conduta anestésica intra-operatória, 

especialmente os controles da profundidade e da pressão arterial. A associação 

independente do tempo acumulado de anestesia profunda com mortalidade em um 

ano constituiu um achado novo neste estudo. A monitorização da profundidade 

anestésica utilizando eletroencefalograma produz dados clinicamente úteis, uma vez 

que a prática de rotina resulta em grande variação na dosagem anestésica e na 

resposta do paciente (GUIGNARD;MENIGAUX;CHAUVIN,2001). Pacientes idosos 

ou com elevado grau de co-morbidade requerem doses menores de anestésicos que 

pacientes mais jovens e mais saudáveis, o que pode ser detectado pela 

monitorização EEG (KATOH;BITO;SATO,2000). Possivelmente os estudos 

anteriores não detectaram os efeitos da anestesia geral sobre o desfecho a longo 

prazo porque focavam o tipo de anestesia administrado e não a quantidade do 

anestésico ou o efeito do mesmo sobre o cérebro. A monitorização EEG é um 
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método não invasivo que utiliza um algoritmo específico, o qual mantém correlação 

direta com a adequação anestésica. 

O uso de sinais clínicos para avaliar esta adequação, embora 

empregados universalmente, não são confiáveis (NUNES, 2003). Vários 

equipamentos surgiram objetivando o melhor manuseio intra-operatório das drogas 

anestésicas, alguns deles mensurando diretamente a atividade cortical cerebral 

(hipnose), atividade sub-cortical, ou ambos (NUNES;ALMEIDA;SLEIGH,2004). 

Considerando que os anestésicos e as técnicas anestésicas, por si só, são capazes 

de alterar os perfis das citocinas significantemente (MONK  et al.,2005; KUDOH et 

al., 2001), os achados de uma associação entre, por um lado, a profundidade e 

duração anestésica e, por outro, a mortalidade em um ano, levanta a hipótese 

plausível de um processo mediado por citocinas. É possível que a anestesia 

profunda prolongada altere a resposta inflamatória em pacientes de alto risco, 

predispondo-os a desfechos adversos. Glantzounis et al. (2001) mostraram que 

radicais livres são gerados ao final de procedimentos laparoscópicos possivelmente 

como resultado do fenômeno de isquemia-reperfusão induzido pela inflação e 

deflação do pneumoperitônio. Entretanto, os pacientes, neste estudo, apresentaram 

um pós-operatório normal, apesar do aumento das enzimas hepáticas e peroxidação 

lipídica. Outros estudos mostram menor resposta inflamatória em operações pelo 

acesso videolaparoscópico comparado ao convencional em operações colorretais 

(LEUNG et al., 2000; SCHWENK et al., 2000). Apesar do menor trauma operatório, 

as alterações hemodinâmicas determinadas pelo pneumoperitônio comprometem 

tanto o débito cardíaco quanto a perfusão esplâncnica, principalmente pressões 

intra-abdominais acima de 15mmHg (GERGES; KANAZI; JABBOUR-KHOURY, 

2006; GUTT et al., 2004). Isto evidenciou procedimentos videolaparoscópicos como 

modelos de isquemia-reperfusão, onde o pneumoperitônio instalado durante 

laparoscopia produz um estado semelhante à síndrome de compartimento 

abdominal (MORGAN JR; MIKHAIL; MURRAY, 2005). Em pacientes saudáveis, o 

aumento da pressão intra-abdominal de 10 para 15mmHg diminui o fluxo sanguíneo 

do estômago em 54%, do jejuno em 32%, do cólon em 44%, do fígado em 39%, do 

peritônio parietal em 60% e do duodeno em 11%. O fluxo sanguíneo esplâncnico, 

normalmente representa 29% do débito cardíaco, permanece diminuído durante todo 

o tempo de insuflação (SCHILLING et al., 1997). A perfusão do sistema esplâncnico 

é feita através de três grandes artérias (Figura 17): artéria celíaca e as artérias 



 67

mesentéricas superior e inferior e apresentam uma extensa distribuição de 

receptores adrenérgicos (Figura 18). 

 

 

 
Figura 17 – Circulação esplâncnica. 

Fonte:Gelman,2004  

 

 

 

 

 
Figura 18 –Vascularização esplâncnica e sua regulação autonômica.  

Fonte:Gelman,2004 
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Vários fatores contribuem para alteração no fluxo sanguíneo esplâncnico, 

isoladamente ou em conjunto (Figura 19).  

 

 

 
Figura 19 –Representação esquemática do sistema esplâncnico. 

