Rev Bras Anestesiol ARTIGO CIENTIFICO

2012; 62: 4: 484-501

Influéncia da Anestesia Venosa Total, Entropia e Laparoscopia
sobre o Estresse Oxidativo

Rogean Rodrigues Nunes ', Fernando Squeff Nora 2, Danielle Maia Holanda Dumaresq 3,
Rute Maria Araujo Cavalcante 4, Amanda Antunes Costa °, Lara Moreira Mendes Carneiro °,
Julio Cesar Garcia de Alencar 5 Flavia Pereira Fernandes Cardoso °

Resumo: Nunes RR, Nora FS, Dumaresq DMH, Cavalcante RMA, Costa AA, Carneiro LMM, Alencar JCG — Influéncia da Anestesia Venosa
Total, Entropia e Laparoscopia sobre o Estresse Oxidativo.

Justificativa e objetivos: Estudos recentes correlacionam mortalidade pos-operatéria e anestésica, especialmente a profundidade anestésica
e pressao arterial sistolica (PAS). O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da profundidade da anestesia venosa total (AVT) realizada com
remifentanil e propofol com monitoracao da entropia de resposta (RE) sobre as concentragées sanguineas dos marcadores do estresse oxidativo:
TBARS e glutationa, durante operacdes pelo acesso videolaparoscépico.

Método: Vinte pacientes adultas, ASA I, IMC 20-26 kg.m2, idades entre 20 e 40 anos, foram aleatoriamente distribuidas em dois grupos iguais:
Grupo | - submetidas a procedimento anestésico-cirdrgico com RE mantida entre 45 e 59 e Grupo |l - submetidas a procedimento anestésico-
cirurgico com RE entre 30 e 44. Em ambos os grupos, a infusdo de remifentanil e propofol foi controlada pelo sitio efetor (Se), ajustados para
manter RE nos valores desejados (Grupos | e 1) e avaliando-se sempre a taxa de supressao (TS). As pacientes foram avaliadas em seis momen-
tos: M1(imediatamente antes da indugao anestésica), M2 (antes da intubacgéao traqueal [IT]), M3 (5 minutos apds IT), M4 (imediatamente antes
do pneumoperiténio-PPT), M5 (1 minuto apds o PPT) e M6 (uma hora apds a operacao). Em todos os momentos foram avaliados os seguintes
parametros: PAS, PAD, FC, RE, TS, TBARS e glutationa.

Resultados: Observaram-se aumentos no TBARS e glutationa em M5, tanto no Grupo | como no Grupo Il (p < 0,05), com maiores valores no
Grupo Il. TS em trés pacientes no Grupo Il, imediatamente apds PPT.

Conclusodes: A elevacéo dos marcadores no Grupo | (em M5) sugere aumento do metabolismo anaerdbico (MA) na circulagéo espléancnica
enquanto os valores mais elevados observados no Grupo Il (Gll > Gl em M5 — p < 0,05%) sugerem interferéncia de mais um fator (anestesia
profunda), como responsavel pelo aumento no MA, provavelmente como resultados de maior depresséo do sistema nervoso autbnomo e menor
autorregulacéo esplancnica.

Unitermos: ANESTESIA, Venosa; CIRURGIA, Entropia; Estresse Oxidativo; Videolaparoscopica.
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INTRODU(;Z\O da pressao arterial sistdlica. Operagdes de grande porte, trau-
mas graves, sepse, sindrome de estresse respiratorio, lesdes
de isquemia e reperfusdo (procedimentos laparoscépicos)
tém importantes componentes inflamatérios agudos e repre-
sentam um novo desafio para o anestesiologista através do
manuseio de medicamentos e técnicas anestésicas '. Muitos
estudos em animais e humanos tém demonstrado a diminui-
¢ao dos antioxidantes enddgenos em situacbes de estresse
oxidativo (desequilibrio entre peroxidante e antioxidante em
favor do primeiro, ou melhor, um estado quimico-biolégico em
que a producédo de espécies reativas de oxigénio ultrapassa

Estudos recentes sugerem que a mortalidade pds-operatoria
pode ser influenciada pela conduta anestésica intraoperatd-
ria, especialmente os controles da profundidade anestésica e
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a capacidade antioxidante), particularmente na situacao de
isquemia-reperfuséo e, mais recentemente, na sindrome da
resposta inflamatéria sistémica (SRIS). A producao excessiva
de espécies reativas de oxigénio € um dos mecanismos apon-
tados na patogénese das reagdes inflamatdrias em resposta
ao trauma-cirurgico, sepse, transplante de érgaos, queimadu-
ras e isquemia e reperfuséo (I/R) 23. Em sistemas aerdbicos,
€ essencial o equilibrio entre agentes éxido-redutores (como
ERMO) e o sistema de defesa antioxidante 35. Estes agentes
séo gerados endogenamente como consequéncia direta do
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metabolismo do O, e também em situagdes nao fisioldgicas,
como a exposicao da célula a xenobidticos que provocam a
redugé@o incompleta de O,. Para proteger-se, a célula possui
um sistema de defesa que pode atuar em duas linhas. Uma
delas como detoxicadora do agente antes que ele cause le-
sdo. Esta linha é constituida por glutationa reduzida (GSH),
superoxido-dismutase (SOD), catalase, glutationa-peroxidase
(GSH-Px) e vitamina E (a-tocoferol). A outra linha de defesa
tem a funcé@o de reparar a lesédo ocorrida, sendo constituida
pelo acido ascorbico, pela glutationa-redutase (GSH) e pela
GSH-Px, entre outros. Com excec¢do da vitamina E, que é
um antioxidante estrutural da membrana, a maior parte dos
agentes antioxidantes esta no meio intracelular. Outras molé-
culas, como alfa e beta caroteno, ubiquinol, cisteina, também
removem radicais livres 48, Este trabalho teve como objetivos
avaliar os efeitos do pneumoperiténio (lesdo de isquemia-
reperfusdo) sobre o estresse oxidativo e peroxidagéao lipidica
e avaliar a influéncia da adequacao anestésica com aneste-
sia venosa total (AVT), monitorada pelo eletroencefalograma
sobre as concentragdes in vivo dos marcadores do estresse
oxidativo e peroxidacao lipidica — (glutationa e TBARS).

