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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Anestesia; Justificativa e objetivo: O remifentanil é usado para atenuar a resposta hemodinamica materna
Obstetricia; a intubacdo e ao estresse cirlrgico durante o intervalo inducdo-parto cesariana. O objetivo
Remifentanil; foi comparar os efeitos de dois regimes posoldgicos de remifentanil sobre o nivel de estresse
Malondialdeido; oxidativo, em correlacao com seus efeitos na hemodinamica materna e no neonato.

Produtos proteicos de Métodos: Mediante codigos gerados por computador, 51 pacientes (17 por grupo) programadas
oxidacao avancada para cesariana eletiva foram randomicamente divididas em trés grupos paralelos (A, B e C). No

Grupo A, as pacientes receberam remifentanil em bolus de 1 pg.kg~! imediatamente antes da
inducdo, seguido por infusdo de 0,15 ug.kg~'.min~" que foi interrompida apés a inciséo da pele;
no Grupo B, as pacientes receberam remifentanil em bolus de 1 ug.kg~' imediatamente antes da
inducao; no Grupo C (controle), as pacientes ndo receberam remifentanil até o parto. Amostras
de sangue venoso materno foram colhidas no momento basal, na extracao do feto e 30 minutos
apos o término da operacdo para determinar espectrofotometricamente as concentracoes do
malondialdeido e dos produtos proteicos de oxidacdo avancada. O mesmo foi feito para a coleta
das amostras de sangue venoso umbilical.

Resultados: A pressdo arterial sistolica e a frequéncia cardiaca permaneceram significativa-
mente menores no Grupo A, comparado aos grupos B e C, durante todo o intervalo inducao-parto
(p<0,001, p=0,02 apos a intubacdo; p=0,006, p=0,03 apos a incisao da pele; p=0,029, p=0,04
apos a extracao do feto, respectivamente). No momento da extracao do feto, a concentracao
do malondialdeido foi menor no sangue materno do Grupo A, comparado aos grupos B e C
(p=0,026). Todos os escores de Apgar neonatais foram > 8 e os valores da avaliacdo acido-base
do cordao umbilical estavam dentro da faixa normal.

* 0 estudo foi realizado na Clinic of Obstetrics and Gynaecology Department of Anaesthesiology, University Clinical Centre of Nis, Sérvia.
* Autor para correspondéncia.
E-mail: mkutlesic5@gmail.com (M.S. Kutlesic).
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Introducao

Conclusodes: O regime posologico de remifentanil aplicado ao Grupo A atenuou de modo signi-
ficativo a peroxidacao lipidica e a resposta hemodinamica materna durante todo o intervalo
inducao-parto, sem comprometer o desfecho neonatal.

© 2019 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

The effects of remifentanil used during cesarean section on oxidative stress markers
in correlation with maternal hemodynamics and neonatal outcome: a randomized
controlled trial

Abstract

Background and objective: Remifentanil is used to attenuate maternal hemodynamic response
to intubation and surgical stress during Induction-Delivery period of cesarean section. The goal
was to compare the effects of two remifentanil dosing regimens on oxidative stress level, in
correlation with its hemodynamic and neonatal effects.

Methods: Fifty-one patients, 17 per group, enrolled for elective cesarean section were ran-
domly divided by computer-generated codes into three parallel groups: (A) patients received
a 1pg.kg~" remifentanil bolus immediately before induction, followed by 0.15 ug.kg=!.min~’
infusion, that was stopped after skin incision; (B) patients received a 1ug.kg~"' remifentanil
bolus immediately before induction; (C) (control), patients did not receive remifentanil until
delivery. Maternal venous blood samples were taken at basal time, at extraction and 30 minutes
after the end of operation for spectrophotometrical determination of malondialdehyde and
advanced oxidation protein products concentration. The same was conducted for umbilical
venous sample.

Results: Systolic blood pressure and heart rate remained significantly lower in group A compared
to B and C during entire Induction-Delivery period (p < 0.001, p =0.02 after intubation; p=0.006,
p=0.03 after skin incision; p=0.029, p=0.04 after extraction; respectively). Malondialdehyde
concentration was lower at time of extraction in maternal blood in group A compared to B and
C (p=0.026). All neonatal Apgar scores were > 8 and umbilical acid-base values within normal
range.

Conclusions: The remifentanil dosing regimen applied in group A significantly attenuated lipid
peroxidation and maternal hemodynamic response during entire 1-D period, without compro-
mising neonatal outcome.

© 2019 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

e metabolismo dependente de esterases teciduais e plasma-
ticas inespecificas e uma meio-vida sensivel ao contexto de

O tempo entre a inducao da anestesia geral para cesariana e
o parto (induction-delivery - 1-D) é um periodo muito vulne-
ravel, tanto para a mae quanto para o feto/recém-nascido,
e particularmente desafiador para o anestesiologista. Como
0s anestésicos que a mae recebe atravessam a barreira pla-
centaria, a probabilidade de afetarem o feto e causarem
depressao respiratoria neonatal é grande. Por outro lado, a
anestesia tradicionalmente realizada, com doses reduzidas
de anestésicos até a extracdo do bebé, poderia aumentar
o risco de consciéncia materna no periodo intraoperatério,
provocar uma resposta excessiva do estresse neuroendocrino
aintubacao endotraqueal e incisdo cirirgica e levar a graves
complicacdes psicologicas e cardiocerebrovasculares.’?