 

 

Experimentalmente, as alterações no fluxo sangüíneo visceral ocorrem 

rapidamente, mesmo com aumentos moderados na pressão intra-abdominal 

(SCHAFER et al., 2001). A hipoperfusão da mucosa gástrica pode persistir no 

período pós-operatório porque a circulação esplâncnica se recupera mais 

lentamente dos efeitos desencadeados pelo pneumoperitônio do que a circulação 

sistêmica (KOIVUSALO et al., 1997). A diminuição da perfusão do intestino é 

proporcional aos valores da pressão intra-abdominal. A diminuição da perfusão da 

circulação esplâncnica é mediada pela compressão mecânica dos vasos 

mesentéricos e pela vasoconstricção secundária à secreção de vasopressina 

(ISHIZAKI et al., 1993). A elevação da pressão intra-abdominal e a diminuição do 

fluxo sangüíneo podem causar lesões endoteliais e nas células de Kupffer, enquanto 

a posição de céfalo-declive está relacionada à diminuição de fluxo sanguíneo 

hepático total (O’MALLEY; CUNNINGHAM, 2001; BENDET et al., 1999). Para se 

evitar diminuição importante no fluxo sangüíneo esplâncnico e hepático, a pressão 

intra-abdominal deve ser mantida entre 8 e 10mmHg, ou até mesmo a valores 

menores que estes (SCHILLING et al., 1997).  
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Não foram encontrados na literatura, trabalhos relacionando profundidade 

da anestesia baseada no EEG e marcadores do estresse oxidativo ou respostas 

metabólicas. Entretanto, Shimogai et al. (2006) descreveram redução importante no 

valor do BIS quando houve deflação do torniquete pneumático em membro inferior 

de paciente submetido a procedimento cirúrgico ortopédico, especulando que a 

transitória redução do BIS pode ter sido causada por toxicidade direta de 

substancias como hipoxantina, produzida durante a fase de isquemia. No presente 

estudo, observou-se, no grupo II, episódios de supressão em três pacientes, o que 

pode refletir dano celular direto das substâncias liberadas após deflação do 

pneumoperitônio (PPN) em células da glia e oligodendrócitos (DEWAR; 

UNDERHILL; GOLDBERG, 2003). Estas células neurais requerem defesas anti-

oxidantes para lidar com o fornecimento contínuo de espécies de oxigênio reativo 

(ROS) gerados no cérebro durante o metabolismo aeróbico. O estresse oxidativo 

aumenta muito durante a respiração anaeróbica ocorrendo durante a isquemia e a 

reperfusão. Em cultura, os oligodendrócitos (DEWAR; UNDERHILL; GOLDBERG, 

2003) parecem especialmente sensíveis ao stress oxidativo. Alguns dos motivos 

propostos para a alta vulnerabilidade dos oligodendrócitos, comparados com outras 

células, incluem elevado conteúdo de lipídeos, conteúdo elevado de ferro, redução 

nas enzimas antioxidantes, ou substratos limitados (JUURLINK; THORBURNE; 

HERTZ,1998).  

Thorburne e Juurlink (1996) observaram que nos oligodendrócitos existem 

baixos estoques de glutationa, o que pode, neste estudo, ter refletido o 

aparecimento de taxa de supressão no grupo II, sem que houvesse alterações 

hemodinâmicas fora dos padrões clinicamente aceitos. Estudo de Klaus et al., (2003) 

utilizando marcadores metabólicos (lactato e piruvato) durante hipóxia e 

reoxigenação em ratos, mostraram que severa hipóxia induz a acidose metabólica 

importante e que a relação lactato/piruvato seria um válido indicador para monitorizar 

as condições bioquímicas em pacientes críticos. Para este estudo, manteve-se uma 

FiO2 de 50%, sendo alterado apenas a profundidade anestésica, a qual resultou em 

aumentos sanguíneos do lactato, piruvato, glicose e marcadores do estresse 

oxidativo (TBARS e Glutationa), sendo estes aumentos estatisticamente mais 

significantes no grupo II (M5), influência da adequação anestésica neste modelo de 

isquemia-reperfusão, já que estes marcadores refletem redução na utilização da 

glicose via ciclo de Krebs ( Figura 20). 
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Figura 20 – Três destinos catabólicos do piruvato formado  

na glicólise. 

Fonte: Nelson, 2002.  

