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INTRODUÇÃO

Estudos recentes sugerem que a mortalidade pós-operatória 
pode ser influenciada pela conduta anestésica intraoperató-
ria, especialmente os controles da profundidade anestésica e 

da pressão arterial sistólica. Operações de grande porte, trau-
mas graves, sepse, síndrome de estresse respiratório, lesões 
de isquemia e reperfusão (procedimentos laparoscópicos) 
têm importantes componentes inflamatórios agudos e repre-
sentam um novo desafio para o anestesiologista através do 
manuseio de medicamentos e técnicas anestésicas 1. Muitos 
estudos em animais e humanos têm demonstrado a diminui-
ção 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 antioxidante), 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 apon-
tados na patogênese das reações inflamatórias em resposta 
ao trauma-cirúrgico, sepse, transplante de órgãos, queimadu-
ras e isquemia e reperfusão (I/R) 2,3. Em sistemas aeróbicos, 
é essencial o equilíbrio entre agentes óxido-redutores (como 
ERMO) e o sistema de defesa antioxidante 3-5. Estes agentes 
são gerados endogenamente como consequência direta do 
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Justificativa e objetivos: Estudos recentes correlacionam mortalidade pós-operatória e anestésica, especialmente a profundidade anestésica 
e pressão arterial sistólica (PAS). O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da profundidade da anestesia venosa total (AVT) realizada com 
remifentanil e propofol com monitoração da entropia de resposta (RE) sobre as concentrações sanguíneas dos marcadores do estresse oxidativo: 
TBARS e glutationa, durante operações pelo acesso vídeolaparoscópico.

Método: Vinte pacientes adultas, ASA I, IMC 20-26 kg.m-2, idades entre 20 e 40 anos, foram aleatoriamente distribuidas em dois grupos iguais: 
Grupo I - submetidas a procedimento anestésico-cirúrgico com RE mantida entre 45 e 59 e Grupo II - submetidas a procedimento anestésico-
cirúrgico com RE entre 30 e 44. Em ambos os grupos, a infusão de remifentanil e propofol foi controlada pelo sitio efetor (Se), ajustados para 
manter RE nos valores desejados (Grupos I e II) e avaliando-se sempre a taxa de supressão (TS). As pacientes foram avaliadas em seis momen-
tos: M1(imediatamente antes da indução anestésica), M2 (antes da intubação traqueal [IT]), M3 (5 minutos após IT), M4 (imediatamente antes 
do pneumoperitônio-PPT), M5 (1 minuto após o PPT) e M6 (uma hora após a operação). Em todos os momentos foram avaliados os seguintes 
parâmetros: PAS, PAD, FC, RE, TS, TBARS e glutationa.

Resultados: Observaram-se aumentos no TBARS e glutationa em M5, tanto no Grupo I como no Grupo II (p < 0,05), com maiores valores no 
Grupo II. TS em três pacientes no Grupo II, imediatamente após PPT.

Conclusões: A elevação dos marcadores no Grupo I (em M5) sugere aumento do metabolismo anaeróbico (MA) na circulação esplâncnica 
enquanto os valores mais elevados observados no Grupo II (GII > GI em M5 – p < 0,05%) sugerem interferência de mais um fator (anestesia 
profunda), como responsável pelo aumento no MA, provavelmente como resultados de maior depressão do sistema nervoso autônomo e menor 
autorregulação esplâncnica. 
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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 como detoxicadora do agente antes que ele cause le-
são. Esta linha é constituída por glutationa reduzida (GSH), 
superóxido-dismutase (SOD), catalase, glutationa-peroxidase 
(GSH-Px) e vitamina E (α-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 molé-
culas, como alfa e beta caroteno, ubiquinol, cisteina, também 
removem radicais livres 4,6. Este trabalho teve como objetivos 
avaliar os efeitos do pneumoperitônio (lesão de isquemia-
reperfusão) sobre o estresse oxidativo e peroxidação lipídica 
e avaliar a influência da adequação anestésica com aneste-
sia venosa total (AVT), monitorada pelo eletroencefalograma 
sobre as concentrações in vivo dos marcadores do estresse 
oxidativo e peroxidação lipídica – (glutationa e TBARS).

MÉTODO

Trata-se de um estudo prospectivo e aleatório, realizado após 
aprovação pelo Comitê Ética em Pesquisa Clinica, assim 
como o consentimento informado. 