0 remifentanil, um opioide sintético de ac&o ultracurta,
tem sido usado, entre varios medicamentos, para atenuar
a resposta pressorica materna durante o intervalo I-D. Com
seu rapido inicio de acdo (1-1min30s), rapida redistribuicao

3 minutos, o remifentanil parece ser uma escolha adequada
quando ha necessidade de analgesia rapida e intensa, mas
breve e sem efeitos residuais.”? O principal desafio para
0 anestesiologista € criar um regime de dosagem de remi-
fentanil que forneca estabilidade hemodinamica durante o
intervalo I-D sem afetar adversamente o recém-nascido.
Neste estudo, comparamos os efeitos de dois regimes
posologicos de remifentanil sobre a resposta hemodinamica
materna ao estresse operatoério e o desfecho neonatal em
anestesia tradicionalmente feita. O nosso principal obje-
tivo foi investigar se os efeitos hemodinamicos positivos
esperados de remifentanil levariam a efeitos protetores no
nivel celular e a reducdo do estresse oxidativo; portanto,
medimos os niveis maternos e umbilicais dos biomarcadores
de estresse oxidativo: o produto secundario da peroxidacao
lipidica malondialdeido (MDA) e os produtos proteicos de
oxidacao avancada (Advanced Oxidation Protein Products
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- AOPP). Além de serem biomarcadores confiaveis de um
estado pro-oxidativo, MDA e AOPP causam uma propagacao
maior do estresse oxidativo (com efeitos prejudiciais
nas membranas celulares, proteinas e DNA), inflamacao
sistémica e apoptose.® "

Com sua circulagao hiperdinamica, alta demanda meta-
bélica e de oxigénio e com a placenta como principal fonte
de espécies reativas, a gravidez em si representa um estado
pré-oxidativo que aumenta com a idade gestacional.®® "
Durante o parto cirlirgico, a formacao excessiva de radi-
cais livres também pode ser desencadeada por varios
mecanismos: hipdxia (episodios hipotensivos, depressao res-
piratoria); elevacdo de citocinas pré-inflamatérias (TNF,
IL6); cascata do acido araquidonico; dor; resposta neu-
roendocrina ao estresse com subsequente hipertensao,
vasoconstricao e reducao da perfusao tecidual; trauma teci-
dual com ativacdo de neutrdfilos ou hiperdxia (ventilacao
mecanica ou suplementacao de oxigénio).%'? Nossa hipotese
foi que, se a estabilidade hemodinamica induzida por remi-
fentanil fosse obtida, essa estabilidade também poderia ter
efeitos benéficos no nivel celular e reduziria a geracao de
espécies deletérias reativas de oxigénio (Reactive Oxygen
Species - ROS).

Métodos

Este estudo prospectivo, randomico e controlado foi apro-
vado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicio
(aprovacao n° 12-2466-1) e foi feito em conformidade com
as diretrizes éticas da Declaracao de Helsinque na Clinica
de Ginecologia e Obstetricia de abril de 2015 a julho de
2017. Sessenta mulheres, com estado fisico ASA Il, gravidez
Unica e gestacéo a termo, programadas para cesarea eletiva
sob anestesia geral, foram incluidas neste estudo apds assi-
nar o termo de consentimento livre e esclarecido. Anestesia
geral foi administrada as pacientes que se recusaram ou
apresentaram alguma contraindicacao, absoluta ou relativa,
a anestesia regional, tais como trombocitopenia, coagulo-
patia ou escoliose lombar. Os critérios de exclusdo foram
morbidade materna ou sinais de comprometimento fetal.
Cinquenta e uma pacientes (17 em cada grupo) completaram
o estudo (fig. 1).

Na sala de cirurgia, as pacientes foram posicionadas em
decubito dorsal com inclinagao lateral esquerda do Gtero.
A monitoracao-padrao incluiu pressao arterial nao inva-
siva, eletrocardiografia, oximetria de pulso, capnografia,
com um monitor de cabeceira (BSM—2301k, Nihon Kohden
Corporation, Toquio, Japao) e indice bispectral eletroence-
falografico (BIS—Vista Norwood, Massachusetts, EUA). Duas
linhas intravenosas foram estabelecidas: uma para infusao
de remifentanil (com o Perfusor fm B/Brown, Melsungen AG,
Alemanha) e a outra para a administracao de outros medi-
camentos e liquidos.

Por meio de codigos gerados por computador e guarda-
dos em envelopes lacrados que foram abertos logo antes
da operacao, as pacientes foram randomicamente alocadas
para um dos trés grupos paralelos:

- Grupo A: as pacientes receberam remifentanil em bolus
de 1ug.kg~! por 30s imediatamente antes da inducao,

seguido de infusdo de 0,15 ug.kg~'.min~" que foi inter-
rompida ap6s a incisdo da pele.

- Grupo B: as pacientes receberam remifentanil em bolus
de 1 ug.kg™" por 30s imediatamente antes da inducéo.

- Grupo C: as pacientes nao receberam remifentanil até a
conclusao do parto.