METODO

Trata-se de um estudo prospectivo e aleatorio, realizado apds
aprovacao pelo Comité Etica em Pesquisa Clinica, assim
como o consentimento informado.

Casuistica

Foram avaliadas 20 pacientes, sexo feminino, submetidas a
operacoes pelo acesso videolaparoscopico para ooforecto-
mia ou miomectomia, estado fisico ASA | (American Society
of Anesthesiologists), idade entre 20 e 50 anos e indice de
massa corporea (IMC) entre 22 e 26. As pacientes foram
alocadas em dois grupos de 10, de forma aleatdria, por sor-
teio realizado antes da inducdo anestésica: realizado antes
da inducao anestésica: Grupo | (anestesia mais superficial)
- AVT para manter entropia de resposta (RE) entre 45 e 59;
Grupo Il (anestesia mais profunda) - AVT para manter RE
entre 30 e 44.

Equipamentos utilizados

1) Mddulo entropia; o sinal eletroencefalogréafico é cole-
tado na regido fronto-temporal e tratado através da
equagao de Shannon 7 (H = -Xp, log py ), onde p, séo
as probabilidades de um evento discreto k, resultando
em dois tipos de andlises: a. entropia de estado (SE),
que consiste na avaliagdo da atividade elétrica cortical
cerebral (0,8-32 Hz) e b. entropia de resposta (RE), que
analisa frequéncias de 0,8-47 Hz (contém componen-
tes eletroencefalograficos tanto cortical como subcor-
tical). A ativacdo da musculatura frontal pode indicar
inadequacgéo do componente subcortical (regido bulbo-

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 62, N¢ 4, Julho-Agosto, 2012

Figura 1 — Montagem dos Eletrodos da Entropia.

pontina). Deste modo, tem-se a possibilidade de ava-
liar a profundidade anestésica com um indice misto,
entretanto, a janela temporal da entropia de resposta
€ menor que a da entropia de estado, 0 que possibilita
uma adequacdo dos componentes anestésicos com
maior rapidez &°. Além destes dados, o equipamento
avalia, também, a presenca de surto-supressao (TS),
podendo este ser indicativo de hipoperfusao cerebral,
na auséncia de outros fatores tais como: hipotermia
profunda, anestesia muito profunda ou ambas.

A montagem utilizada foi a referencial unilateral com eletrodo
explorador na posicao FT10 (regiéo fronto-temporal), e eletrodo
de referéncia na posicao FPz (fronto-polar) (Figura 1). Isto de-
termina que o tracado do EEG obtido seja monocanal (esquer-
do ou direito, segundo a posicao do eletrodo fronto-temporal).

2) Bomba de infusdo com alvo controle (plasma e sitio
efetor) para remifentanil e propofol, utilizando-se os
seguintes modelos farmacocinéticos: Minto, para o
remifentanil e Marsh, para o propofol; 3) Eletrocardio-
grama em dois canais-DlIl e V5; 4) Oximetria de pulso;
5) Capnografia e capnometria; 6) Pressao arterial nao
invasiva automatica; 7) Aquecedor de ar térmico for-
cado convectivo; 8) Material especifico para coleta de
marcadores plasmaticos e, 9) Termémetro com sen-
sor naso-faringeo.

Avaliacao pré-operatoria

Todas as pacientes foram submetidas a avaliagdes clinica e
laboratorial pré-operatéria.

Técnica anestésica
Nenhuma das pacientes recebeu medicagao pré-anestésica.

Todas as pacientes foram submetidas aos efeitos da mesma
técnica anestésico-cirurgica, mantendo o pneumoperiténio
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com pressao de 12 mm Hg e fluxo de 3 L.min"'. Apés pungao
venosa no membro superior direito, foi instalado, em todas
as pacientes, solucao fisiolégica NaCl 0,9% (2 mL.kg" para
reposicdo do jejum e 6 mL.kg"' para reposicdo das perdas
no intraoperatdrio). A indugdo anestésica foi realizada por
via venosa com infusdes simultdneas de propofol, cujas in-
fusdes foram realizadas com auxilio de bombas de infusao
com controle através do sitio efetor (S,), com alvo inicial de
4 pg.mL" e remifentanil, S,, com alvo inicial de 4 ng.mL-" até
que o valor da entropia de resposta (RE) atingisse 40. Caso a
RE n&o atingisse 40, a concentragdo S, do remifentanil seria
aumentada de 0,5 em 0,5 ng.mL™" até que se obtivesse uma
RE de 40. Neste momento, seria fixada a concentragdo S,
do remifentanil e realizada a intubacgéo orotraqueal (I0T). No
Grupo |, as infusdes de propofol e remifentanil foram ajusta-
das para manter uma RE de 45 a 59. No Grupo I, as infusdes

de propofol e remifentanil foram ajustadas para manter uma
RE de 30 a 44. Em ambos os grupos, realizou-se pré-oxi-
genacao com oxigénio 100% sob mascara, 5 minutos antes
da inducéo anestésica até imediatamente antes da intubacao
traqueal. Nao foi utilizado bloqueador neuromuscular pela
possibilidade de interferéncia nos valores processados do
eletroencefalograma '°. A condugdo da manutencéo da anes-
tesia foi realizada de acordo com as diretrizes especificadas
no Quadro 1.