Casuística

Foram avaliadas 20 pacientes, sexo feminino, submetidas a 
operações pelo acesso videolaparoscópico para ooforecto-
mia ou miomectomia, estado físico ASA I (American Society 
of Anesthesiologists), idade entre 20 e 50 anos e índice de 
massa corpórea (IMC) entre 22 e 26. As pacientes foram 
alocadas em dois grupos de 10, de forma aleatória, por sor-
teio realizado antes da indução anestésica: realizado antes 
da indução anestésica: Grupo I (anestesia mais superficial) 
- AVT para manter entropia de resposta (RE) entre 45 e 59; 
Grupo II (anestesia mais profunda) - AVT para manter RE 
entre 30 e 44.

Equipamentos utilizados 

1)  Módulo entropia; o sinal eletroencefalográfico é cole-
tado na região fronto-temporal  e tratado através da 
equação de Shannon 7 (H = -∑pk log pk ), onde pk  são 
as probabilidades de um evento  discreto k, resultando 
em dois tipos de análises: a. entropia de estado (SE), 
que consiste na avaliação da atividade elétrica cortical 
cerebral (0,8-32 Hz) e b. entropia de resposta (RE), que 
analisa frequências de 0,8-47 Hz (contêm componen-
tes eletroencefalográficos tanto cortical como subcor-
tical). A ativação da musculatura frontal pode indicar 
inadequação do componente subcortical (região bulbo-

pontina). Deste modo, tem-se a possibilidade de ava-
liar a profundidade anestésica com um índice misto, 
entretanto, a janela temporal da entropia de resposta 
é menor que a da entropia de estado, o que possibilita 
uma adequação dos componentes anestésicos com 
maior rapidez 8,9. Além destes dados, o equipamento 
avalia, também, a presença de surto-supressão (TS), 
podendo este ser indicativo de hipoperfusão cerebral, 
na ausência de outros fatores tais como: hipotermia 
profunda, anestesia muito profunda ou ambas.

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

2)  Bomba de infusão com alvo controle (plasma e sítio 
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-DII e V5; 4) Oximetria de pulso; 
5) Capnografia e capnometria; 6) Pressão arterial não 
invasiva automática; 7) Aquecedor de ar térmico for-
çado convectivo; 8) Material específico para coleta de 
marcadores plasmáticos e, 9) Termômetro com sen-
sor naso-faríngeo.

Avaliação pré-operatória

Todas as pacientes foram submetidas a avaliações clínica e 
laboratorial pré-operatória.

Técnica anestésica

Nenhuma das pacientes recebeu medicação pré-anestésica. 
Todas as pacientes foram submetidas aos efeitos da mesma 
técnica anestésico-cirúrgica, mantendo o pneumoperitônio 

Figura 1 – Montagem dos Eletrodos da Entropia.  
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com pressão de 12 mm Hg e fluxo de 3 L.min-1. Após punção 
venosa no membro superior direito, foi instalado, em todas 
as pacientes, solução fisiológica NaCl 0,9% (2 mL.kg-1 para 
reposição do jejum e 6 mL.kg-1 para reposição das perdas 
no intraoperatório). A indução anestésica foi realizada por 
via venosa com infusões simultâneas de propofol, cujas in-
fusões foram realizadas com auxílio de bombas de infusão 
com controle através do sítio efetor (Se), com alvo inicial de 
4 µg.mL-1 e remifentanil, Se, com alvo inicial de 4 ng.mL-1 até 
que o valor da entropia de resposta (RE) atingisse 40. Caso a 
RE não atingisse 40, a concentração Se do remifentanil seria 
aumentada de 0,5 em 0,5 ng.mL-1 até que se obtivesse uma 
RE de 40. Neste momento, seria fixada a concentração Se 

do remifentanil e realizada a intubação orotraqueal (IOT). No 
Grupo I, as infusões de propofol e remifentanil foram ajusta-
das para manter uma RE de 45 a 59. No Grupo II, as infusões 

de propofol e remifentanil foram ajustadas para manter uma 
RE de 30 a 44. Em ambos os grupos, realizou-se pré-oxi-
genação com oxigênio 100% sob máscara, 5 minutos antes 
da indução anestésica até imediatamente antes da intubação 
traqueal. Não foi utilizado bloqueador neuromuscular pela 
possibilidade de interferência nos valores processados do 
eletroencefalograma 10. A condução da manutenção 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 I e II), foram ajustados da seguinte forma: a 
determinação do grau de hipnose foi feita através da RE e a 
analgesia foi avaliada por meio da pressão arterial sistólica 
(PAS) que não 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 índices derivados do eletroencefalograma 

