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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Propofol; Justificativa e objetivos: Investigar os efeitos da manutencao de sevoflurano, desflurano e pro-
Desflurano; pofol sobre nos niveis séricos de selénio, cobre, zinco, ferro e malondialdeido, as mensuracoes
Sevoflurano; de glutationa peroxidase e a capacidade antioxidante.

Selénio; Métodos: Foram alocados em trés grupos 60 pacientes agendados para cirurgia unilateral de
Zinco; membros inferiores, feita com torniquete sob anestesia geral. Amostras de sangue foram cole-
Antioxidantes tadas para determinar os niveis séricos basais de selénio, cobre, zinco, ferro, malondialdeido

e glutationa peroxidase. A anestesia foi induzida com 2-2,5mgkg~" de propofol, 1mgkg~"' de
lidocaina e 0,6 mgkg~" de rocurénio. Na manutencdo da anestesia, sob gas de transporte
de 50% O, e 50% N,0O (4L min~"), sevoflurano a 1 CAM foi administrado ao Grupo S e desflurano a
1 CAM ao Grupo D e, sob gas de transporte em mistura de 50% O, e 50% ar (4L min~"), 6mgkgh~'
de propofol e 1 mgkgh~" de fentanil foram administrados ao Grupo P. No pos-operatério, amos-
tras de sangue foram novamente coletadas.

Resultados: Apenas nos grupos S e P os niveis de MDA diminuiram em 48 horas de pos-operatorio;
os niveis de glutationa peroxidase aumentaram em comparacao com os valores basais. Os niveis
de selénio diminuiram no Grupo S e no Grupo P, os niveis de zinco diminuiram no Grupo P, os
niveis de ferro diminuiram em todos os grupos e nao houve alteracdo nos niveis de cobre em
nenhum grupo no periodo pds-operatorio.

Conclusao: De acordo com os marcadores de malondialdeido e glutationa peroxidase, con-
cluimos que a manutencao da anestesia geral com propofol e sevoflurano ativou o sistema
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Introducao

antioxidante contra o estresse oxidativo e o uso de desflurano nao teve efeitos sobre o estresse
oxidativo e o sistema antioxidante.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os
direitos reservados.

Effects of various anesthesia maintenance on serum levels of selenium, copper, zinc,
iron and antioxidant capacity

Abstract

Background and objectives: In this study, we aimed to investigate the effects of sevoflurane,
desflurane and propofol maintenances on serum levels of selenium, copper, zinc, iron, malon-
dialdehyde, and glutathion peroxidase measurements, and antioxidant capacity.

Methods: 60 patients scheduled for unilateral lower extremity surgery which would be perfor-
med with tourniquet under general anesthesia were divided into three groups. Blood samples
were collected to determine the baseline serum levels of selenium, copper, zinc, iron, malon-
dialdehyde and glutathion peroxidase. Anesthesia was induced using 2-2.5mgkg~" propofol,
1mgkg~" lidocaine and 0.6 mgkg~" rocuronium. In the maintenance of anesthesia, under car-
rier gas of 50:50% 0,:N,0 4L min~", 1 MAC sevoflorane was administered to Group S and 1 MAC
desflurane to Group D; and under carrier gas of 50:50% O,:air 4L min—' 6 mgkgh~" propofol and
1 ugkgh~' fentanyl infusion were administered to Group P. At postoperative blood specimens
were collected again.

Results: 1t was observed that only in Group S and P, levels of MDA decreased at postopera-
tive 48th hour; levels of glutathion peroxidase increased in comparison to the baseline values.
Selenium levels decreased in Group S and Group P, zinc levels decreased in Group P, and iron
levels decreased in all three groups, and copper levels did not change in any groups in the
postoperative period.

Conclusion: According to the markers of malondialdehyde and glutathion peroxidase, it was
concluded that maintenance of general anesthesia using propofol and sevoflurane activated
the antioxidant system against oxidative stress and using desflurane had no effects on oxidative
stress and antioxidant system.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights
reserved.

e da condicao dos oligoelementos. Estes desempenham um
papel cofator essencial na limpeza dos radicais livres de

O objetivo das praticas de anestesia geral é diminuir as
condicoes potencialmente prejudiciais para o organismo
ao nivel mais baixo, bem como conduzir a anestesia de
modo eficaz. Durante a anestesia geral, o estresse por
causa da anestesia e da cirurgia e os mecanismos de defesa
imunolégicos podem ser interrompidos e os macréfagos cau-
sam liberacao de oxigénio livre para o meio ambiente ao
induzir uma reacao inflamatoria. Esses radicais levam a
formacdo de metabdlitos toxicos, como o malondialdeido
(MDA), ao causar danos celulares com a pré-oxidacao de
lipidios. "2

MDA é usado como um indicador indireto dos danos
oxidantes, cujo nivel pode ser detectado na circulacao
sistémica, e como um marcador de lesdo de isquemia-
-reperfusao.’