Apds a inducdo com tiopentona (3-5mg.kg™") e succi-
nilcolina (1,5mg.kg"), a laringoscopia direta e intubacao
endotraqueal foram feitas por um anestesiologista, cegado
para a alocacao dos grupos, que classificou a condicao da
intubacdo como excelente, boa ou ruim.’® A anestesia foi
mantida com concentracao expirada de sevoflurano a 1-1,5%
e 50% de d6xido nitroso em oxigénio. O relaxamento muscular
adicional foi providenciado com rocurénio (0,6 mg.kg="). Os
pulmées foram ventilados mecanicamente para manter uma
PCO, expirada de 28-32 mmHg, com fluxo de gas fresco (6
L.min™").

As pressoes arteriais (sistolica [PAS], diastdlica e média)
e a frequéncia cardiaca (FC) foram medidas em intervalos
de 2minutos até 30minutos apds o término da operacao
e registradas nos seguintes tempos: basal (T0), 30s apods
a inducao da anestesia (T1), na intubacdo endotraqueal
(T2), na incisao na pele (T3), na extracdo do recém-
-nascido (T4) e 30minutos apds o término da cirurgia
(T5).

Apos o parto, os neonatologistas, também cegados para
as alocagcbes dos grupos, avaliaram os recém-nascidos e
registraram o indice de Apgar no 12 e 52 minutos e, caso
necessario, executaram as manobras de reanimacao. Amos-
tras de sangue arterial e venoso foram coletadas do cordao
umbilical duplamente pincado em seringas heparinizadas
para a analise dos gases sanguineos, com o analisador (Gem
Premier 3000, Blood Gas/Electrolyte Analyzer, Model 5700,
Instrumentation Laboratory Company, Bedford, Massachu-
setts, USA).

Na fase tardia da operacao, sevoflurano e remifenta-
nil foram titulados de acordo com os valores do BIS e a
presenca/auséncia de sinais de estresse cirlrgico intrao-
peratorio (autondmico, somatico e hemodinamico). Trinta
minutos antes do fim previsto para a cirurgia, as pacientes
receberam morfina IV em bolus de 0,1 mg.kg~! para obter
o efeito analgésico maximo no momento da descontinu-
acao da infusao de remifentanil. No momento do fecha-
mento da pele, os anestésicos foram descontinuados
e o bloqueio neuromuscular residual foi antagonizado
com neostigmina e atropina. A traqueia foi extubada
quando a frequéncia respiratéria espontanea atingiu > 10
respiracées.min—', PCO, expirada < 45 mmHg e a paciente
comecou a responder aos comandos verbais. Nos 5-10 minu-
tos seguintes, as pacientes foram transferidas para a SRPA
para a observacao de rotina por seis horas. Os parametros
de intensidade da dor, medida em escala de classificacao
verbal de 0-3 (Verbal Rating Score - VRS: 0 = nenhuma dor;
1 = dor leve; 2 = dor moderada; 3 = dor intensa), PA, FC,
nivel de sedacéo, ocorréncia de tremores e nausea e vomito
no pos-operatdrio (NVPO) foram avaliados e registrados aos
15, 30, 60 e 120 minutos de pos-operatorio por um anestesi-
ologista, cego para a alocacao de cada grupo. Dor moderada
foi tratada com AINEs, tremores, com sulfato de magnésio
e NVPO, com metoclopramida.
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Avaliadas para elegibilidade

Inscrigao

(n=80)
Excluidas (n = 20)
+ Nao conformidade com os critérios
. de inclusdo (n = 16) (pré-eclampsia,

diabetes gestacional, restricao de
crescimento fetal intrauterino)

4 Recusa em participar (n = 4)

Randomizadas (n = 60) ‘

e | i

|

Designadas para intervengao (n = 20) — Grupo A
+ Receberam a intervencgéo designada (n = 20)

+ Néo receberam a intervengao designada (justifique) (n = 0)

Designados para intervengao (n = 20) — Grupo B
¢ Receberam a intervengao designada (n = 20)

+ Nao receberam a intervengéo designada (justifique) (n = 0)

Designadas para intervengao (n = 20) — Grupo C
¢ Receberam a intervencao designada (n = 20)

¢ Nao receberam a intervengéo designada (justifique) (n = 0)

Acompanhamento l l

l

+ Perda do acompanhamento (n = 1, erro nas
amostras de sangue)

+ Intervengéo descontinuada (n = 2, complicagdes
obstétricas no intraoperatdrio)

amostras de sangue)

+ Perda do acompanhamento (n = 2, erro nas

+ Intervengéo descontinuada (n = 1, complicagdes
obstétricas no intraoperatério)

# Perda do acompanhamento (n = 0)

4 Intervengdo descontinuada (n = 3,
complicagoes obstétricas no intraoperatorio)

e )| l

Analisadas (n = 17) Analisadas (n =17)

# Excluidas da andlise (n = 0)

+ Excluidas da andlise (n = 0)

Analisadas (n = 17)
+ Excluidas da analise (n = 0)

Figura 1

Andlise bioquimica

As andlises bioquimicas foram feitas no Instituto de Bioqui-
mica da Faculdade de Medicina por G.K, em carater
totalmente cegado para as alocacdes dos grupos. As amos-
tras de sangue foram obtidas por puncao de veia antecubital
materna em trés momentos (Amostra 1 = tempo basal; Amos-
tra 2 = tempo de extracdo; Amostra 3 = 3-30 minutos apds o
término da operacdo) e da veia do cordao umbilical dupla-
mente pincado imediatamente apo6s o parto (Amostra 4).
0 sangue venoso (3mL) foi coletado em tubos estéreis de
coleta-padrao a vacuo contendo EDTA (5mM) e imediata-
mente centrifugado a 3.500 rpm por 10 minutos. O plasma
separado foi dividido em aliquotas, congelado e armaze-
nado -17°C até a analise final (dentro de nove meses da
amostragem).