1. Avaliar nível estímulo
2. Checar equipamentos anestesia
3. Considerar aumento hipnótico
4. Considerar aumento analgésico
5. Considerar anti-hipertensivo

1. Avaliar bloqueio neuromusular
2. Avaliar nível estímulo
3. Considerar aumento analgésico
4. Considerar anti- hipertensivo

1. Considerar anti-hipertensivo
2. Avaliar nível de estímulo
3. Considerar reduzir hipnótico
4. Considerar aumento analgésico

1. Avaliar nível estímulo
2. Considerar aumento hipnótico
3. Considerar aumento analgésico

1. Observar

1. Considerar reduzir hipnótico
2. Considerar reduzir analgésico

1. Considerar suporte hemodinâmico
2. Considerar aumento hipnótico
3. Considerar redução analgésico

1. Avaliar outras causas
2. Considerar suporte hemodinâmico

1. Considerar reduzir hipnótico
2. Considerar reduzir analgésico
3. Considerar suporte hemodinâmio
4. Avaliar outras causas

Alto

Alto

Alto

Desejável

Desejável

Desejável

Baixo

Baixo

Baixo

Profundo

Adequado

Superficial

Sinais clínicos Perfil clínico Indice* (baseado EEG) Estratégia

���������	
��
��
����������
��������	��

���
�����

���	
����������
  hemodinâmica
��������	
��
����������

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

Quadro 1 – Estratégias para Manutenção da Anestesia com Monitoração baseada no EEG.
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(EEG), para seguir a melhor estratégia. Assim, após a IOT o 
propofol foi regulado em concentrações suficientes para man-
ter os valores da RE especificados nos Grupos I e II e o re-
mifentanil foi regulado de acordo com a concentração neces-
sária para manter uma PAS com as variações especificadas 
neste protocolo. Modificações nas concentrações de propofol 
foram realizadas a cada 0,5 µg.mL-1 sendo as variações sub-
sequentes somente realizadas após ser atingida a concen-
tração no local efetor, fornecida pela bomba de infusão. A 
mesma conduta foi aplicada ao remifentanil, sendo que suas 
variações seriam de 0,1 em 0,1 ng.mL-1. Frequência cardíaca 
com variações maiores que ± 25% do basal (M1) foram consi-
deradas de significância clínica. Após a intubação traqueal, a 
frequência respiratória foi ajustada para manter PETCO2 entre 
35 e 40 mm Hg, FiO2 de 35%, com volume corrente de 8 mL.
kg-1. A ventilação foi realizada em sistema circular com reab-
sorvedor de CO2.

Para fins de estudos clínicos e avaliação estatística, foram 
analisados 06 momentos: M1 - admissão no centro cirúrgico; 
M2 - imediatamente antes da intubação traqueal; M3 - 5 minutos 
após a intubação traqueal; M4 - imediatamente antes da insta-
lação do pneumoperitônio; M5 - 1 minuto após término do pneu-
moperitônio e M6 - uma hora após o término da operação.

Em cada momento citado, foram anotadas as seguintes 
variáveis: pressão arterial sistólica, pressão arterial diastóli-
ca, frequência cardíaca, saturação periférica da hemoglobina, 
concentração expirada de gás carbônico e temperatura naso-
faríngea. Os marcadores plasmáticos 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 
interrupção dos agentes anestésicos até RE maior ou igual a 
90. A duração da operação foi considerada como: desde a in-
cisão da pele até o final do curativo e a duração da anestesia 
o tempo decorrido desde o início da infusão do remifentanil 
até a extubação traqueal. Em todos os pacientes, a tempera-
tura nasofaríngea foi mantida entre 35o e 36oC com auxílio de 
lençol térmico de ar quente forçado convectivo. Para a posi-
ção de Trendelemburg foi considerado limite máximo o valor 
de 15°. Os dados eletroencefalográficos foram mensurados 
através de aparelho específico (eletroencefalograma proces-
sado), com sensor recomendado pelo fabricante, nos seguin-
tes pontos: FT10 (captação do sinal-região temporal anterior), 
FP2 (eliminação de artefatos) e FPz (referencial), acoplados a 
um conversor analogico-digital, sendo computados os dados 
após teste de impedância realizado pelo próprio aparelho e 
posterior leitura. Ao final do procedimento, foi mantida a mes-
ma frequência respiratória e interrompidas as administrações 
de remifentanil e propofol. Foram avaliados também o tempo 
de alta hospitalar, intervalo entre a extubação orotraqueal 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 sa-
tisfatório quando o paciente consegue manter esta postura 
durante um minuto. Este teste foi realizado a cada 15 minutos 
e iniciado 10 minutos após a paciente encontrar-se em condi-
ções de se manter em posição sentada sem ajuda.