As enzimas antioxidantes, tais como glutationa peroxi-
dase (GPx), superoxido dismutase (SOD) e catalase (CAT),
desempenham um papel de mecanismo de defesa do corpo
contra a lesao tecidual causada pelas espécies reativas de
oxigénio (ERO).* A atividade dessas enzimas depende das
taxas de sintese e degradacao dos radicais livres, da nutricao

oxigénio dos sistemas antioxidantes.>®

O torniquete é usado para diminuir o sangramento
em cirurgia de extremidade e a presenca de lesao de
isquemia-reperfusao causada por radicais livres de oxigé-
nio relacionada a aplicacdo do torniquete foi demonstrada
em estudos anteriores.” O uso de imunossupressores, cor-
ticosteroides, anestésicos, varios métodos anestésicos e
antioxidantes para diminuir os radicais livres e prevenir
danos foi estudado.?%-1°

Estudos mostraram que os efeitos dos agentes anestési-
cos sobre o estresse oxidativo e a capacidade antioxidante
variam.”'"'2 Qs anestésicos volateis mostraram induzir
estresse oxidativo e resposta inflamatoéria ao causar a
liberacao de radicais livres, tais como mediadores inflamato-
rios e anions superoxidos, diminuir os mecanismos de defesa
antioxidantes e induzir a expressdo génica das citocinas
pro-inflamatorias, mas alguns anestésicos também mostra-
ram que podem ter efeitos antioxidantes.’>~'" Além disso,
ha relatos de que os agentes anestésicos podem desenca-
dear o estresse oxidativo e reduzir a concentracao sérica de
oligoelementos.?%?
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No presente estudo, planejamos pesquisar os efeitos
de trés manutencdes diferentes da anestesia geral (sevo-
flurano, desflurano e propofol) sobre os oligoelementos,
0 estresse oxidativo e a capacidade antioxidante, com
mensuracdes dos niveis séricos de Selénio (Se), Cobre (Cu),
Zinco (Zn), Ferro (Fe), MDA e GPx em pacientes progra-
mados para cirurgias de extremidades com aplicacao de
torniquete.

Materiais e métodos

Este estudo foi conduzido de forma prospectiva, com a
aprovacao do Comité de Etica da Universidade Bulent Ece-
vit (8/3/2011, n°. 2011/02) e apds receber os termos de
consentimento informado assinados pelos pacientes.

Foram incluidos no estudo 60 pacientes com mais de
18 anos, peso entre 60 e 100kg, estado fisico ASA i-n
(de acordo com a classificacdo da Sociedade Americana
de Anestesiologistas), agendados para cirurgias eletivas de
extremidade inferior com aplicacao unilateral de torniquete
e sob anestesia geral. Os critérios de exclusao foram as
presencas de quaisquer doencas: cardiovascular, respirato-
ria, cerebrovascular, insuficiéncia renal ou hepatica grave
(depuracdo de creatinina<60mLmin~"), diabete melito,
gravidez, obesidade (IMC>30kgm™), doenca autoimune,
historia de tratamento com imunossupressores, historia de
terapia com Se, Zn, Cu, Fe e antioxidante nos ultimos trés
meses, histéria de alergia aos medicamentos do estudo
e casos com um periodo de torniquete < 60minutos ou
> 150 minutos.

Os pacientes foram randomicamente divididos trés gru-
pos iguais (Grupo S: sevoflurano; Grupo D: desflurano; Grupo
P: propofol).

Pré-medicacdo com midazolam (0,07 mgkg~') foi admi-
nistrada a todos os pacientes 30 minutos antes da cirurgia.
A anestesia foi feita em sala de operacao sob monitoramento
padrao com eletrocardiograma (ECG), saturacao periférica
de oxigénio (Sp0;) e pressao arterial nao invasiva em todos
0s pacientes e os valores basais foram registrados. O acesso
vascular foi obtido através de veia cubital grande, com
um cateter angiocath de calibre 16G. Amostras de sangue
foram coletadas para determinar os niveis séricos basais
(T1) de Se, Cu, Zn, Fe, MDA e GPx. Um acesso vascular foi
obtido no outro brago para infusdes de liquidos, com um
cateter angiocath de calibre 20G. Infusao de solucao salina
(8-10mgkg™" h~") foi iniciada.

Todos os pacientes receberam pré-oxigenacdo com
10Lmin~' de oxigénio a 100% por umminuto. A aneste-
sia foi induzida com 2-2,5mgkg~" de propofol e 1 mgkg~'
de lidocaina. A intubacao foi feita doisminutos apds a
administracdo de 0,6 mgkg~" de rocurénio como relaxante
muscular.

A manutencao da anestesia foi feita com 4L min~" de gas
de transporte (mistura de 50-50% O, e N,0) e com sevoflu-
rano a 1 CAM no Grupo S; com 4L min~" de gas de transporte
(mistura de 50-50% O, e N,0) e com desflurano a 1 CAM
no Grupo D; e com 4L min~" de gas fresco (mistura de 50-
50% O, e ar) e com 6mgkg™"h~" de propofol e infusdo v de
1 ngkg™' h~' de fentanil no Grupo P. Em todos os grupos, o
volume corrente de ventilagao fornecido foi de 6-8 mLkg™",
com taxa de I:E de 1:2, e taxa de respiracao foi fornecida

para atingir normocapnia e estabelecer o nivel de EtCO, para
35-40 mmHg.

Apds a intubacdo, uma faixa de Esmarch foi aplicada na
extremidade a ser operada ja elevada e o torniquete foi
aplicado a uma pressao de 300 mmHg. Planejamos adminis-
trar 50 pg de fentanil v, caso houvesse aumento de pressao
arterial ou frequéncia cardiaca igual ou superior a 20% dos
valores basais no periodo intraoperatorio.