A concentracao plasmatica de MDA (umoL.L~") foi deter-
minada espectrofotometricamente pelo método de Janero,?
com base na reacdo do MDA com o acido tiobarbitlrico
(TBA). Em meio acido e a temperatura elevada (100°C), o
cromogeno MDA-TBA2 de cor rosa é gerado, e sua absorvan-
cia foi medida em £ = 553 nm pelo detector de fluorescéncia.

A concentracdo plasmatica de AOPP em unidades de
cloramina.L™" ou wmoL.L~" foi determinada pelo método
espectrofotométrico de Witko-Sarsat et al.,* com base na
mensuracao da absorvancia das cloraminas liberadas que, na
presenca de iodeto de potassio e com o uso de cloramina-T
como padrao, absorvem a 340 nm.

Analise estatistica

O desfecho primario foi definido como a diferenca nas
concentracdes sanguineas de MDA e AOPP entre os grupos;
o desfecho secundario foi definido como a diferenca na PAS

Fluxograma Consort.

em resposta a intubacéo e incisao cirlrgica. Em nosso estudo
preliminar (dados ndo publicados), uma diferenca significa-
tiva (p < 0,05) foi encontrada nas concentracoes de MDA
entre as gestantes a termo e as pacientes controle, nao
gestantes (1,64 + 0,73 vs. 0,83 £ 0,19 moL.L™"). Calcula-
mos que 16 pacientes por grupo teriam 80% de poder com
p < 0,05 para detectar uma diferenca de 0,8 moL.L—1 nas
concentracoes de MDA (com DP = 0,50) entre os grupos. Uma
estimativa do tamanho necessario da amostra para detec-
tar uma diferenca significativa na concentracao de AOPP foi
baseada em dados derivados de um estudo feito por Kalous-
sova et al."" Calculamos que 16 pacientes por grupo teriam
80% de poder com p < 0,05 para detectar uma diferenca
de 28,56 moL.L~" entre os grupos (com DP = 17,5). O cal-
culo de um tamanho amostral suficiente para detectar uma
diferenca na PAS mostrou que 15 pacientes por grupo teriam
80% de poder com p < 0,05 para detectar uma diferenca na
PAS de 15mmHg (valor da diferenca escolhido de acordo
com Maguire et al.™). Antecipando possiveis desisténcias
durante a coleta de dados, 60 pacientes foram incluidas (20
por grupo).

A andlise estatistica foi feita com o programa estatis-
tico SPSS, versao 13. A normalidade dos dados foi avaliada
com o teste de Kolmogorov-Smirnov. A analise de variancia
(Anova) foi usada para comparacao dos parametros entre os
trés grupos, com subsequente analise post hoc. Nos casos de
distribuicao de dados nao normal, o teste de Kruskal-Wallis
foi usado, com subsequente analise post hoc com o teste
U de Mann-Whitney. O teste qui-quadrado foi usado para
verificar a relacdo entre as variaveis categoricas. O coefi-
ciente de correlacao de Pearson (r) foi usado para testar a
correlagao linear entre duas variaveis. A hipotese estatistica
foi testada no nivel de significancia para risco de o = 0,05; a
diferenca entre as amostras foi considerada significativa se
apresentasse um valor p < 0,05.
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Resultados

As caracteristicas das pacientes e os detalhes cirurgicos sao
apresentados na tabela 1. Nao houve diferencas entre os gru-
pos em relacao a idade, idade gestacional, a peso corporal,
e intervalos I-D e U-D (incisao uterina-parto).

Ambos os regimes de remifentanil atenuaram de modo
significativo as respostas da pressao arterial e da FC a
intubacao comparado aos controles, mas os efeitos bené-
ficos permaneceram até a extracao apenas no Grupo A, com
diferencas significativas entre as variaveis na comparacao
com os grupos B e C. As tabelas 2 e 3 apresentam a série
de alteragdes na PAS e FC desde os valores iniciais até o
momento da extracdo. Apos o parto, e até 120 minutos de
pos-operatorio, todas as pacientes estavam normotensas,
sem diferenca entre os grupos. Embora nao tenha havido
problemas sérios no manejo das vias aéreas, as condicdes
de intubacado estimadas foram significativamente melhores
nos grupos remifentanil, especialmente no Grupo A (p =
0,01).

A tabela 4 ilustra o desfecho neonatal. Nao houve
diferenca entre os grupos remifentanil e controle nos esco-
res de Apgar (todos > 8) ou nos valores acido-base do cordao
umbilical (todos na faixa de normalidade).