Entretanto, os valores de RE dentro dos limites especifi-
cados (Grupos | e ll), foram ajustados da seguinte forma: a
determinagéo do grau de hipnose foi feita através da RE e a
analgesia foi avaliada por meio da pressao arterial sistdlica
(PAS) que nao deveria variar de 20% do basal (M1) para o li-
mite superior e nem abaixo de 80 mm Hg para o limite inferior,
observando-se os indices derivados do eletroencefalograma

Quadro 1 - Estratégias para Manutencdo da Anestesia com Monitoragao baseada no EEG.

Sinais clinicos Perfil clinico

Indice* (baseado EEG)

Estratégia

 Hipertensao

« Taquicardia
» Movimento

Superficial

v

1. Avaliar nivel estimulo

2. Checar equipamentos anestesia
3. Considerar aumento hipnoético
4. Considerar aumento analgésico
5. Considerar anti-hipertensivo

1. Avaliar bloqueio neuromusular
2. Avaliar nivel estimulo

3. Considerar aumento analgésico
4. Considerar anti- hipertensivo

Desejavel

. Considerar anti-hipertensivo

. Avaliar nivel de estimulo

. Considerar reduzir hipnotico

. Considerar aumento analgésico

Baixo

INNRINIEN

. Avaliar nivel estimulo
. Considerar aumento hipnético
. Considerar aumento analgésico

Alto

WN =

Adequado

Desejavel 1. Observar

« Instabilidade
hemodinamica

* Hipotenséo Profundo

* Arritmia

* Sempre avaliar taxa de supressao:
se diferente de zero, tratar causas.

Baixo 1. Considerar reduzir hipnético
2. Considerar reduzir analgésico

1. Considerar suporte hemodinamico
Alto 2. Considerar aumento hipnotico
3. Considerar redugdo analgésico

1. Avaliar outras causas
2. Considerar suporte hemodinamico

Desejavel

1. Considerar reduzir hipnético

) 2. Considerar reduzir analgésico
Baixo 3. Considerar suporte hemodinamio
4. Avaliar outras causas
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(EEG), para seguir a melhor estratégia. Assim, apds a IOT o
propofol foi regulado em concentragdes suficientes para man-
ter os valores da RE especificados nos Grupos | e Il e o re-
mifentanil foi regulado de acordo com a concentragcao neces-
saria para manter uma PAS com as variagbes especificadas
neste protocolo. Modificagbes nas concentragdes de propofol
foram realizadas a cada 0,5 pg.mL! sendo as variagdes sub-
sequentes somente realizadas apds ser atingida a concen-
tracéo no local efetor, fornecida pela bomba de infusdo. A
mesma conduta foi aplicada ao remifentanil, sendo que suas
variagdes seriam de 0,1 em 0,1 ng.mL-'. Frequéncia cardiaca
com variacdes maiores que + 25% do basal (M1) foram consi-
deradas de significancia clinica. Apos a intubacéo traqueal, a
frequéncia respiratoria foi ajustada para manter Pc:CO, entre
35 e 40 mm Hg, FiO, de 35%, com volume corrente de 8 mL.
kg'. A ventilacdo foi realizada em sistema circular com reab-
sorvedor de CO.,.

Para fins de estudos clinicos e avaliacao estatistica, foram
analisados 06 momentos: M1 - admiss@o no centro cirdrgico;
M2 - imediatamente antes da intubagao traqueal; M3 - 5 minutos
apds a intubagéo traqueal; M4 - imediatamente antes da insta-
lagéo do pneumoperiténio; M5 - 1 minuto apds término do pneu-
moperitdnio e M6 - uma hora apds o término da operagao.

Em cada momento citado, foram anotadas as seguintes
variaveis: pressao arterial sistdlica, pressao arterial diastoli-
ca, frequéncia cardiaca, saturacao periférica da hemoglobina,
concentracao expirada de géas carbdnico e temperatura naso-
faringea. Os marcadores plasmaticos do estresse oxidativo
(TBARS e glutationa) 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
interrupcé@o dos agentes anestésicos até RE maior ou igual a
90. A duracao da operacao foi considerada como: desde a in-
cisdo da pele até o final do curativo e a duracao da anestesia
o tempo decorrido desde o inicio da infusdo do remifentanil
até a extubacgéao traqueal. Em todos os pacientes, a tempera-
tura nasofaringea foi mantida entre 35° e 36°C com auxilio de
lencol térmico de ar quente forcado convectivo. Para a posi-
¢ao de Trendelemburg foi considerado limite maximo o valor
de 15°. Os dados eletroencefalograficos foram mensurados
através de aparelho especifico (eletroencefalograma proces-
sado), com sensor recomendado pelo fabricante, nos seguin-
tes pontos: FT10 (captagao do sinal-regidao temporal anterior),
FP2 (eliminacéo de artefatos) e FPz (referencial), acoplados a
um conversor analogico-digital, sendo computados os dados
apos teste de impedancia realizado pelo préprio aparelho e
posterior leitura. Ao final do procedimento, foi mantida a mes-
ma frequéncia respiratdria e interrompidas as administragdes
de remifentanil e propofol. Foram avaliados também o tempo
de alta hospitalar, intervalo entre a extubagéo orotraqueal até
Romberg satisfatorio, sendo este teste aplicado solicitando
ao paciente para permanecer em pé, imével, com os pés bem
juntos e com os olhos fechados. O teste é considerado sa-
tisfatério quando o paciente consegue manter esta postura
durante um minuto. Este teste foi realizado a cada 15 minutos
e iniciado 10 minutos apds a paciente encontrar-se em condi-
¢cbes de se manter em posicao sentada sem ajuda.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 62, N¢ 4, Julho-Agosto, 2012

Coleta sanguinea venosa para dosagem dos marcadores
plasmaticos

Amostras foram coletadas através de cateter venoso (veia
cefdlica), utilizando-se seringas descartaveis de 10 mL, pelo
método de duas seringas.