 

 

Apesar dos anestésicos voláteis (AV) serem capazes de pré-condicionar 

diretamente, ou indiretamente aumentar o pré-condicionamento isquêmico, 

resultando em proteção contra lesão isquemia-reperfusão (DE HERT et al., 2005) 

em vários órgãos, efeito denominado pré-condicionamento anestésico o papel dos 

anestésicos voláteis na lesão de isquemia-reperfusão do intestino não tem sido 

investigado. Os dados disponíveis são limitados aos efeitos destes agentes na 

circulação esplâncnica. Em cães, tem sido sugerido que o desflurano mantem o fluxo 

sanguíneo intestinal, enquanto halotano e isoflurano diminuem durante hipotensão 

associada à anestesia geral (MINGUET; JORIS; LAMY, 2007; HARTMAN et al., 

1992). Dados clínicos obtidos por fluxometria laser-doppler motraram que a 

anestesia com 1 CAM de desflurano foi associada a maior fluxo sanguíneo no jejuno 

que 1 CAM de isoflurano, sugerindo que o desflurano possa ser particularmente 

benéfico nos pacientes de alto risco (O’RIORDAN et al., 1997). Estudos 

experimentais demonstram que os anestésicos voláteis reduzem a interação 
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deletéria entre leucócitos e endotélio da microcirculação mesentérica. Pode-se 

especular que este fenômeno beneficiaria o intestino durante condições de 

isquemia-reperfusão (MINGUET; JORIS; LAMY, 2007). Segundo Ebert, Muzi e 

Lopatka (1995), a excitação neurocirculatória observada com rápidos aumentos na 

concentração do desflurano não ocorreram com sevoflurano e em estado de 

equilíbrio, aumentos nas concentrações de sevoflurano foi associado com baixa 

atividade nervosa eferente simpática-(Figura 21). 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 21 – Avaliação da atividade nervosa simpática após sevoflurano ou desflurano. 

Fonte: Ebert,2005 

 

Estudos demostram que a atividade do sistema nervoso autônomo  é 

deprimida dose-dependente, por anestésicos inalatórios(SEAGARD; HOPP; 

BOSNJAK, 1984 ; SEAGARD; HOPP; DONEGAN, 1982). Assim, como o sistema 

nervoso autônomo é modulado de maneira importante pelo sistema barorreceptor 

(mecanismos reflexos), os efeitos dos anestésicos inalatórios no sistema eferente, 

também dependem da integridade do arco de barroreflexo. Halotano, enflurano e 
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isoflurano (MUZI; EBERT, 1994; KOTRLY et al., 1984) deprimem dose-dependente, 

o controle arterial barroreflexo da freqüência cardíaca, sendo sugerido que isoflurano 

tenha o menor efeito. Respostas similares no controle reflexo da freqüência cardíaca 

tem sido demonstradas com sevoflurano e isoflurano (TANAKA; NISHIKAWA, 1999; 

EBERT et al., 1998; MUZI; EBERT, 1995). Tem sido observado dose-dependente, 

depressão do controle reflexo do fluxo simpático relativamente equivalente para 

sevoflurano, isoflurano e desflurano. Anestesia com níveis mais superficiais, por 

exemplo, 0,5 CAM alteram pouco a função reflexa barorreceptora e isto pode ser 

muito importante em pacientes com estado clínico comprometido. Opióides e 

benzodiazepínicos têm somente mínimos efeitos na função reflexo barorreceptora os 

quais combinados com baixas concentrações de agentes inalatórios podem 

preservar estes reflexos (EBERT et al., 1988; KOTRLY et al., 1986). No presente 

estudo, onde utilizou-se sevoflurano nos dois grupos, os resultados no grupo II, com 

maior concentração expirada de sevoflurano, observou-se elevações significantes 

tanto em relação aos marcadores metabólicos como do estresse oxidativo, após o 

pneumoperitônio, mostrando que anestesia mais profunda contribuiu para uma mais 

intensa resposta metabólica ou menor controle da mesma, assim como maior 

estresse oxidativo, o que não foi observado após a intubação traqueal, momento de 

elevado estresse (NUNES et al., 2000). A inibição da atividade reflexa dos 

barorreceptores ocorre como resultado da depressão do sistema nervoso central, 

associado a modificações nos impulsos aferentes, atenuação de eferências da 

atividade do sistema nervoso autônomo, reduções nas transmissões ganglionares e 

respostas em órgãos alvo. Devido o BIS ser tão intimamente associado com os 

efeitos fisiológicos e farmacológicos da anestesia sobre o sistema nervoso central, 

salienta-se a interessante questão da possível dissociação entre diversos órgãos 

sob ação de agentes inalatórios em relação ao controle autonômico e sua auto-

regulação da perfusão sanguínea. Neste caso, observou-se como pontos 

complicadores tanto a instalação do pneumoperitônio, onde notou-se aumento dos 

marcadores oxidativos e metabólicos no grupo I, o que não foi observado após a IOT 