Os seguintes dados dos pacientes foram registrados:
demograficos; tempos de cirurgia e torniquete; sangra-
mento; volume de sangue administrado; estado fisico ASA;
abuso de alcool e tabaco (registrado como presente/
nenhum); tipos de cirurgias (registrados como 1: fratura do
pé; 2: fratura da tibia; 3: meniscopatia; 4: fratura de
tornozelo; 5: protese de joelho); grupos ocupacionais (regis-
trados como 1: mineiros; 2: autonomos; 3: oficiais; 4:
ferreiros; 5: soldadores; 6: desempregados); uso suple-
mentar de medicamento no intraoperatdrio (registrado
como 1: nenhum; 2: maleato de feniramina + dexametasona;
3: metilprednisolona + ranitidina; 4: nitroglicerina); e
problemas pos-operatoérios adicionais (registrados como
1: presente; 2 nenhum; 3: broncoespasmo; 4: nausea;
5: vomito; 6: prurido). Quando a Ultima sutura da pele
foi iniciada antes do fim da cirurgia, os pacientes foram
ventilados com O, a 100% apos a descontinuacao dos anesté-
sicos. O efeito do relaxante muscular foi antagonizado com
0,05 mgkg~" de neostigmina e 0,01 mgkg~"' de atropina por
via intravenosa (v).

Para o controle da dor no pos-operatorio, todos os paci-
entes receberam 1 mgkg~" de tramadol v 15 minutos antes
do fim da cirurgia. Analgesia foi mantida no pos-operatorio
com tramadol em bolus de 10mg e 10minutos de blo-
queio por meio de analgesia controlada pelo paciente (ACP).
0 consumo de tramadol foi registrado.

Amostras de sangue foram novamente colhidas para
determinar os niveis séricos de Se, Cu, Zn, Fe, MDA e GPx
nos tempos de zero hora (T2), 24 horas (T3) e 48 horas (T4)
de pos-operatorio. As amostras de sangue foram imediata-
mente centrifugadas a 5.000 rpm, durante cinco minutos, no
laboratorio de bioquimica e o soro extraido foi armazenado
a —40°C.

Mensuracao de MDA

Os niveis séricos de MDA foram testados com kits comerciais
(Immundiagnostik, Bensheim, Alemanha) por cromatogra-
fia liquida de alta eficiéncia (Clae) com um dispositivo de
Clae (Agilent 1200 HPLC, Munique, Alemanha). O principio
de funcionamento do teste tem como base a conversao do
MDA em um produto fluorescente por causa do processo de
preparacao da amostra feito com o uso de uma derivacao
reativa. Mensuracao fluorométrica foi feita em 515nm de
excitacdo e 553nm de emissao apés a separacao de 20 plL
da mistura de reacao que continha MDA convertido em pro-
duto fluorescente com o uso da coluna de fase reversa C 18 a
30°C. O limite de deteccdo do método foi de 0,15 pmol L~
e a sua linearidade de 100 wmol L.

Mensuracao de GPx

A atividade sérica da GPx foi medida com o método de Paglia
e Valentine. H,0, foi usado como substrato para medir a
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atividade enzimatica e a oxidacdo de NADPH foi determi-
nada espectrofotometricamente em 340nm. Os resultados
foram expressos como UL~".

Mensuracao de oligoelementos
Cobre e zinco

Os niveis séricos de cobre e zinco foram medidos com
kits comerciais (FAR-SRL, Verona, Italia), em dispositivo de
espectrofotometro UV-1601 (Shimadzu, Téquio, Japao) com
o método colorimétrico.

Selénio

0 estudo foi feito com espectrometro de absor¢ao atomica
(AA) da marca Perkin Elmer e o sistema de hidreto (Fias) foi
usado da seguinte forma: uma unidade de soro + seis unida-
des de solucao acida (solucao de acido nitrico/perclérico:
5/1) foram hidrolisadas a 120°C por uma hora. Foram adici-
onados 3 mL de HCl a 50% e novamente hidrolisadas a 120°C
por umahora. Em seguida, 3 mL de agua foram adicionados
e a Ultima leitura foi feita. Calibracao para cinco pontos foi
feita com uma solucdo estoque (Inorganic Ventures). Dois
niveis foram usados como controles: nivel de selénio em 100-
114 ugL~" (Seronorm Trace Elements Serum L-1) e nivel de
selénio em 153-173 ugL~" (Seronorm Trace Elements Serum
L-1). No laboratdrio em que a mensuragao foi feita, o inter-
valo de referéncia foi de 46-143 pgL~" para o nivel sérico de
selénio.

Ferro

A determinacao do ferro foi feita com o método Ferrozine.
De acordo com esse método, o ferro é libertado da trans-
ferrina sob condigcdes acidas, reduzido a forma ferrosa e
acoplado ao cromogénio para a mensuracao colorimétrica.
Nesse procedimento, o ferro foi mensurado diretamente,
sem etapa de desnaturacao proteica ou interacao com cobre
enddgeno.

O ferro férrico foi separado da proteina de transporte
(transferrina) em condigdes acidas e foi reduzido simulta-
neamente a forma ferrosa. Em seguida, o ferro formou um
complexo com ferrozina, um indicador sensivel de ferro,
e produziu um cromoforo colorido que exibe absorcao a
571/658 nm.