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.

Dosagem da concentração das substâncias reagentes 
do ácido tiobarbitúrico (TBARS)

A avaliação da peroxidação lipídica (indicação de lesão celu-
lar) foi realizada através da reação com ácido tiobarbitúrico.

Dosagem da concentração de glutationa

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-tiobenzoico. A medi-
da do produto de formação da reação é feita em espectrofotô-
metro de Beckman, por leitura da absorbância a 412 nm.

Critérios de avaliação

Os dados obtidos sejam variáveis hemodinâmicas, autonô-
micas, parâmetros farmacodinâmicos, metabólicos ou oxida-
tivos, foram comparados tanto entre os momentos no mesmo 
grupo como entre os grupos nos momentos equivalentes.

Análise estatística

Utilizou-se análise de variância segundo modelo com me-
didas repetidas com dois fatores de classificação (grupo e 
momento), sendo aplicado o teste de Tukey para compara-
ção 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 homogêneos em rela-
ção à idade, massa, estado físico, altura (Tabela I) e dura-
ção do pneumoperitônio (Tabela II). A duração da anestesia 
no Grupo I foi de 118,00 ± 6,10 minutos e no Grupo II de 
114,00 ± 5,22 minutos (p > 0,05). A duração da operação no 
Grupo I foi 82,80 ± 4,81 minutos e no Grupo II de 75,40 ± 7,20 
minutos (p < 0.05). O tempo de despertar no Grupo I foi 
7,70 ± 1,24 minutos e no Grupo II de 10,20 ± 0,90 minutos 
(p < 0,05) (Tabela III). Todos os pacientes apresentaram con-

Tabela I – Variáveis: Idade, Massa e Altura (Média ± DP)

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

I 30,50 ± 2,95 64,7 ± 3,15 163,20 ± 3,45

II 28,00 ± 3,65 61,3 ± 4,05 160,70 ± 3,02
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dições de extubação traqueal imediatamente após o desper-
tar. Em relação ao tempo de alta hospitalar, no Grupo I foi 
de 362,40 ± 14,80 minutos e no Grupo II de 430,50 ± 17,81 
minutos (p < 0,05), não sendo estes valores clinicamente re-
levantes (Tabela III).

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

Em relação à RE, observa-se que os valores nos mo-
mentos M1 e M6 são significantemente diferentes em rela-
ção a M2, M3, M4 e M5, tanto no Grupo I como no Grupo II 
(p < 0,05) (Tabela V). Em relação à avaliação inter-grupo, 
verifica-se que existe diferença significativa 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 2). 

No que diz respeito à taxa de supressão, a qual represen-
ta, neste estudo, alterações deletérias celulares do SNC, hou-
ve 03 casos no Grupo II, imediatamente após o término do 
pneumoperitônio.   

Tabela II – Duração do Pneumoperitônio por Grupo (Media±DP)

Pneumoperitônio Grupos N Mínimo Máximo Média ± DP

Duração (min) I 10 60 70 61,90 ± 2,50

 II 10 56 64 62,40 ± 3,32

Tabela III – 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 118,00 ± 6,10 82,80 ± 4,81 7,70 ± 1,24 362,40 ± 14,80

II 114,00 ± 5,22 75,40 ± 7,20* 10,20 ± 0,90* 430,50 ± 17,81*

* p < 0,05.