neste mesmo grupo, como  anestesia profunda, já que neste Grupo II houve 

elevações significantes no M5, comparando-se ao grupo I no mesmo momento sem, 

entretanto, elevações significantes no M3 do GII em relação ao GI, mostrando que 

neste modelo de isquemia-reperfusão, a anestesia profunda contribuiu ainda mais 

para exacerbar tanto o extresse oxidativo como alterações metabólicas. Segundo 
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Olshan et al. (1983) e Gribbin  et al. (1971), a ação dos anestésicos voláteis sobre os 

reflexos barorreceptores, os quais exercem forte efeito modulador sobre o SNA, 

podem ser profundamente alterados em pacientes idosos com disfunção autonômica 

ou naqueles com hipertensão essencial, diabetes mellitus ou ICC. Além disso, há 

aumento da secreção de ADH estimulada pelo pneumoperitônio, o qual exerce efeito 

vasoconstrictor na artéria mesentérica superior, comprometendo ainda mais a 

perfusão esplâncnica (O’MALLEY; CUNNINGHAM, 2001). Estes pontos evidenciam 

que o pneumoperitônio, nas presões empregadas gerou aumento na peroxidação 

lipídica assim como no requerimento de glutationa (anti-oxidante natural), 

configurando maior estresse oxidativo como resposta à isquemia esplâncnica, 

quando o BIS foi mantido entre 45 e 60. Além disso, a dosagem de metabólitos 

extracelulares tais como lactato e piruvato, os quais foram utilizados como métodos 

de avaliação de isquemia esplâncnica, elevaram-se significativamente em M5, tanto 

no grupo I como no Grupo II(GI>GII-p<0,05). Observou-se, também, no Grupo II( 

anestesias mais profundas-BIS entre 30 e 45) que tanto os marcadores de perfusão 

tecidual como os do estresse oxidativo elevaram-se significativamente em 

M5(p<0,05), evidenciando que anestesia profunda é um fator deletério importante, 

além do pneumoperitônio, tendo contribuído de maneira significante para aumentar 

tanto a peroxidação lipídica e o estresse oxidativo como o metabolismo anaeróbico. 

Sugere-se, portanto, o emprego de menores pressões intra-abdominais durante o 

pneumoperitônio, assim como melhor controle da adequação anestésica baseada no 

eletroencefalograma-BIS.  Estudos futuros, com avaliações dos resultados a longo 

prazo poderão determinar a influência destas alterações na morbi-mortalidade, 

sobretudo em pacientes com co-morbidades, além do melhor delineamento de 

métodos adjuvantes capazes de reduzir a peroxidação lipídica, tais como: vitamina 

C, vitamina E, glutamina, ou outros antioxidantes. 
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6  CONCLUSÕES 
 
 

1) O pneumoperitônio com CO2, nas pressões empregadas( 12 mmHg), resultou em 

respostas metabólicas e oxidativas significativamente elevadas, indicando dano 

celular importante. 

 

2) Anestesia profunda baseada no eletroencefalograma-BIS- está associada a 

respostas metabólicas e oxidativas mais intensas em procedimentos pelo acesso 

videolaparoscópico, representando um fator deletério neste modelo de 

isquemia/reperfusão.  

 

3) Em anestesias mais profundas, após o término do pneumoperitônio(CO2), 30% 

dos pacientes apresentaram supressão da atividade elétrica do SNC, indicando 

neurotoxicidade por substâncias liberadas na circulação após reperfusão 

esplâncnica. 
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APÊNDICE  
 
 

Dados dos pacientes: Grupos I e II 
 
 

 
 
 
 
  Nome Grupo Idade 

(anos) Massa (kg) Altura (cm) Sexo Enfermidade 

1. MAL I 35 58 158 F Mioma útero 
2. KJLO I 32 60 159 F Cisto ovário 

3. MMAO I 27 65 169 F Cisto ovário 

4. JPSC I 35 60 158 F Cisto ovário 
5. ERPA I 25 63 165 F Mioma útero 
6. MALS I 36 54 160 F Cisto ovário 

7. LMPA I 29 60 163 F Cisto ovário 

8. JGTV I 30 53 158 F Mioma útero 
9. OSL I 33 63 159 F Cisto ovário 
10. ELPT I 32 65 170 F Cisto ovário 

11. MCAP II 30 64 166 F Cisto ovário 
12. JOACJ II 33 63 165 F Cisto ovário 
13. ACCM II 29 66 162 F Cisto ovário 

14. JPTF II 26 60 164 F Mioma útero 

15. AOSM II 25 59 167 F Cisto ovário 
16. WSPJ II 31 64 170 F Cisto ovário 
17. FULL II 27 66 171 F Mioma útero 

18. HMLP II 32 66 160 F Cisto ovário 

19. MCSA II 34 59 164 F Cisto ovário 

20. SLPF II 23 64 159 F Mioma útero 