Equacao da reacao

Transferrina(Fe3") — Apotransferrina + Fe’*

Fe3* + AcidoAscorbico — Fe?*

Fe?*Ferrozina — Fe?" + Complexo Ferrozina

Valores de referéncia

Homem: 65-175 pg.dL™" (11,6-31,3 umol.L™").
Mulher: 50-170 wg.dL™" (9,0-30,4 wmol.L™").

Analise estatistica

Os dados coletados durante a pesquisa foram transferidos
para o programa SPSS para Windows 16.0 e analisados.
A média dos valores foi expressa como média 4 desvio
padrao (DP). O teste do qui-quadrado foi usado de acordo
com os grupos para comparar a distribuicao dos dados quali-
tativos, tais como género, estado ASA, ocupacao, historia de
mineracao, tipos de cirurgia, tabagismo, consumo de alcool,
uso de medicamento suplementar no intraoperatorio e pro-
blemas adicionais no pos-operatorio.

Os testes Anova de Kruskal-Wallis e U de Mann-Whitney
foram usados para a comparagao das variaveis continuas
entre os grupos, tais como tempos de cirurgia e torniquete,
sangramento no intraoperatério, volume administrado
de sangue, niveis séricos de Se, Cu, Zn, Fe, MDA e GPx e
consumo de tramadol. Os testes de Friedman e Wilcoxon
foram usados para comparar essas variaveis com os valores
basais intragrupos no pré-operatorio.

A andlise dos resultados foi feita dentro do intervalo de
confianca de 95% e o valor-p <0,05 foi aceito como estatis-
ticamente significativo.

Resultados

Nao houve diferenca significativa quanto aos dados demo-
graficos e a classificacdo de risco ASA dos grupos do estudo
(tabela 1).

Nao houve diferenca significativa entre os grupos em
relacdo aos tipos de cirurgias e ocupacgées (p>0,05), mas

Tabela 1 Dados demograficos e classificacao de risco ASA dos grupos do estudo
Grupo S (n=20) Grupo D (n=20) Grupo P (n=20) p

Sexo (M/F) 16/4 13/7 11/9 0,241
Idade (anos) 41,84+12,2 39,4+ 14,2 41,0+:17,7 0,845
Altura (m) 1,7+£0,1 1,7+£0,1 1,7£0,1 0,753
Peso (kg) 71,9+£11,1 77,1 £12,1 75,7+11,0 0,180
IMC 24,7+2,9 26,1+3,3 25,6 +3,6 0,236
ASA (1/1/m) 6/12/2 5/11/4 5/14/1 0,644

ASA, Sociedade Americana de Anestesiologistas.
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Tabela 2 Tipos de cirurgia, ocupacao e historia de consumo de alcool e tabaco de acordo com os grupos

Grupo S (n=20) Grupo D (n=20) Grupo P (n=20) p
Ocupacao® (1/2/3/4/5/6) 3/9/3/1/2/2 4/5/3/1/0/7 1/9/3/0/0/7 0,337
Tipo de cirurgia® (1/2/3/4/5) 4/9/5/2/0 0/6/1/3/0/1 3/6/6/2/3 0,063
Tabaco (+/—) 12/8 8/12 9/11 0,420
Alcool (+/-) 1/19 0/20 5/15 0,020

+, sim; —, nao.

@ Grupos ocupacionais registrados como 1: mineiros; 2: autonomos; 3: oficiais; 4: ferreiros; 5: soldadores; 6: desempregados.
b Tipos de cirurgias registrados como 1: fratura do pé; 2: fratura da tibia; 3: meniscopatia; 4: fratura do tornozelo; 5: prétese de

joelho.

Tabela 3

Distribuicao dos tempos cirlrgicos e das aplicacdes dos torniquetes, sangramento no intra-operatorio, quantida-

des administradas de sangue, uso adicional de medicamentos no intraoperatério e problemas adicionais no pos-operatorio

(média £ DP)

Grupo S (n=20)

GrupoD (n=20) GrupoP (n=20) p

Tempo cirdrgico (min)

Tempo de torniquete (min)

Sangramento no intraoperatorio (mL)

Quantidade administrada de sangue (U)

Uso adicional de medicamento® (1/2/3/4)

Problemas adicionais no pos-operatorio (sem/broncospasmo)

137,7+67,3 102,7 34,6 160,5+62,0% 0,005
88,4+21,6% 101,0+21,7° 0,004
163,5+245,2° 52,5+51,5 168,0+ 107,67 0,000
0,2+0,5 0,0+0,0 0,0+0,0 0,045
19/1/0/0 15/0/4/1 14/2/2/2 0,181
20/0 18/2 20/0 0,126

@ p<0,05: quando comparado ao Grupo D.

b Uso adicional de medicamento registrado como 1 - nenhum; 2 - maleato de feniramina+dexametasona; 3 - metilpredniso-

lona + ranitidina; 4 - nitroglicerina.

houve diferenca significativa em relacao ao consumo de
alcool (p<0,05) (tabela 2).

Nao houve diferenca significativa entre os grupos em
relacdo ao consumo de tramadol nos periodos tanto intrao-
peratorio quanto pos-operatorio (p > 0,05) (fig. 1).