Dosagem da concentracao das substancias reagentes
do acido tiobarbiturico (TBARS)

A avaliagdo da peroxidagao lipidica (indicagéo de leséo celu-
lar) foi realizada através da reagdo com &acido tiobarbiturico.

Dosagem da concentracao de glutationa

A determinacdo da concentragdo de glutationa baseia-se na
reagdo do 2-acido nitrobenzdico com o tiol livre, originando
um dissulfeto misto mais acido 2-nitro-5-tiobenzoico. A medi-
da do produto de formacao da reacgao é feita em espectrofoto-
metro de Beckman, por leitura da absorbancia a 412 nm.

Critérios de avaliacao

Os dados obtidos sejam variaveis hemodinamicas, autoné-
micas, parametros farmacodinamicos, metabdlicos ou oxida-
tivos, foram comparados tanto entre os momentos no mesmo
grupo como entre 0s grupos Nos momentos equivalentes.

Analise estatistica

Utilizou-se andlise de variancia segundo modelo com me-
didas repetidas com dois fatores de classificagdo (grupo e
momento), sendo aplicado o teste de Tukey para compara-
¢ao das medidas do momento dentro do grupo e para grupo
dentro do momento, considerando-se como estatisticamente
significante p < 0,05.

RESULTADOS

Os dois grupos foram considerados homogéneos em rela-
¢éo a idade, massa, estado fisico, altura (Tabela I) e dura-
¢ao do pneumoperitonio (Tabela Il). A duracdo da anestesia
no Grupo | foi de 118,00 + 6,10 minutos e no Grupo Il de
114,00 + 5,22 minutos (p > 0,05). A duragéo da operag¢édo no
Grupo | foi 82,80 + 4,81 minutos e no Grupo Il de 75,40 + 7,20
minutos (p < 0.05). O tempo de despertar no Grupo | foi
7,70 £ 1,24 minutos e no Grupo Il de 10,20 + 0,90 minutos
(p < 0,05) (Tabela Ill). Todos os pacientes apresentaram con-

Tabela | — Variaveis: Idade, Massa e Altura (Média + DP)

Grupos Idade (anos) Massa (kg) Altura (cm)

| 30,50 + 2,95 64,7 £ 3,15 163,20 + 3,45

1l 28,00 + 3,65 61,3+ 4,05 160,70 + 3,02
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Tabela Il — Duragédo do Pneumoperitonio por Grupo (Media+DP)

Pneumoperitonio Grupos N Minimo Maximo Média + DP
Duragéo (min) | 10 60 70 61,90 + 2,50
Il 10 56 64 62,40 + 3,32
Tabela lll — Duracdo da Anestesia, Duragéao da Operacao, Tempo de Despertar e Tempo de Alta Hospitalar por Grupo (Média = DP)
Grupos Duragéo da anestesia Duracgéao da operacao Tempo de despertar Tempo de Alta Hospitalar
(min) (min) (min) (min)

| 118,00 £ 6,10 82,80 + 4,81 7,70+ 1,24 362,40 + 14,80
1] 114,00 + 5,22 75,40 £ 7,20* 10,20 + 0,90* 430,50 +17,81*
*p<0,05.

Tabela IV — Frequéncia Cardiaca (FC), Pressao Arterial Sistdlica (PAS) e Pressao Arterial Diastolica (PAD) por Grupo (Média + DP)

Tempos Grupos Frequéncia cardiaca Pressao sistdlica Pressao diastdlica
Média + DP (bat.min") Média + DP (mm Hg) Média £ DP (mm Hg)
| 77,00 +7,13 110,70 £9,24 75,70 +£ 4,32
M1 Il 73,70 + 7,07 111,90 £5,07 74,20 + 3,79
M2 | 66,70 + 4,47 94,30 + 5,21 61,00 + 4,27
Il 63,00 + 3,97 95,80 + 8,48 67,00 + 3,46
M3 | 69,10 + 2,77 96,00 + 9,35 69,00 + 2,98
Il 65,40 + 2,46 97,60 + 8,97 65,80 + 4,21
M4 | 67,30 + 4,21 95,20 + 7,76 61,00 + 3,09
Il 62,30 + 3,47 100,30 + 8,64 62,60 + 3,81
M5 | 71,10 £ 5,51 104,00 + 9,64 71,60 + 3,84
Il 63,40 + 3,92 106,20 + 10,08 70,70 £ 2,98
M6 | 79,90 + 3,84 114,90 + 7,40 79,60 + 3,95
Il 82,80 + 7,33 111,40 £ 8,17 78,50 + 3,27

dicbes de extubacgdo traqueal imediatamente apds o desper-
tar. Em relagdo ao tempo de alta hospitalar, no Grupo | foi 5,0 7
de 362,40 + 14,80 minutos e no Grupo Il de 430,50 + 17,81
minutos (p < 0,05), ndo sendo estes valores clinicamente re- 4.0
levantes (Tabela Ill).