Tabela IV – Frequência Cardíaca (FC), Pressão Arterial Sistólica (PAS) e Pressão Arterial Diastólica  (PAD) por Grupo (Média ± DP)

Tempos Grupos Frequência cardíaca Pressão sistólica Pressão diastólica
Média ± DP (bat.min-1) Média ± DP (mm Hg) Média ± DP (mm Hg)

M1
I 77,00 ± 7,13 110,70 ±9,24 75,70 ± 4,32

II 73,70 ± 7,07 111,90 ±5,07 74,20 ± 3,79

M2
I 66,70 ± 4,47 94,30 ± 5,21 61,00 ± 4,27

II 63,00 ± 3,97 95,80 ± 8,48 67,00 ± 3,46

M3
I 69,10 ± 2,77 96,00 ± 9,35 69,00 ± 2,98

II 65,40 ± 2,46 97,60 ± 8,97 65,80 ± 4,21

M4
I 67,30 ± 4,21 95,20 ± 7,76 61,00 ± 3,09

II 62,30 ± 3,47 100,30 ± 8,64 62,60 ± 3,81

M5
I 71,10 ± 5,51 104,00 ± 9,64 71,60 ± 3,84

II 63,40 ± 3,92 106,20 ± 10,08 70,70 ± 2,98

M6
I 79,90 ± 3,84 114,90 ± 7,40 79,60 ± 3,95

II 82,80 ± 7,33 111,40 ± 8,17 78,50 ± 3,27

Figura 2 – RE e sua Avaliação entre Momentos.

*p < 0,05 para M2-M5 entre GI e GII. RE: entropia de resposta.
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A análise dos marcadores do estresse oxidativo mostrou, 
em relação à glutationa, diferenças significativas entre os mo-
mentos 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 VI; 
Figura 3).

Em relação à variável TBARS, a qual relaciona-se à pe-
roxidação 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 análi-
se dos grupos dentro de cada momento mostrou diferenças 
significativas  nos momentos M5 e  M6, com valores maiores 
observados no Grupo II (Tabela VII; Figura 4).

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

II 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. Avaliação intragrupo.

Tabela  VI – Variável 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

II 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. Avaliação intragrupo.

Grupo I Grupo II

M1 M2 M3 M4 M5 M6
Momentos

RE média por grupo e momento

* * * *

120

100

80

60

40

20

0
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Figura 3 – Glutationa: Análise Intergrupo. 

*p <0,05 para M5 e M6, entre GI e GII.

Tabela VII – Variável TBARS (Média ± DP)

Grupos Momento N Média ± DP

 M1 10 0,02 ± 0,01

 M2 10 0,02 ± 0,01

I 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

II 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. Avaliação intragrupo.

Figura 4 – TBARS: Análise Intergrupo. 

*p < 0,05 em M5 e M6, entre GI e GII.
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DISCUSSÃO

A resposta metabólica ao trauma é tema cada vez mais im-
portante quando a anestesia é estudada como fator preditor 
de desfecho pós-operatório em anestesia geral. Os predito-
res de morbidade e mortalidade intra-operatória se dividem 
em três categorias: preditores relacionados às comorbidades 
associadas, preditores atribuíveis à própria operação, e predi-
tores associados à conduta anestésica 11. Atualmente, o risco 
da anestesia durante o período perioperatório imediato pare-
ce ser bastante reduzido 12. 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 deter-
minados grupos de pacientes 13. A monitoração da profundi-
dade anestésica é hoje possível graças ao uso de técnicas de 
processamento digital de sinais aplicados ao eletroencefalo-
grama 14 (EEG). Embora, nenhuma tecnologia, incluindo oxi-
metria de pulso, tenha demonstrado, definitivamente, reduzir 
a mortalidade, foi sugerido que a monitoração da profundida-
de anestésica permite a utilização de doses exatas de anes-
tésicos e, desta forma, reduzir os efeitos cardiovasculares 
decorrentes de superdosagens 15. Estudo realizado por Monk 
e col. 16 sugere que a mortalidade avaliada em até um ano 
pode ser influenciada pela conduta anestésica intraoperató-
ria, 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. Lindholm e col. 17examinaram os 
dados obtidos do índice bispectral designados para avaliar os 
efeitos desta monitoração na incidência de despertar intrao-
peratório e mostraram que um cumulativo tempo de BIS abai-
xo de 45 foi associado com um aumento no risco de morte em 
avaliações até dois anos após a operação. Outro estudo re-
cente, com análise de mortalidade a longo prazo, evidenciou 
que a ausência de um BIS menor que 40 (anestesia profunda) 
foi associado com uma melhor sobrevida e reduzida morbida-
de 18. Um estudo envolvendo pacientes comatosos com en-
cefalopatia isquêmica que foram submetidos à operação de 
emergência demonstrou que os dados coletados do BIS fo-
ram melhores preditores que julgamento clínico em identificar 
pacientes com boa chance de recuperação 19. A monitoração 
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 20. Pacientes idosos ou com diversas 
comorbidades associadas requerem doses menores de anes-
tésicos que pacientes mais jovens e mais saudáveis, o que 
pode ser detectado pela monitoração EEG 21. Possivelmente 
os estudos anteriores não detectaram os efeitos da anestesia 
geral sobre o desfecho a longo prazo porque focavam o tipo 
de anestesia administrada e não a quantidade do anestési-
co ou o efeito do mesmo sobre o cérebro. Mesmo quando 
anestesia inalatória ou venosa total são comparadas há a 
necessidade de manter doses e concentrações de ambos os 
agentes equiparados a fim de obter a mesma profundidade 