0 escore VRS pos-operatorio registrado para dor foi sig-
nificativamente menor no Grupo A do que nos grupos B
e C (p < 0,001). A maior intensidade de dor (VRS 2 =
dor moderada) foi registrada em todos os grupos aos 15
e 30minutos, quando AINEs precisaram ser administrados.
Durante a permanéncia das pacientes na SRPA, nenhum
analgésico adicional foi solicitado. NVPO leves e tremores
ocorreram em 20% das pacientes, sem diferenca entre os
grupos.

As mensuracdes das concentracdes plasmaticas de MDA
sao apresentadas na tabela 5. Houve uma concentracao de
MDA significativamente menor no momento da extracao no
Grupo A (Amostra 2) do que nos grupos Be C (A vs. B: p =
0,026; A vs. C: p = 0,040). A concentracao de MDA venoso
umbilical também foi menor no Grupo A do que nos outros
grupos, mas a diferenca nao foi significativa (p = 0,054).
Encontramos uma correlacao positiva significativa entre os
niveis de MDA nas amostras 4 e 2 (r = 0,352, p = 0,015), bem
como entre os niveis de MDA e o consumo de tiopentona
na Amostra 4 (r = 0,308, p = 0,035). Nao houve diferenca
significativa entre os grupos nos niveis de MDA pré e pos-
-operatorios (amostras 1 e 3).

A concentracdo de AOPP diminuiu nos grupos remifen-
tanil no momento da extracdo (Amostra 2) comparada a
concentracao pré-operatoria (Amostra 1), enquanto aumen-
tou no grupo controle. No entanto, a diferenca nao alcancou
significancia. As concentragdes de AOPP no pos-operatorio
(Amostra 3), bem como nas veias umbilicais (Amostra
4), também foram menores nos grupos remifentanil do
que no grupo controle, mas nao significativamente (tabela
6).

Na Amostra 2, uma correlacdo positiva significativa foi
encontrada entre o nivel de MDA e o consumo de sevoflu-
rano durante o intervalo I-D (r = 0,343, p = 0,015), bem
como entre o nivel de AOPP e o consumo de tiopentona e
sevoflurano (r = 0,301, p = 0,036 e r = 0,283, p = 0,049,
respectivamente).

Discussao

Efeitos de remifentanil sobre a hemodinamica
materna e os desfechos neonatais

Os estudos que relatam o uso de remifentanil durante o
intervalo I-D em cesariana variam em relacao aos efeitos
hemodinamicos e aos desfechos neonatais. Ha relatos de
que a atenuacédo da resposta pressorica ao estresse cirur-
gico ndao permaneceu durante todo o intervalo I-D ou que,
muitas vezes, foi obtida a custa da depressao respiratoria
neonatal.”>">" Ao medir as concentracées de remifenta-
nil em sangue venoso e arterial do cordao umbilical no
momento do parto, Hu et al. mostraram que o remifentanil
€ metabolizado rapidamente na circulacao fetal, mas enfa-
tizaram que a metabolizacao pode ser afetada pelos regimes
posoldgicos aplicados.'® Com base nos dados existentes, cri-
amos um regime posologico de remifentanil com um bolus
inicial mais uma infusao que foi interrompida apds a inci-
sao da pele. Com esse regime, dois eventos estressantes
foram cobertos (intubacao e incisao da pele) e, como o inter-
valo I-D geralmente dura 10-11 minutos, ainda restou tempo
suficiente para que o remifentanil fosse metabolizado na
circulacao fetal, o que diminuiu a possibilidade do desenvol-
vimento de depressdo respiratoria neonatal. Comparamos
os efeitos do regime posoldgico descrito acima (Grupo A)
com um regime de uso isolado de remifentanil em bolus
(Grupo B) e com a anestesia tradicionalmente feita (Grupo
C, que recebeu tiopentona na inducao, sevoflurano para
manutencao e omissao de opioides até conclusao do parto).
Ambos os regimes de remifentanil atenuaram com sucesso a
resposta hemodinamica materna a intubagao endotraqueal,
0 que esta de acordo com relatos anteriores.'>"’

Subsequentemente, da intubacdo até a extracdo do
neonato, as variaveis hemodinamicas mensuradas permane-
ceram significativamente mais baixas no Grupo A comparado
aos grupos B e C. Focamos nas alteracoes da PAS porque a
hipertensao sistdlica é considerada o preditivo mais impor-
tante das complicacdes cerebrovasculares'® e nas alteracoes
da FC porque, em combinacao com a PAS, reflete a demanda
de oxigénio pelo miocardio.?’ Parece que apenas o regime de
remifentanil em bolus e infusao atenuou a resposta hemo-
dinamica materna ao estresse durante todo o intervalo I-D.
O fato importante é que nao afetou adversamente o desfe-
cho neonatal. Nao houve diferenca no escore de Apgar (todos
> 8) ou no estado acido-base do sangue venoso do cordao
umbilical entre os grupos remifentanil e o grupo controle
que recebeu anestesia tradicional. Todos os valores estavam
dentro dos limites fisioldgicos.