Os dados relativos aos tempos de cirurgia e aplicacao
de torniquete, volume de sangramento no intraoperatério,
volume de sangue administrado (como unidades), uso de
medicamento suplementar no intraoperatorio e problemas
adicionais no pos-operatorio sao apresentados na tabela 3.
A duracdo do torniquete e o volume de sangramento no
intraoperatorio foram significativamente menores no Grupo
D do que no Grupo S (p<0,05). Os tempos de cirurgia e

350

300
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200
g’ O Grupo S
150
O Grupo D
100 B Grupo P
” ’—Lli.
0
T2 T3 T4
Tempo
Figura 1  Consumo de tramadol (mg). T2: zero hora de pos-

-operatorio; T3: 24 horas de pos-operatorio; T4: 48 horas de
pos-operatorio.

aplicacao de torniquete e o volume de sangramento no
intraoperatorio foram significativamente menores no Grupo
D do que no Grupo P (p<0,05). Transfusao de sangue
no periodo intraoperatorio foi feita apenas no Grupo S. Nao
houve diferenca significativa entre os grupos em relacao as
outras variaveis (p > 0,05).

Nenhuma diferenca significativa foi observada entre os
grupos em relacdo aos niveis de Se (p>0,05) (fig. 2). Uma
diferenca significativa foi observada entre os grupos em

140
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120 N 1 *H
o 110
g Grupo S
100
e= = Grupo D
90 -t~
s: - =~ = e e Grupo P
~
80 Ssdcccccbaeea- i
70
iR T2 T3 T4
Tempo
Figura 2 Niveis séricos de Se (png.L™"). *p<0,05: valores de

T2 e T4 comparados com os valores basais de T1 no Grupo S;
#p<0,05: valores de T3 e T4 comparados com os valores basais
de T1 no Grupo P; T1: valores basais; T2: zero hora de pos-
-operatorio; T3: 24 horas de pos-operatorio; T4: 48 horas de
pos-operatorio.
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Figura 3 Niveis séricos de Cu (ug.dL™'). *p<0,05: T T2 T3 T4
comparacdo entre os grupos; *p<0,05: Grupo S e Grupo Tempo
P em comparacao com o Grupo D; T1: valores basais; T2: zero . ..
parac Po &5 ’ Figura 5 Niveis séricos de Fe (pg.dL™"). *p<0,05: todos os

hora de pds-operatorio; T3: 24 horas de pos-operatorio; T4: 48
horas de pos-operatorio.

relacdo as alteracbes temporais nos niveis de Se (p <0,05).
Os valores de T2 e T4 no Grupo S e de T3 e T4 no Grupo P
foram significativamente inferiores aos valores basais medi-
dos em T1 (p <0,05).

Os niveis de Cu foram significativamente diferentes entre
os grupos em cada tempo de mensuracao (p < 0,05). Os niveis
séricos de Cu foram menores no grupo D em comparacao
com os outros grupos em cada tempo mensurado. Nenhuma
diferenca foi encontrada entre os grupos em relacdo as
mudancas temporais nos niveis de Cu em comparacdo com
os valores basais (p > 0,05) (fig. 3).

Diferencas significativas foram observadas entre os gru-
pos em relacdao aos niveis de Zn em cada tempo de
mensuracao (p >0,05). Os niveis séricos de Zn foram signifi-
cativamente maiores no Grupo D do que nos grupos S e P em
T1, T2 e T4 e T1, T2, T3 e T4, respectivamente (p <0,05).
Quando as alteragdes temporais nos niveis de Zn foram ava-
liadas, os valores do Grupo D em T3 e do Grupo P em T3 e
T4 foram significativamente inferiores em comparacao com
os valores basais medidos em T1 (p <0,05) (fig. 4).

Nao houve diferenca significativa entre os grupos em
relacdo aos niveis de Fe (p>0,05). Quando as alteracoes
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Figura4 Niveisséricosde Zn (ug.dL™"). *p <0,05: comparacao

entre os grupos; #p <0,05: Grupo S em comparac&o com o Grupo
D; #p<0,05: Grupo P em comparacao com o Grupo D; #p <0,05:
valores de T3 em comparacao com os valores basais de T1
no Grupo D; *p<0,05: valores de T3 e T4 comparados com
os valores basais de T1 no Grupo P; T1: valores basais; T2:
zero hora de pods-operatorio; T3: 24 horas de pds-operatorio;
T4: 48 horas de pos-operatorio.

grupos em T3 e T4 comparados entre si com os valores basais
de T1; T1: valores basais; T2: zero hora de pds-operatorio; T3:
24 horas de pos-operatorio; T4: 48 horas de pos-operatorio.

temporais nos niveis de Fe foram avaliadas intragrupos, os
niveis de Fe em T3 e T4 foram significativamente inferiores
aos valores basais medidos em T1 (p <0,05) (fig. 5).

Uma diferenca significativa foi observada entre os gru-
pos nos valores dos niveis de GPx medidos em T2 (p <0,05).
Os niveis séricos de GPx medidos em T2 foram significati-
vamente maiores no Grupo S em comparacao com o Grupo
P (p<0,05). Quando as alteracbes temporais nos niveis de
GPx foram avaliadas intragrupos, os valores dos grupos S
e P foram significativamente maiores do que os valores
basais medidos em T1 (p<0,05). Na avaliacao intragrupo,
nenhuma diferenca significativa foi observada no Grupo D
em relacdo as alteracdes temporais em qualquer tempo
mensurado (fig. 6).