anestésica com ambas as técnicas. A monitoração do EEG é 
um método não invasivo que utiliza um algoritmo específico, 
o qual mantém correlação direta com a adequação ou pro-
fundidade anestésica. O uso de sinais clínicos para avaliar 
esta adequação, embora empregados universalmente, não 
são confiáveis 22. Sinais clínicos, como a pressão arterial e 
a frequência cardíaca, possuem índices de probabilidade em 
diagnosticar a possibilidade de superficialização da anes-
tesia geral muito dispersos, mostrando-se sensíveis, mas 
pouco específicos (Pk variando de 0,6 até 0,9), o que pode 
resultar em despertar intraoperatório mesmo na ausência 
de taquicardia e hipertensão. Por isto, vários equipamentos 
surgiram objetivando o melhor manuseio intraoperatório 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 só, são capazes de alterar os perfis das 
citocinas significativamente 16,24, os achados de uma associa-
ção 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 infla-
matória em pacientes de alto risco, predispondo-os a desfe-
chos adversos. Glantzounis e col. 25 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 pneumope-
ritônio. Entretanto, os pacientes, neste estudo, apresentaram 
um pós-operatório normal, apesar do aumento das enzimas 
hepáticas e peroxidação lipídica. Outros estudos mostraram 
menor resposta inflamatória em operações pelo acesso vi-
deolaparoscópico comparado ao convencional em operações 
colorretais 26,27. Apesar de menor trauma operatório, as alte-
rações hemodinâmicas determinadas pelo pneumoperitônio 
comprometem tanto o débito cardíaco quanto a perfusão es-
plâncnica, principalmente pressões intra-abdominais acima 
de 15 mm Hg 28,29. Isto tornou os procedimentos videolapa-
roscópicos modelos de isquemia-reperfusão, onde o pneu-
moperitônio instalado durante laparoscopia produz um estado 
semelhante à síndrome de compartimento abdominal 30. Em 
pacientes saudáveis, o aumento da pressão intra-abdominal 
de 10 para 15 mm Hg 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 e permanece diminuído durante todo o 
tempo de insuflação 31. A perfusão do sistema esplâncnico 
é feita através de três grandes artérias: artéria celíaca e as 
artérias mesentéricas superior e inferior e apresentam uma 
extensa distribuição de receptores adrenérgicos.  

Experimentalmente, as alterações no fluxo sanguíneo vis-
ceral ocorrem rapidamente, mesmo com aumentos modera-
dos na pressão intra-abdominal 32. A hipoperfusão da muco-
sa gástrica pode persistir no período pós-operatório porque 
a circulação esplâncnica se recupera mais lentamente dos 
efeitos desencadeados pelo pneumoperitônio do que a cir-
culação sistêmica 33. A diminuição da perfusão do intestino 

RBA - 62-04 - 002 - 686.indd   498RBA - 62-04 - 002 - 686.indd   498 7/2/2012   10:09:21 AM7/2/2012   10:09:21 AM