O tratamento da dor pos-operatoria e a possibilidade
das expressoes de Tolerancia Aguda aos Opioides (TAO) e
Hiperalgesia Induzida por Opioides (HIO) sao um desafio,
especialmente apds o uso do remifentanil.?’ Para evitar
o desenvolvimento de dor pds-operatoria intensa, admi-
nistramos morfina em bolus IV (0,1 mg.kg~") 30minutos
antes do fim previsto da cirurgia para obter seu efeito
analgésico maximo no momento da descontinuacdo da infu-
sao de remifentanil. Contudo, nossas pacientes relataram
dor de intensidade moderada (VRS 2) 15-30 minutos apds
a cirurgia, provavelmente em consequéncia da dor visce-
ral causada pela coadministracdo da infusdao continua de
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Tabela 1 Caracteristicas das parturientes e detalhes cirlrgicos
n Grupo A n Grupo B n Grupo C p?
Média + DP Média + DP Média + DP

Idade (anos) 17 32,18 + 4,86 17 30,76 + 5,54 17 31,18 + 3,32 0,571

Gestacao (semanas) 17 38,94 + 0,83 17 39,0 £ 1,12 17 39,47 + 0,94 0,131

Peso (kg) 17 78,59 + 11,67 17 77,76 £+ 9,67 17 73,53 +£ 11,3 0,242

Intervalo |-D (minutos) 17 11,23 + 1,52 17 10,18 + 1,67 17 10,35 + 1,8 0,353

Intervalo U—D (segundos) 17 58,0 + 17,28 17 59,47 + 15,2 17 58,0 + 21,1 0,871

I-D, intervalo inducdo-parto; U-D, intervalo incisao uterina-parto.

a ANOVA.
Tabela 2 Série de mensuracdes da pressao arterial sistolica (mmHg)
Grupo A Grupo B Grupo C p? Post Hoc
n Média + DP n Média + DP n Média + DP

PASTO 17 131,71 £+ 15,25 17 129,59 + 10,33 17 135,53 + 9,49 0,781

PAS T1 17 109,76 + 13,67 17 108,29 + 13,98 17 116,87 + 9,61 0,221

PAS T2 17 119,06 + 16,31 17 122,59 + 15,94 17 149,13 + 15,85 < 0,001 ‘p < 0,001
dp < 0,001

PAS T3 17 118,88 + 15,98 17 124,88 + 13,68 17 131,33 £ 7,91 0,006 ‘p = 0,006

PAS T4 17 117,0 & 14,15 17 126,41 + 9,43 17 125,60 + 5,11 0,02 bp = 0,029

PAS T5 17 128,47 + 8,35 17 123,47 + 8,47 17 126,82 + 6,85 0,355 ‘p=0,016

DP, desvio-padréo; PAS, pressao arterial sistolica em mmHg; TO, tempo basal; T1, ap6s inducdo a anestesia; T2, apds intubacdo endo-
traqueal; T3, apos incisdo da pele; T4, apos extracao do feto; T5, 30 minutos apos a cirurgia.

@ Anova.

b Avs. B.

¢ Avs. C.

d Bys. C.
Tabela 3  Série de mensuracoes da frequéncia cardiaca (batimentos por minuto)

Grupo A Grupo B Grupo C p? Post Hoc
n Média + DP n Média + DP n Média + DP
HR TO 17 101,12 £+ 15,0 17 100,06 + 13,29 17 98,18 + 14,9 0,699
HR T1 17 96,47 + 10,19 17 100,06 + 13,29 17 102,87 + 11,05 0,367
HR T2 17 101,53 + 8,49 17 100,88 + 8,51 17 108,20 + 9,70 0,02 ‘p < 0,027
dp < 0,017

HR T3 17 99,06 + 15,19 17 103,82 + 12,53 17 109,33 + 12,79 0,03 ‘p = 0,031
HR T4 17 92,24 + 13,85 17 100,32 + 16,34 17 101,67 + 12,21 0,04 bp = 0,040
HR T5 17 81,06 + 11,7 17 76,82 + 9,22 17 80,88 + 8,92 0,455 ‘p =0,032

HR, frequéncia cardiaca (batimentos por minuto); TO, tempo basal; T1, apos inducao a anestesia; T2, apods intubacao endotraqueal; T3,
apos incisdo da pele; T4, apos extracao do feto; T5, 30 minutos apos a cirurgia.

@ Anova.
b Avs. B.
¢ Avs. C.
d Bys. C.

uterotdnicos que nossas pacientes receberam nos periodos
intraoperatorio e pds-operatorio. De fato, nossas pacientes
responderam aos AINEs, que sao mais eficientes no trata-
mento da dor visceral. Nao houve expressao de TAO/HIO,
possivelmente devido as doses baixas aplicadas de remifen-
tanil (0,14 png.kg=".min™" no intraoperatorio no Grupo A e
0,17 pg.kg=".min~" nos grupos B e C), bem como a curta
duracao de exposicao a droga (menos de 60 minutos).