Diferencas significativas foram observadas entre os gru-
pos em cada tempo mensurado em relacao aos valores de
MDA (p<0,05). Os valores de MDA foram maiores no Grupo
S do que no Grupo D em T1 e no Grupo P em T1, T2, T3 e
T4 (p<0,05). Quando as alteracbes temporais dos niveis de
MDA foram avaliadas intragrupos, os valores dos grupos S e
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Figura 6 Niveis séricos de GPx (U.L™"). *p <0,05: comparacao

entre os grupos; ¥p < 0,05: Grupo P em comparacao com o Grupo
S; #p < 0,05: valores de T4 em comparacao com os valores basais
de T1 no Grupo S; #p<0,05: valores de T2 e T4 comparados
com os valores basais de T1 no Grupo P; T1: valores basais; T2:
zero hora de pds-operatorio; T3: 24 horas de p6s-operatorio; T4:
48 horas de pds-operatorio.



Efeitos da manutencéo de varias anestesias sobre os niveis séricos de Se, Cu, Zn, Fe e a capacidade antioxidante 57

25
2
<
% 15 Grupo S
. == == Grupo D
=== Grupo P
05
0
T T2 T3 T4
Tempo
Figura 7 Niveis séricos de MDA (wmol.L™"). *p<0,05:

comparacdo entre os grupos; ?p<0,05: valores de T4
em comparacao com os valores basais de T1 no Grupo S e Grupo
P; #p<0,05: Grupo P em comparacao com o Grupo S; T1: valo-
res basais; T2: zero hora de pds-operatodrio; T3: 24 horas de
pos-operatorio; T4: 48 horas de pos-operatorio.

P em T4 foram significativamente menores do que em T1
(p<0,05) (fig. 7).

Discussao

No presente estudo, feito com pacientes submetidos
a cirurgias de extremidades feitas com torniquete sob
anestesia geral, observamos que a manutencao tanto com
sevoflurano quanto com propofol diminuiu os niveis de
Se e MDA e aumentou os niveis de GPx; sevoflurano nao
alterou os niveis de Zn, mas propofol diminuiu os niveis
de Zn. Observamos também que o uso de desflurano nao
causou alteracdes nos niveis de Zn, Se, MDA e GPx. Além
disso, observamos que essas trés manutengdes diferentes
da anestesia geral aumentaram significativamente os niveis
séricos de Fe em relacdo aos valores basais, mas nao
alteraram os niveis de Cu.

Relatou-se que os agentes anestésicos poderiam reduzir
a atividade antioxidante em lesao de isquemia-reperfusao
induzida por torniquete e prevenir a formacao de radicais
de oxigénio altamente reativos, bem como inibir as funcoes
dos leucocitos. 2?24

Allaouchiche et al., "' compararam as atividades de
propofol (8mgkg'h-"), desflurano (10%) e sevoflurano
(2,5%) em porcos para determinar o efeito da anestesia
geral em condicoes oxidantes. Em seu estudo, que avaliou as
concentracoes plasmaticas e alveolares de MDA, SOD e GPx
durante a anestesia geral por 120 minutos, os autores relata-
ram que propofol causou aumento dos niveis de GPx tanto no
lavado bronco-alveolar (LBA) quanto na circulacao e reducao
dos niveis de MDA. Ao contrario, os autores relataram que
desflurano causou aumento dos niveis de MDA tanto no LBA
quanto na circulacao e reducao dos niveis de GPx; relataram
ainda que nao houve alteracdes significativas em ambos os
niveis de GPx e MDA tanto no LBA quanto na circula¢do no
grupo que recebeu sevoflurano. Como resultado, conclui-
ram que desflurano apresentou um efeito potencial para
aumentar o estresse oxidativo, propofol apresentou efei-
tos positivos sobre o sistema antioxidante para diminuir a
peroxidacao lipidica e sevoflurano ndo apresentou efeitos

sobre o estresse oxidativo e sistema antioxidante. Em nosso
estudo, a anestesia geral com propofol causou aumento dos
niveis de GPx e reducdo dos niveis de MDA. A concentracao
de sevoflurano usada no estudo de Allaouchiche et al."" foi
de 2,5% e em nosso estudo foi de 2%. Além disso, sabe-se
bem que o N,0, em si, pode aumentar o estresse oxidativo
por meio da formacéo de espécies reativas de oxigénio.”> Em
nosso estudo, consideramos que o aumento dos niveis de GPx
no grupo sevoflurano, em comparacao com os valores basais,
pode ter sido causado pela diferenca na concentracao
de sevoflurano usada e pelo uso de N,0 como gas de
transporte.