Os valores de PAS, PAD e FC estao anotados na Tabela IV
e ndo ultrapassaram os limites estabelecidos no protocolo.

Em relacdo a RE, observa-se que os valores nos mo-
mentos M1 e M6 sao significantemente diferentes em rela-
cao a M2, M3, M4 e M5, tanto no Grupo | como no Grupo |l
(p < 0,05) (Tabela V). Em relacdo a avaliagdo inter-grupo, 1,0 1
verifica-se que existe diferenca significativa entre as medidas,
analisando-se o efeito interativo momento-grupos para niveis 0,0 i i i i i .
de significAncia menor que 5%, nos seguintes momentos: M2, M1 M2 M3 M4 M5 M6
M3, M4, e M5 (Figura 2). Momentos

. o ~ Grupo | —— Grupo Il

No que diz respeito a taxa de supressao, a qual represen-

ta, neste estudo, alteragdes deletérias celulares do SNC, hou-

ve 03 casos no Grupo ll, imediatamente apés o término do
pneumoperitdnio. *p < 0,05 para M2-M5 entre Gl e Gll. RE: entropia de resposta.

Glutationa: média por grupo e momento

3,0 1

Glutationa (uM)

2,0 —

Figura 2 — RE e sua Avaliagao entre Momentos.
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Tabela V — Eletroencefalograma: RE (Média + DP)

Grupos Momento N Média + DP
M1 10 96,60 + 3,80*
M2 10 52,20 £ 2,10
I M3 10 53,40 + 1,90
M4 10 55,70 + 2,30
M5 10 52,40 + 2,60
M6 10 94,70 + 3,50
M1 10 98,20 + 3,40*
M2 10 36,20 + 3,60
I M3 10 38,40 + 3,40
M4 10 36,10 + 3,90
M5 10 39,30 + 2,30
M6 10 96,90 + 2,70*
*p < 0,05. Avaliagao intragrupo.
Tabela VI - Variavel Glutationa (Média + DP)
Grupos Momento N Média + DP
M1 10 1,90 £ 0,15
M2 10 1,93+0,14
I M3 10 1,94 £ 0,11
M4 10 2,02+ 0,08
M5 10 2,42 +0,14*
M6 10 2,18 + 0,05
M1 10 1,94+ 0,14
M2 10 1,96 £ 0,14
I M3 10 1,94 +0,10
M4 10 2,00 + 0,08
M5 10 3,07 +0,19*
M6 10 2,80+0,18

*p < 0,05. Avaliagéo intragrupo.

120 - RE média por grupo e momento
100
80
RE
60
40
20
0 T T T T T 1
M1 M2 M3 M4 M5 M6
Momentos
Grupo | —— Grupo |l

A analise dos marcadores do estresse oxidativo mostrou,
em relacdo a glutationa, diferengas significativas entre os mo-
mentos M4 e M5, comparando-se Gl e Gll isoladamente. Na
analise dos grupos dentro de cada momento, os momentos
M5 e M6 diferiram significativamente (p < 0,05) (Tabela VI,
Figura 3).

Em relagédo a variavel TBARS, a qual relaciona-se a pe-
roxidacao lipidica, observou-se aumentos significativos tanto
no Grupo | como no Grupo Il entre 0s momentos M4 e M5,
sendo os maiores valores verificados no Grupo Il e a anali-
se dos grupos dentro de cada momento mostrou diferencas
significativas nos momentos M5 e M6, com valores maiores
observados no Grupo Il (Tabela VII; Figura 4).

Tabela VII — Varidvel TBARS (Média + DP)

Grupos Momento N Média + DP
M1 10 0,02 + 0,01
M2 10 0,02 + 0,01
M3 10 0,02 + 0,01
M4 10 0,03 £ 0,01
M5 10 1,66 + 0,46*
M6 10 0,72+ 0,10
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 5,10 £ 0,68*
M6 10 2,60 + 0,60

*p < 0,05. Avaliagao intragrupo.

6.0 TBARS: média por grupo e momento
' *

5,0 -
T 4,01
£
°

*

£ 301
(%)
<
m 2,0 1
-

1,0 1

0,0 " : |

M1 M2 M3 M4 M5 M6
Momentos
—&— Grupo | Gruop Il

Figura 3 — Glutationa: Analise Intergrupo.
*p <0,05 para M5 e M6, entre Gl e Gll.
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Figura 4 — TBARS: Analise Intergrupo.
*p < 0,05 em M5 e M6, entre Gl e GlI.
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DISCUSSAO