Efeito de remifentanil sobre os marcadores
do estresse oxidativo

Estavamos interessados em examinar se os efeitos benéficos
de remifentanil sobre a hemodinamica materna poderiam
ter algum impacto no metabolismo celular e no nivel do
estresse oxidativo no sangue venoso materno e no san-
gue de veia umbilical. Como faltam estudos que relatem
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Tabela 4 Caracteristicas dos recém-nascidos
Grupo A Grupo B Grupo C p
n Média + DP n Média + DP n Média + DP

Ap' 17 8,71 + 0,47 17 8,76 & 0,41 17 8,59 & 0,51 0,493
Ap® 17 8,94 + 0,24 17 8,88 +£ 0,33 17 8,88 + 0,33 0,706
pH venoso 17 7,30 £+ 0,02 17 7,32 + 0,03 17 7,32 £+ 0,03 0,144°
PCO; venosa (mmHg) 17 39,46 + 3,49 17 38,29 &+ 5,21 17 37,0 4+ 4,03 0,068°
PaO; venosa (mmHg) 17 35,01 + 7,43 17 36,12 + 9,59 17 31,49 + 5,99 0,317¢
BD venoso (mmoL.L~") 17 4,49 + 1,25 17 4,49 + 1,65 17 4,88 + 1,33 0,616°
Lactato venoso (mmoL.L~") 17 1,33 + 0,18 17 1,35+ 0,25 17 1,22 + 0,18 0,338
pH arterial 17 7,27 + 0,02 17 7,28 £ 0,03 17 7,28 £ 0,03 0,312
PCO; arterial (mmHg) 17 48,58 £+ 5,16 17 50,61 £ 6,08 17 48,26 & 4,31 0,4552
Pa0; arterial (mmHg) 17 19,04 4 2,86 17 19,12 4+ 2,64 17 19,38 &+ 1,59 0,658
DB arterial (mmoL.L—") 17 4,29 + 1,55 17 4,22 +1,70 17 4,07 £+ 0,94 0,762
Lactato arterial (mmoL.L™") 17 1,35 + 0,35 17 1,35+ 0,34 17 1,39 + 0,24 0,788

Ap!, escore de Apgar no 12 minuto; Ap5, escore de Apgar no 52 minuto; DB, déficit de base; PCO,, presséo parcial de CO,; PaO,, pressio
parcial de O;.

@ Anova.

b YKW2: teste de Kruskal-Wallis.

Tabela 5 Série de mensuracées da concentracao plasmatica de malondialdeido

Malondialdeido (moL.L~") p?
Amostra n Grupo A Média & DP n Grupo B Média + DP n Grupo C Média &+ DP
Primeira 17 1,65 £+ 0,86 17 1,91 £ 0,83 17 1,64 + 0,73 0,762
Segunda 17 1,30 £+ 0,57 17 2,11 + 0,81 17 2,07 + 0,85 0,026
Terceira 17 1,63 £ 0,78 17 1,98 £+ 0,96 17 1,59 £+ 0,91 0,671
Quarta 17 1,46 £ 0,77 17 1,80 + 0,53 17 2,58 + 1,44 0,054

Primeira, amostra na fase basal; Segunda, amostra na extracdo do bebé; Terceira, amostra 30 minutos apos a cirurgia; Quarta, amostra
de sangue venoso umbilical.

a Anova.
Tabela 6 Série de mensuracdes da concentracao plasmatica de produtos proteicos de oxidacao avancada
Amostra Produtos proteicos de oxidacdo avancada (moL.L~") p?
n Grupo A Média 4 DP n Grupo B Média + DP n Grupo C Média 4+ DP

Primeira 17 58,64 + 26,22 17 59,34 + 41,3 17 67,57 + 49,83 0,318
Segunda 17 47,02 + 27,69 17 47,98 + 26,42 17 71,94 + 55,53 0,103
Terceira 17 46,50 + 30,06 17 40,54 + 32,13 17 54,13 + 26,88 0,296
Quarta 17 44,94 + 28,84 17 51,19 + 46,19 17 60,20 + 47,16 0,564

Primeira, amostra na fase basal; Segunda, amostra na extracdo do bebé; Terceira, amostra 30 minutos ap6s a cirurgia; Quarta, amostra
de sangue venoso umbilical.
a yZKW: teste de Kruskal-Wallis.

o efeito de remifentanil sobre o estresse oxidativo durante
a cesariana, nossas expectativas foram baseadas em dados
de populacdes nao obstétricas e em estudos experimen-

tais.

Os mecanismos de protecao tecidual induzida por remi-

fentanil incluem os seguintes:

canais de potassio dependentes de ATP mitocondriais, que
evitam a sobrecarga de calcio celular e a subsequente
ativacao de enzimas degradantes, tais como nucleases,
proteases e fosfatases;

- Aumento da expressao de proteinas antiapoptoticas (Bcl-

2), supressao de proteinas pré-apoptoticas (Bax) e da

ativacao de caspases;

- Ativacdo de receptores opioides (membros da familia - Reducao da expresséo de citocinas prd-inflamatarias (TNF,

de receptores acoplados a proteina G), quinases de
sinalizacdo (MAPK, ERK-1/2, p38), proteina quinase C e

IL6, IL8), diminuicdo da adesao e transmigracao de
neutrofilos.?>?3
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0 remifentanil mostrou protecdo em oOrgdaos como
coracao, figado, cérebro, Utero e intestino delgado contra
lesao de isquemia-reperfusdo.?”*3 Comparado a outros opi-
oides, o remifentanil é o Unico medicamento que atenua
a resposta inflamatoéria em seres humanos, possivelmente
devido a uma atenuacdo mais bem-sucedida da resposta ao
estresse neuroendocrino.?*