Em estudos anteriores, semelhantemente ao presente
estudo, relatou-se que sevoflurano preveniu a disfuncao e
a necrose do miocardio na fase apos isquemia-reperfusao
do miocardio. Sevoflurano efetou o estresse oxidativo e
0s mecanismos antioxidantes de forma positiva ao causar
menos peroxidacao lipidica em colecistectomia laparosco-
pica; protegeu o coracao contra a deplecao de ATP induzida
pela isquemia, as correntes de calcio e o estresse oxida-
tivo por meio da ativacao da proteina-quinase, abertura dos
canais de K+ATPase mitocondrial e formacao de particulas
reativas de oxigénio; diminuiu a adesdo de neutrofilos pos-
-isquémicos e apresentou mais atividade antioxidante em
comparacao com raquianestesia.’26-30

Em estudos que compararam administracoes de sevoflu-
rano e desflurano em cirurgia laparoscopica, verificou-se que
desflurano aumentou mais o estresse oxidativo e que alte-
rou negativamente os mecanismos antioxidantes.”'? Além
disso, relatou-se que esse efeito foi maior quando desflurano
e mistura de nitrogénio foram usados. "

Em estudos anteriores, relatou-se que propofol apre-
sentou efeito favoravel na capacidade antioxidante e que
inibiu a producdo da peroxidase lipidica.’'** O efeito
antioxidante de propofol foi atribuido a sua semelhanca
quimica com outros antioxidantes conhecidos, como butil-
-hidroxitolueno e alfa-tocoferol.32343° Esses antioxidantes
ligam fosfolipidios da membrana e capturam os radicais
livres e mostram, assim, propriedades antioxidantes ao ini-
bir a cadeia de transmissdao com as moléculas de acidos
graxos da membrana.>3¢

Em casos de artroplastia de joelho nos quais houve lesao
de isquemia-reperfusao associada ao torniquete, relatou-se
que propofol apresentou efeito antioxidante e diminuiu os
niveis de MDA abaixo dos valores basais apds a retirada do
torniquete.’®”

Arnaoutoglou et al.*® verificaram que os niveis de MDA
diminuiram em relacao aos valores basais no grupo propofol
e aumentaram levemente no grupo sevoflurano 30 minutos
apos a retirada do torniquete, em estudo que avaliou os
efeitos da manutencdo nos niveis de MDA no grupo que
recebeu propofol (6-10mgkg=") apos inducdo com fen-
tanil (3 ugkg™")+propofol (2-2ugkg™") e no grupo que
recebeu sevoflurano a 1,5-2% e manutencdo com gas de
transporte (66:33% /N,0:0;) apds inducdo com fentanil
(3 pgkg™") + tiopental (5mgkg~'), em lesdo de isquemia-
-reperfusao induzida por torniquete em cirurgia de joelho.
De fato, MDA é um indicador da peroxidacao lipidica que
pode aumentar em periodos precoces. Em nosso estudo,
as mensuracdes de MDA foram feitas mais precocemente,
em comparacdao com o estudo de Arnoutoglou et al.,
e a concentracao de N,0:0, que usamos também foi
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menor. Administramos propofol para a inducao em todos os
pacientes dos grupos. Ao contrario do estudo conduzido
por Arnaoutoglu et al., consideramos que a atividade anti-
oxidante de sevoflurano pode ter sido causada por esses
fatores.

Considera-se que desflurano pode causar menos estresse
oxidativo e atividade antioxidante em funcao de seu menor
metabolismo. No estudo conduzido por Tirkan et al.,* no
qual investigaram as condicoes oxidantes de sevoflurano e
desflurano em eritrécitos, os autores relataram que des-
flurano nao apresentou atividade oxidante ou antioxidante,
embora varios estudos tenham relatado que desflurano apre-
sentou atividade antioxidante local e sistémica.’'%"" 4041
Relatou-se que o estresse oxidativo desenvolvido pela
anestesia com desflurano em pulmdes de suinos pode
estar relacionado ao aumento excessivo de citocinas pro-
-inflamatérias em macréfagos.'' Ceylan et al.*> descobriram
que desflurano causou peroxidacao lipidica ao diminuir os
niveis de vitamina E em pacientes submetidos a cirurgia sob
anestesia com desflurano.

Ha relatos de que os radicais livres formados durante
o metabolismo de etanol no consumo de alcool causaram
aumento do estresse oxidativo e efeitos negativos sobre
a capacidade antioxidante.** Além disso, sabe-se que
danos celulares e estresse oxidativo aumentam por maior
isquemia-reperfusao, a depender da gravidade e da duracao
da isquemia.®

Wardle et al.* relataram que o dano oxidativo aumentou
apos transfusao de sangue em recém-nascidos prematuros.
Relatou-se que a associacao entre a transfusao de sangue e
os niveis de MDA pode estar relaciona ao efeito oxidante do
excesso de Fe livre formado pela destruicao das hemacias.*’
Ferro livre provoca lesoes teciduais por meio da formacao de
radicais hidroxila altamente reativos a partir de H,0, e causa
superoxidacdo com reacdes de Fenton e Haber-Weiss.*® Em
nosso estudo, a transfusao de sangue foi feita apenas no
grupo sevoflurano.

No presente estudo, ao analisar os fatores da auséncia
de estresse oxidativo no grupo desflurano em comparacao
com os outros grupos, consideramos que essa auséncia pode
ter sido causada pelo nao consumo de alcool, menor tempo
de aplicacao do torniquete e nao uso de hemoderivados no
grupo desflurano.

Em estudos anteriores, relatou-se que os niveis plas-
maticos de MDA aumentaram em fumantes como um
indicador de peroxidacao lipidica.”” No presente estudo,
nao houve diferenca entre os grupos em relacao ao taba-
gismo; portanto, acreditamos que o habito de fumar nao
teve influéncia nos resultados.