Revista Brasileira de Anestesiologia 499
Vol. 62, No 4, Julho-Agosto, 2012

INFLUÊNCIA DA ANESTESIA VENOSA TOTAL, ENTROPIA E LAPAROSCOPIA SOBRE O ESTRESSE OXIDATIVO

é proporcional aos valores da pressão intra-abdominal. A di-
minuição da perfusão da circulação esplâncnica é mediada 
pela compressão mecânica dos vasos mesentéricos e pela 
vasoconstricção secundária à secreção de vasopressina 34. A 
elevação da pressão intra-abdominal e a diminuição do fluxo 
sanguíneo podem causar lesões endoteliais e nas células de 
Kupffer, enquanto a posição de céfalo-declive está relaciona-
da à diminuição de fluxo sanguíneo hepático total 35. Para se 
evitar diminuições importantes no fluxo sanguíneo esplânc-
nico e hepático, a pressão intra-abdominal deve ser mantida 
entre 8 e 10 mm Hg, ou até mesmo a valores menores que 
estes 31. 

Não foram encontrados na literatura, trabalhos relacionan-
do profundidade da anestesia baseada no EEG-RE e mar-
cadores do estresse oxidativo. Entretanto, Shimogai e col. 36 
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 hipoxanti-
na, produzida durante a fase de isquemia. No presente estu-
do, observou-se, no Grupo II, episódios de supressão em três 
pacientes, o que pode refletir dano celular direto das subs-
tâncias liberadas após deflação do pneumoperitônio (PPN), 
em células da glia e oligodendrócitos 37. Estas células neurais 
requerem defesas antioxidantes para lidar com o fornecimen-
to contínuo de espécies de oxigênio reativo (ROS) gerados 
no cérebro durante o metabolismo aeróbico. O estresse oxi-
dativo aumenta muito durante a respiração anaeróbica que 
ocorre durante a isquemia e a reperfusão. Em cultura, os 
oligodendrócitos parecem especialmente sensíveis ao stress 
oxidativo 37. Alguns dos motivos propostos para a alta vul-
nerabilidade dos oligodendrócitos, comparados com outras 
células, incluem elevado conteúdo de lipídeos, conteúdo ele-
vado de ferro, redução nas enzimas antioxidantes ou substra-
tos limitados 38. Thorburne e col. 39 observaram que nos oli-
godendrócitos 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 hemo-
dinâmicas fora dos padrões clinicamente aceitos. Para este 
estudo, manteve-se alterada apenas a profundidade anesté-
sica, a qual resultou em aumentos sanguíneos dos marcado-
res do estresse oxidativo (TBARS e glutationa), sendo estes 
aumentos estatisticamente mais significativos no Grupo II 
(M5), influência da adequação anestésica neste modelo de 
isquemia-reperfusão. Estudos demostram que a atividade do 
sistema nervoso autônomo é deprimida dose-dependente, por 
anestésicos inalatórios 40,41. Assim, como o sistema nervoso 
autônomo é modulado de maneira importante pelo sistema 
barorreceptor (mecanismos reflexos), os efeitos dos anes-
tésicos inalatórios no sistema eferente, também dependem 
da integridade do arco de barroreflexo. Halotano, enflurano e 
isoflurano 42,43 deprimem dose-dependente, o controle arterial 
barroreflexo da frequência cardíaca, sendo sugerido que iso-
flurano tenha o menor efeito. Respostas similares no controle 
reflexo da frequência cardíaca têm sido demonstradas com 
sevoflurano e isoflurano 42,44,45. Tem sido observado dose-