A resposta metabdlica ao trauma é tema cada vez mais im-
portante quando a anestesia é estudada como fator preditor
de desfecho pds-operatorio em anestesia geral. Os predito-
res de morbidade e mortalidade intra-operatéria se dividem
em trés categorias: preditores relacionados as comorbidades
associadas, preditores atribuiveis a propria operagéao, e predi-
tores associados a conduta anestésica 1. Atualmente, o risco
da anestesia durante o periodo perioperatério imediato pare-
ce ser bastante reduzido '2. Entretanto, pouco se sabe dos
efeitos da conduta anestésica sobre os resultados a longo
prazo. Embora nenhum beneficio duradouro tenha até agora
sido relacionado a anestésicos especificos, estudos sugerem
que a anestesia local poderia melhorar a sobrevida em deter-
minados grupos de pacientes 3. A monitoragdo da profundi-
dade anestésica € hoje possivel gracas ao uso de técnicas de
processamento digital de sinais aplicados ao eletroencefalo-
grama '* (EEG). Embora, nenhuma tecnologia, incluindo oxi-
metria de pulso, tenha demonstrado, definitivamente, reduzir
a mortalidade, foi sugerido que a monitoragao da profundida-
de anestésica permite a utilizacdo de doses exatas de anes-
tésicos e, desta forma, reduzir os efeitos cardiovasculares
decorrentes de superdosagens '5. Estudo realizado por Monk
e col. '® sugere que a mortalidade avaliada em até um ano
pode ser influenciada pela conduta anestésica intraoperatod-
ria, especialmente os controles da profundidade e da presséo
arterial. A associacéo independente do tempo acumulado de
anestesia profunda com mortalidade em um ano constituiu um
achado novo neste estudo. Lindholm e col. "7examinaram os
dados obtidos do indice bispectral designados para avaliar os
efeitos desta monitoragéo na incidéncia de despertar intrao-
peratorio e mostraram que um cumulativo tempo de BIS abai-
xo de 45 foi associado com um aumento no risco de morte em
avaliagOes até dois anos apos a operagédo. Outro estudo re-
cente, com analise de mortalidade a longo prazo, evidenciou
que a auséncia de um BIS menor que 40 (anestesia profunda)
foi associado com uma melhor sobrevida e reduzida morbida-
de 8. Um estudo envolvendo pacientes comatosos com en-
cefalopatia isquémica que foram submetidos a operagéo de
emergéncia demonstrou que os dados coletados do BIS fo-
ram melhores preditores que julgamento clinico em identificar
pacientes com boa chance de recuperagao '°. A monitoracao
da profundidade anestésica utilizando eletroencefalograma
produz dados clinicamente Uteis, uma vez que a pratica de
rotina resulta em grande variagdo na dosagem anestésica e
na resposta do paciente 2°. Pacientes idosos ou com diversas
comorbidades associadas requerem doses menores de anes-
tésicos que pacientes mais jovens e mais saudaveis, o0 que
pode ser detectado pela monitoragéo EEG 2'. Possivelmente
os estudos anteriores ndo detectaram os efeitos da anestesia
geral sobre o desfecho a longo prazo porque focavam o tipo
de anestesia administrada e nao a quantidade do anestési-
co ou o efeito do mesmo sobre o cérebro. Mesmo quando
anestesia inalatéria ou venosa total sdo comparadas ha a
necessidade de manter doses e concentracbes de ambos 0s
agentes equiparados a fim de obter a mesma profundidade
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anestésica com ambas as técnicas. A monitoracéo do EEG é
um método ndo invasivo que utiliza um algoritmo especifico,
o qual mantém correlagdo direta com a adequacgao ou pro-
fundidade anestésica. O uso de sinais clinicos para avaliar
esta adequacdo, embora empregados universalmente, nao
sao confiaveis 2. Sinais clinicos, como a pressao arterial e
a frequéncia cardiaca, possuem indices de probabilidade em
diagnosticar a possibilidade de superficializacdo da anes-
tesia geral muito dispersos, mostrando-se sensiveis, mas
pouco especificos (Pk variando de 0,6 até 0,9), o que pode
resultar em despertar intraoperatério mesmo na auséncia
de taquicardia e hipertensdo. Por isto, varios equipamentos
surgiram objetivando o melhor manuseio intraoperatério das
drogas anestésicas, alguns deles mensurando diretamente
a atividade cortical cerebral (hipnose), atividade subcortical,
ou ambos 23. Considerando que os anestésicos e as técnicas
anestésicas, por si s6, sdo capazes de alterar os perfis das
citocinas significativamente 1624, os achados de uma associa-
¢éo entre, por um lado, a profundidade e duracao anestésica
e, por outro, a mortalidade em um ano, levanta a hipdtese
plausivel de um processo mediado por citocinas. E possivel
que a anestesia profunda prolongada altere a resposta infla-
matéria em pacientes de alto risco, predispondo-os a desfe-
chos adversos. Glantzounis e col. 25 mostraram que radicais
livres sao gerados ao final de procedimentos laparoscépicos
possivelmente como resultado do fendmeno de isquemia-
reperfusdo induzido pela inflacdo e deflagdo do pneumope-
ritbnio. Entretanto, os pacientes, neste estudo, apresentaram
um pos-operatério normal, apesar do aumento das enzimas
hepaticas e peroxidacao lipidica. Outros estudos mostraram
menor resposta inflamatéria em operagbes pelo acesso vi-
deolaparoscopico comparado ao convencional em operacoes
colorretais 2627, Apesar de menor trauma operatorio, as alte-
racoes hemodindmicas determinadas pelo pneumoperiténio
comprometem tanto o débito cardiaco quanto a perfuséo es-
plancnica, principalmente pressdes intra-abdominais acima
de 15 mm Hg 2829, Isto tornou os procedimentos videolapa-
roscopicos modelos de isquemia-reperfusdo, onde o pneu-
moperitdnio instalado durante laparoscopia produz um estado
semelhante a sindrome de compartimento abdominal 0. Em
pacientes saudaveis, o aumento da pressao intra-abdominal
de 10 para 15 mm Hg diminui o fluxo sanguineo do estdmago
em 54%, do jejuno em 32%, do célon em 44%, do figado em
39%, do periténio parietal em 60% e do duodeno em 11%. O
fluxo sanguineo esplancnico, normalmente representa 29%
do débito cardiaco e permanece diminuido durante todo o
tempo de insuflagéo 3'. A perfusdo do sistema esplancnico
é feita através de trés grandes artérias: artéria celiaca e as
artérias mesentéricas superior e inferior e apresentam uma
extensa distribuicdo de receptores adrenérgicos.
Experimentalmente, as alteragdes no fluxo sanguineo vis-
ceral ocorrem rapidamente, mesmo com aumentos modera-
dos na pressao intra-abdominal 32, A hipoperfusdo da muco-
sa gastrica pode persistir no periodo pds-operatério porque
a circulacdo esplancnica se recupera mais lentamente dos
efeitos desencadeados pelo pneumoperitdnio do que a cir-
culagdo sistémica 33. A diminuicdo da perfusdo do intestino
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é proporcional aos valores da pressao intra-abdominal. A di-
minuicdo da perfusdo da circulagédo esplancnica € mediada
pela compressdo mecénica dos vasos mesentéricos e pela
vasoconstriccdo secundaria a secregao de vasopressina 34. A
elevacéo da pressao intra-abdominal e a diminuicao do fluxo
sanguineo podem causar lesdes endoteliais e nas células de
Kupffer, enquanto a posicao de céfalo-declive esta relaciona-
da a diminuicao de fluxo sanguineo hepatico total 3. Para se
evitar diminui¢cdes importantes no fluxo sanguineo esplanc-
nico e hepatico, a presséo intra-abdominal deve ser mantida
entre 8 e 10 mm Hg, ou até mesmo a valores menores que
estes 31,