Existem proteinas extracelulares, tais como as enzimas
GPx, SOD e CAT, albumina, transferrina e lactoferrina entre
os sistemas de enzimas antioxidantes. As atividades dessas
enzimas dependem das taxas de sintese e da degradacao dos
radicais livres, da nutricao e do uso de oligoelementos (Se,
Manganés-Mn, Zn, Cu, Fe). Entre as enzimas antioxidantes,
Cu, Zn e Mn sdo encontradas na estrutura do SOD e ions de
Se sao encontrados em GPx.>¢

Selénio tem numerosas funcdes bioldgicas e a mais impor-
tante é a atividade antioxidante. Essa atividade depende
da presenca de selenocisteina na atividade da tioredoxina
redutase e GPxs. Portanto, as atividades dessas enzi-
mas diminuem em casos nos quais os niveis séricos de

Se sdo baixos.’®>" No estudo que investigou os efeitos
genotoxicos da repeticdo da anestesia com sevoflurano em
coelhos com o teste Comet, Kaymak et al.*? relataram que
suplemento de selénio administrado intraperitoneal mostrou
papel protetor contra os danos causados ao DNA por causa da
anestesia.

Relatou-se que as alteracdes dos niveis de oligoelemen-
tos aumentaram os efeitos negativos dos radicais livres
de oxigénio sobre a integridade da célula e diminuiram a
eficiéncia do sistema de defesa antioxidante. Oligoelemen-
tos, especialmente Zn, Cu e Fe, tém efeitos significativos
sobre a peroxidacdo lipidica.’® Salonen et al.>* relata-
ram que o risco de infarto do miocardio foi quatro vezes
maior em seres humanos com niveis plasmaticos elevados
de Cu, em comparacao com a populacao normal, como
resultado dos efeitos negativos da peroxidacéo lipidica nas
paredes dos vasos.

Zn, cofator da enzima SOD, desempenha um papel impor-
tante na captacdo de radicais livres de oxigénio. Em SOD,
Zn causa a manutencao da estabilidade da enzima e Cu
¢é responsavel pela atividade da enzima.>>®’ Os niveis de
Zn diminuidos apds a cirurgia podem reduzir a atividade
da enzima e aumentar os niveis séricos de Cu, a depender
disso.%%%°

Em individuos com cancer, relatou-se que o nivel sérico
de Cu/Zn nao alterou nos estagios iniciais, mas aumentou
significativamente em estadios avancados.® Relatou-se que
um aumento do nivel sérico ou tecidual de Cu/Zn pode
indicar deficiéncia no sistema de defesa antioxidante.’” No
presente estudo, quando os valores das mensuracoes fei-
tas em 48 horas de pds-operatorio foram comparados com
os valores basais, os niveis de Cu nao alteraram e os de Zn
diminuiram no grupo propofol, mas nao houve diferencas nos
grupos sevoflurano e desflurano em relacao aos niveis de Cu
e In.

A caracteristica mais importante do ferro é a capaci-
dade de ser encontrado em duas formas de oxidacdo, a
férrica e a ferrosa. O ferro na forma férrica é nao funci-
onal. A maior parte do ferro (75%) encontra-se ligada as
proteinas do grupo heme, como hemoglobina e mioglobina.
0 restante é encontrado em proteinas de armazenamento,
como ferritina hemossiderina, e em sistemas enzimaticos
criticos, como CAT, envolvidos no citocromo e nos siste-
mas antioxidantes.®' Relatou-se que o aumento do estresse
oxidativo pode desempenhar um papel na patogénese da
anemia ferropriva, que repostas melhores poderiam ser
obtidas com a administracao de vitaminas antioxidantes jun-
tamente com a terapia de reposicao de ferro em pacientes
com anemia ferropriva e que melhorias antes dos sintomas
relacionados a anemia ferropriva poderiam ser observadas. ¢
Em nosso estudo, os niveis de ferro diminuiram nos trés
grupos no periodo pds-operatorio (p <0,05).

Tiirkan et al.?° descobriram que a atividade de enzimas
antioxidantes do eritrocito (SOD, GPx) e os niveis de oligo-
elementos diminuiram em pacientes que foram submetidos
a anestesia com halotano, enflurano e isoflurano. Em outro
estudo, conduzido por Tirkan et al.,?" os niveis das enzi-
mas antioxidantes, SOD e GPx, e de seus cofatores Se, Cu
e Zn, foram menores nos individuos expostos cronicamente
a gases anestésicos em salas de cirurgias com sistemas de
residuos passivos, em comparacao com as equipes de outros
departamentos do hospital nao expostos a esses gases. Como
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resultado do estudo mencionado, relatou-se que a exposicao
a gases anestésicos cronicamente influenciou o sistema de
enzimas antioxidantes.

Como resultado da avaliacao dos indicadores, como MDA
e GPx, concluimos que a manutencao da anestesia geral com
propofol ativou o sistema antioxidante contra o estresse oxi-
dativo e diminuiu os niveis de Se e Zn por causa do uso do
sistema antioxidante; a manutencao da anestesia geral com
sevoflurano ativou o sistema antioxidante contra o estresse
oxidativo e diminuiu os niveis de Se por causa do uso do
sistema antioxidante; a manutencao da anestesia com des-
flurano nao teve impacto sobre o estresse oxidativo e o
sistema antioxidante e, portanto, nao causou alteracoes
nos niveis de oligoelementos; no entanto, cada um dos trés
métodos diminuiu os niveis séricos de ferro.
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