dependente, depressão do controle reflexo do fluxo simpático 
relativamente equivalente para sevoflurano, isoflurano e des-
flurano. 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. Opioides e benzodiazepínicos têm somente 
mínimos efeitos na função reflexo barorreceptora os quais 
combinados com baixas concentrações de agentes inalató-
rios podem preservar estes reflexos 46,47. No presente estudo, 
onde se utilizou AVT (propofol e remifentanil) nos dois gru-
pos, observou-se elevações significativas dos marcadores do 
estresse oxidativo no Grupo II, após o pneumoperitônio, mos-
trando que anestesia mais profunda contribuiu para um maior 
estresse oxidativo ou menor controle do mesmo. A inibição da 
atividade reflexa dos barorreceptores ocorre como resultado 
da depressão do sistema nervoso central, associado a modi-
ficações nos impulsos aferentes, atenuação de eferências da 
atividade do sistema nervoso autônomo, reduções nas trans-
missões ganglionares e respostas em órgãos alvo. Neste 
caso, observou-se como ponto complicador tanto a instalação 
do pneumoperitônio, onde se notou aumento dos marcado-
res oxidativos  no Grupo I, como em anestesia profunda, já 
que no Grupo II houve elevações significativas durante M5, 
comparando-se ao Grupo I, no mesmo momento, mostran-
do que neste modelo de isquemia-reperfusão, a anestesia 
profunda contribuiu ainda mais para exacerbar  o extresse 
oxidativo. Segundo Olshan e col. 48 e Gribbin e col. 49 a ação 
dos anestésicos voláteis sobre os reflexos barorreceptores, 
os quais exercem forte efeito modulador sobre o SNA, pode 
promover modificações importantes em pacientes idosos com 
disfunção autonômica ou naqueles com hipertensão arterial 
essencial, diabetes mellitus ou insuficiência cardíaca. Além 
disso, há aumento da secreção de hormônio antidiurético 
(ADH) estimulada pelo pneumoperitônio, o qual exerce efei-
to vasoconstrictor na artéria mesentérica superior, compro-
metendo ainda mais a perfusão esplâncnica 34. Estes pontos 
evidenciam que o pneumoperitônio, nas pressões emprega-
das gerou aumento na peroxidação lipídica assim como no 
requerimento de glutationa (com elevação inicial deste antio-
xidante natural), configurando maior estresse oxidativo como 
resposta à isquemia esplâncnica, quando a RE foi mantida 
entre 45 e 59. Observou-se, também, no Grupo II (anestesias 
mais profundas-RE entre 30 e 44) que os marcadores do es-
tresse oxidativo elevaram-se significativamente em M5, com 
GII maior que GI (p < 0,05), evidenciando que a AVT com 
remifentanil e propofol, mais profunda, é um fator deletério 
importante, além do pneumoperitônio, tendo contribuído de 
maneira importante para aumentar o estresse oxidativo. 

Concluindo: 1) O pneumoperitônio com CO2, nas pressões 
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 
condições deste estudo, associada a respostas  oxidativas 
mais intensas em procedimentos pelo acesso videolaparos-
cópico, representando um fator deletério neste modelo de 
isquemia-reperfusão. 
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Este estudo permite sugerir o emprego de pressões intra-
abdominais menores durante o pneumoperitônio, assim como 
melhor controle da adequação anestésica baseada no eletro-
encefalograma.  Estudos futuros, com avaliações dos resulta-
dos a longo prazo poderão determinar a influência destas al-
terações na morbi-mortalidade, sobretudo em pacientes com 
comorbidades, além do melhor delineamento de métodos ad-
juvantes capazes de reduzir a peroxidação lipídica, 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, Entropía 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 presión arterial sistólica (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 
monitorización de la entropía de respuesta (RE) sobre las concentra-
ciones sanguíneas de los marcadores del estrés oxidativo: TBARS y 
glutationa, durante operaciones por el acceso videolaparoscópico.

Método: Veinte pacientes adultas, ASA I, IMC 20 y 26 kg.m-2, con 
edades entre 20 y 40 años, fueron aleatoriamente distribuidas en dos 
grupos iguales: Grupo I - sometidas a un procedimiento anestésico-
quirúrgico con RE mantenida entre 45 y 59, y el Grupo II - sometidas 
a un procedimiento anestésico-quirúrgico con RE entre 30 y 44. En 
los dos grupos, la infusión de remifentanil y propofol fue controlada 
por el sitio efector (Se), ajustados para mantener RE dentro de los 
valores deseados (Grupos I y II) y evaluando siempre la tasa de su-
presión (TS). Las pacientes fueron evaluadas en seis momentos: M1 
(inmediatamente antes de la inducción anestésica), M2 (antes de la 
intubación 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 operación). En todos los mo-
mentos fueron evaluados los siguientes parámetros: PAS, PAD, FC, 
RE, TS, TBARS y glutationa.

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

Conclusiones: La elevación de los marcadores en el Grupo I (en 
M5) nos sugiere un aumento del metabolismo anaeróbico (MA) en 
la circulación espláncnica, mientras que los valores más elevados 
observados en el Grupo II (GII > GI 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 depresión del sistema nervioso autónomo y una menor autor-
regulación espláncnica. 

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

RBA - 62-04 - 002 - 686.indd   501RBA - 62-04 - 002 - 686.indd   501 7/2/2012   10:09:21 AM7/2/2012   10:09:21 AM