Nao foram encontrados na literatura, trabalhos relacionan-
do profundidade da anestesia baseada no EEG-RE e mar-
cadores do estresse oxidativo. Entretanto, Shimogai e col. 3¢
descreveram reducgdo importante no valor do BIS quando
houve deflagédo do torniquete pneumatico em membro inferior
de paciente submetido a procedimento cirdrgico ortopédico,
especulando que a transitéria reducao do BIS pode ter sido
causada por toxicidade direta de substancias como hipoxanti-
na, produzida durante a fase de isquemia. No presente estu-
do, observou-se, no Grupo ll, episédios de supressdo em trés
pacientes, o que pode refletir dano celular direto das subs-
tancias liberadas apos deflacdo do pneumoperitdénio (PPN),
em células da glia e oligodendrdcitos 37. Estas células neurais
requerem defesas antioxidantes para lidar com o fornecimen-
to continuo de espécies de oxigénio reativo (ROS) gerados
no cérebro durante o metabolismo aerdbico. O estresse oxi-
dativo aumenta muito durante a respiracdo anaerdbica que
ocorre durante a isquemia e a reperfusdo. Em cultura, os
oligodendrdcitos parecem especialmente sensiveis ao stress
oxidativo %7. Alguns dos motivos propostos para a alta vul-
nerabilidade dos oligodendrécitos, comparados com outras
células, incluem elevado conteudo de lipideos, conteudo ele-
vado de ferro, reducdo nas enzimas antioxidantes ou substra-
tos limitados 38. Thorburne e col. 3° observaram que nos oli-
godendrdcitos existem baixos estoques de glutationa, o que
pode, neste estudo, ter refletido o aparecimento de taxa de
supressao no Grupo I, sem que houvesse alteragcdes hemo-
dindmicas fora dos padrdes clinicamente aceitos. Para este
estudo, manteve-se alterada apenas a profundidade anesté-
sica, a qual resultou em aumentos sanguineos dos marcado-
res do estresse oxidativo (TBARS e glutationa), sendo estes
aumentos estatisticamente mais significativos no Grupo I
(M5), influéncia da adequacao anestésica neste modelo de
isquemia-reperfusdo. Estudos demostram que a atividade do
sistema nervoso autbnomo é deprimida dose-dependente, por
anestésicos inalatdrios 4041, Assim, como o sistema nervoso
autdbnomo é modulado de maneira importante pelo sistema
barorreceptor (mecanismos reflexos), os efeitos dos anes-
tésicos inalatérios no sistema eferente, também dependem
da integridade do arco de barroreflexo. Halotano, enflurano e
isoflurano 4242 deprimem dose-dependente, o controle arterial
barroreflexo da frequéncia cardiaca, sendo sugerido que iso-
flurano tenha o menor efeito. Respostas similares no controle
reflexo da frequéncia cardiaca tém sido demonstradas com
sevoflurano e isoflurano 424445, Tem sido observado dose-
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dependente, depressao do controle reflexo do fluxo simpatico
relativamente equivalente para sevoflurano, isoflurano e des-
flurano. Anestesia com niveis mais superficiais, por exemplo,
0,5 CAM alteram pouco a fungéo reflexa barorreceptora e isto
pode ser muito importante em pacientes com estado clinico
comprometido. Opioides e benzodiazepinicos tém somente
minimos efeitos na funcéo reflexo barorreceptora os quais
combinados com baixas concentra¢cdes de agentes inalato-
rios podem preservar estes reflexos 4647, No presente estudo,
onde se utilizou AVT (propofol e remifentanil) nos dois gru-
pos, observou-se elevacgdes significativas dos marcadores do
estresse oxidativo no Grupo Il, apés o pneumoperiténio, mos-
trando que anestesia mais profunda contribuiu para um maior
estresse oxidativo ou menor controle do mesmo. A inibicdo da
atividade reflexa dos barorreceptores ocorre como resultado
da depressao do sistema nervoso central, associado a modi-
ficacdes nos impulsos aferentes, atenuagéo de eferéncias da
atividade do sistema nervoso autbnomo, redugdes nas trans-
missdes ganglionares e respostas em o6rgaos alvo. Neste
caso, observou-se como ponto complicador tanto a instalagao
do pneumoperiténio, onde se notou aumento dos marcado-
res oxidativos no Grupo |, como em anestesia profunda, ja
que no Grupo Il houve elevagbes significativas durante M5,
comparando-se ao Grupo I, no mesmo momento, mostran-
do que neste modelo de isquemia-reperfusdao, a anestesia
profunda contribuiu ainda mais para exacerbar o extresse
oxidativo. Segundo Olshan e col. 48 e Gribbin e col. “°a agao
dos anestésicos volateis sobre os reflexos barorreceptores,
os quais exercem forte efeito modulador sobre o SNA, pode
promover modificagcdes importantes em pacientes idosos com
disfung@o autonémica ou naqueles com hipertensao arterial
essencial, diabetes mellitus ou insuficiéncia cardiaca. Além
disso, ha aumento da secre¢cdo de horménio antidiurético
(ADH) estimulada pelo pneumoperiténio, o qual exerce efei-
to vasoconstrictor na artéria mesentérica superior, compro-
metendo ainda mais a perfusdo esplancnica 34. Estes pontos
evidenciam que o pneumoperitdnio, nas pressdes emprega-
das gerou aumento na peroxidagéo lipidica assim como no
requerimento de glutationa (com elevacao inicial deste antio-
xidante natural), configurando maior estresse oxidativo como
resposta a isquemia esplancnica, quando a RE foi mantida
entre 45 e 59. Observou-se, também, no Grupo Il (anestesias
mais profundas-RE entre 30 e 44) que os marcadores do es-
tresse oxidativo elevaram-se significativamente em M5, com
Gll maior que Gl (p < 0,05), evidenciando que a AVT com
remifentanil e propofol, mais profunda, é um fator deletério
importante, além do pneumoperitdnio, tendo contribuido de
maneira importante para aumentar o estresse oxidativo.