Os resultados das concentracoes de MDA medidas na hora
do parto (Amostra 2) ilustram os efeitos de remifentanil
no nivel celular. Comparado aos valores pré-operatorios, os
niveis de MDA diminuiram no Grupo A (bolus de remifen-
tanil mais infusao), enquanto aumentaram nos grupos B e
C. O nivel de MDA foi significativamente menor no Grupo
A do que nos outros grupos. Como o regime posoldgico de
remifentanil representou a Unica diferenca entre os grupos,
pois nao houve diferenca relacionada a outros anestési-
cos, concentracao inspiratdria de oxigénio, intensidade do
estresse cirlrgico, caracteristicas maternas ou duracao dos
intervalos I-D e U-D, nosso resultado prova que remifenta-
nil, administrado em dose suficiente, protege contra o efeito
deletério da peroxidacéao lipidica sobre as membranas celu-
lares. A menor concentracao de MDA no sangue da veia do
cordao umbilical do Grupo A comparado aos grupos B e C
sugere a mesma conclusao.

As concentracées de MDA no sangue venoso materno e
no cordao umbilical (amostras 2 e 4) foram semelhantes.
A tendéncia de nivelar a secrecao de ROS maternal e pla-
centaria foi demonstrada em varios estudos.'? Descobrimos
uma correlacao significativamente positiva entre as amos-
tras maternais e dos cordoes umbilicais (p = 0,015). Por outro
lado, nao descobrimos correlacao entre as concentracoes
de MDA no sangue materno (Amostra 2) e no cordao umbi-
lical (Amostra 4) e os escores de Apgar neonatal e o estado
acido-base. Relatou-se que houve uma correlagcao negativa
entre o indice de Apgar e a concentracdo de MDA apenas com
um indice de Apgar < 7,7. Em nossa pesquisa, os indices de
Apgar estavam mais altos e os valores da gasometria estavam
dentro da faixa de normalidade. Embora o estado acido-base
do sangue umbilical represente o padrao-ouro para a esti-
mativa de eventos no periodo intraparto, tanto o pH como o
déficit de base refletem apenas o estado metabolico fetal.
Sugeriu-se que o nivel de perdxido lipidico umbilical seria
uma medida mais precisa do insulto hipoxico fetal no periodo
intraparto, pois reflete a extensao dos danos na membrana
celular mediados por ROS.?

No momento do parto (Amostra 2), observamos um
aumento do nivel de AOPP no Grupo C e uma queda nos gru-
pos remifentanil, comparados aos valores pré-operatorios.
No entanto, a diferenca entre os grupos para a Amostra
2 ndo atingiu significancia estatistica. A concentracdo de
AOPP no sangue venoso do cordao umbilical (Amostra 4) nos
grupos remifentanil também foi ligeiramente menor do que
no Grupo C. Os niveis de AOPP no sangue venoso do cor-
dao umbilical corresponderam aos valores maternos. Nao
houve correlacao entre as concentracées de AOPP no san-
gue materno e no cordao umbilical com os escores de Apgar
e o estado acido-base do sangue do corddo, presumivel-
mente porque todos os valores estavam dentro da faixa de
normalidade.

As concentracbes de MDA no pos-operatoério (Amostra 3)
nao diferiram entre os grupos, o que poderia ter sido previsto
ja que o regime posologico de remifentanil apds o parto foi

0 mesmo em todos os grupos. Também nao houve diferenca
nas concentracdes de AOPP. Nao houve diferenca entre os
valores pré e pos-operatorios de MDA e AOPP - como se a
operacao nao tivesse impacto no estresse oxidativo. Essa
falta de diferenca pode ser o resultado da protecao geral
induzida pelo anestésico. Karabayirli et al. relataram um
indice de estresse oxidativo significativamente menor no
grupo anestesia geral (propofol/remifentanil/sevoflurano),
comparado a anestesia epidural e a raquianestesia para
cesarianas eletivas.””> Como encontramos uma correlacdo
positiva entre o consumo de anestésico (tiopentona e sevo-
flurano) e as concentracoes de MDA/AOPP, acreditamos que
o remifentanil foi o agente que impediu o aumento de pro-
-oxidantes.

A principal limitacdo de nosso estudo é que nao foi
feito em carater completamente cego. Embora o aneste-
siologista que fez as intubacdes e estimou as condicées de
intubacao e os escores VRS no pos-operatorio, bem como os
neonatologistas que examinaram os bebés e o bioquimico,
desconhecesse o protocolo do estudo, o anestesiologista que
administrou a anestesia conhecia o projeto. Como essa foi
a primeira vez que o remifentanil foi usado em nossa cli-
nica para anestesia geral durante cesariana, pensamos que
seria prudente para o anestesiologista conhecer o proce-
dimento. De qualquer forma, todas as decisoes durante o
procedimento e todas as nossas analises e conclusdes foram
baseadas em mensuracoes objetivas derivadas dos monito-
res ou dos resultados laboratoriais.

Conclusao

O regime posoldgico de remifentanil (bolus mais infusio)
que propusemos para uso durante o intervalo I-D da cesari-
ana atenuou a resposta hemodinamica materna ao estresse
cirurgico até a extracao do neonato e proporcionou protecao
tecidual contra a peroxidacao lipidica sem comprometer o
desfecho neonatal. Portanto, o remifentanil pode ser consi-
derado muito Gtil na pratica clinica da anestesia obstétrica.
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