Concluindo: 1) O pneumoperiténio com CO,, nas pressdes
empregadas (12 mmHg), resultou em respostas oxidativas
significativamente elevadas, indicando dano celular importan-
te. 2) AVT, com remifentanil e propofol para manter RE em
valores mais baixos (anestesia mais profunda) esteve, nas
condicdes deste estudo, associada a respostas oxidativas
mais intensas em procedimentos pelo acesso videolaparos-
copico, representando um fator deletério neste modelo de
isquemia-reperfuséao.
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Este estudo permite sugerir o emprego de pressoes intra-
abdominais menores durante o pneumoperiténio, assim como
melhor controle da adequacgéo anestésica baseada no eletro-
encefalograma. Estudos futuros, com avaliagbes dos resulta-
dos a longo prazo poderao determinar a influéncia destas al-
teracdes na morbi-mortalidade, sobretudo em pacientes com
comorbidades, além do melhor delineamento de métodos ad-
juvantes capazes de reduzir a peroxidacao lipidica, tais como:
vitamina C, vitamina E, glutamina ou outros antioxidantes.
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Resumen: Nunes RR, Nora FS, Dumaresq DMH, Cavalcante RMA,
Costa AA, Carneiro LMM, Alencar JCG — Influencia de la Anestesia
Venosa Total, Entropia y Laparoscopia sobre el Estrés Oxidativo.

Justificativa y objetivos: Estudios recientes correlacionan la morta-
lidad postoperatoria y anestésica, especialmente con la profundidad
anestésica y con la presion arterial sistdlica (PAS). El objetivo de este
estudio, fue evaluar los efectos de la profundidad de la anestesia ve-
nosa total (AVT) realizada con el remifentanil y el propofol, con la
monitorizacion de la entropia de respuesta (RE) sobre las concentra-
ciones sanguineas de los marcadores del estrés oxidativo: TBARS y
glutationa, durante operaciones por el acceso videolaparoscopico.
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Método: Veinte pacientes adultas, ASA |, IMC 20 y 26 kg.m?, con
edades entre 20 y 40 afnos, fueron aleatoriamente distribuidas en dos
grupos iguales: Grupo | - sometidas a un procedimiento anestésico-
quirdrgico con RE mantenida entre 45y 59, y el Grupo Il - sometidas
a un procedimiento anestésico-quirirgico con RE entre 30 y 44. En
los dos grupos, la infusién de remifentanil y propofol fue controlada
por el sitio efector (Se), ajustados para mantener RE dentro de los
valores deseados (Grupos | y Il) y evaluando siempre la tasa de su-
presion (TS). Las pacientes fueron evaluadas en seis momentos: M1
(inmediatamente antes de la induccién anestésica), M2 (antes de la
intubacion traqueal [IT]), M3 (5 minutos después de la IT), M4 (inme-
diatamente antes del pneumoperitoneo - PPT), M5 (1 minuto después
del PPT) y M6 (una hora después de la operacion). En todos los mo-
mentos fueron evaluados los siguientes parametros: PAS, PAD, FC,
RE, TS, TBARS y glutationa.

Resultados: Fueron observados aumentos en el TBARS y glutationa
en M5, tanto en el Grupo | como en el Grupo Il (p < 0,05), con mayo-
res valores en el Grupo Il. Y la TS en tres pacientes en el Grupo Il,
inmediatamente después del PPT.

Conclusiones: La elevacion de los marcadores en el Grupo | (en
M5) nos sugiere un aumento del metabolismo anaerébico (MA) en
la circulacion esplancnica, mientras que los valores mas elevados
observados en el Grupo Il (Gll > Gl en M5 — p < 0,05%) sugieren
una interferencia de otro factor (anestesia profunda), como siendo
la responsable del aumento en el MA, tal vez como resultado de una
mayor depresién del sistema nervioso auténomo y una menor autor-
regulacion esplancnica.

Descriptores: ANESTESIA, Intravenosa; Entropia; Estrés Oxidativo;
Laparoscopia.
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