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RESUMO

Esta pesquisa realizou dois estudos: um experimental e outro de
intervengao.

Buscou-se a influéncia que as técnicas de anestesia geral; peridural e
combinada possam trazer a resposta imunolégica do idoso e se os Radicais
Livres sao preditivos desta alteracao.

Compuseram o estudo experimental 45 ratos Wistar idosos, que foram
divididos em trés grupos (n=15), denominados: Hipnotico (H) (propofol);
Analgésico (A) (propofol e fentanil) e Controle (C) (sem medicagdo). Durante o
ato anestésico sem estimulo algico, foram mensurados os lipoperdxidos nas
hemacias e a explosao respiratoria.

O estudo de intervencéao foi composto de 90 idosos, homens e mulheres,
com idade entre 60-69 anos, para a cirurgia de Herniorrafia Inguinal. Estes
foram divididos em trés grupos de 30 componentes.

O grupo geral (G) (propofol, fentanil, isoflurano); o grupo peridural (P)
(bupivacaina) e técnica combinada (TC) (bupivacaina, propofol, isoflurano)
sendo mensurados, antes e apos a intervencao, os leucécitos totais; CD4;
CD8; linfécitos T e B; interleucinass beta e interleucinay; cortisol; lipoperdxidos
nas hemacias; Radicais Livres e explosao respiratoria.

Os resultados evidenciaram: no estudo experimental que o grupo H
(propofol) obteve uma reducdo dos lipoperéxidos nas hemacias e a exploséo
respiratoria néo teve alteragdes nos grupos estudados.

No estudo de intervencdo, o grupo geral foi o que resultou em maior
numero de influéncias apds a intervengao; ocorreu reducéo de leucdcitos totais;
linfécitos T, e o cortisol aumentou, assim como os Radicais Livres.

O grupo peridural apresentou aumento da explosdo respiratoria e de
Radicais Livres, sem influéncias na resposta imune pds-intervencgao.

No grupo técnica combinada, houve aumento dos leucécitos totais,
principalmente nos que ja apresentavam leucocitose prévia; da exploséo

respiratoria e de Radicais Livres.
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Ha correlagdes entre 0 aumento de Radicais Livres e decréscimo de
CD8 no grupo peridural, assim como no grupo TC, o aumento de Radicais
Livres reduziu o CD4 e LB.

A exploséo respiratéria aumentou no grupo TC e reduziu a interleucina,
beta.

O grupo Peridural desenvolveu um percentual menor de infecgéao,
(23,3% contra 26,7%), que os grupos geral e técnica combinada.

Conclui-se, no estudo experimental, que a anestesia sé com propofol,
sem estimulo algico, promoveu redugao da peroxidagao lipidica nas hemacias.

A técnica peridural foi a que menos influenciou a resposta imune no
idoso, apesar de ter aumento de Radicais Livres (quimioluminescéncia) e

apresentou o menor percentual de infeccao pds-operatdria tardia.
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ABSTRACT

The results of this research was based on two studies: the first one was
based on trials and the second, on intervention.

What was sought in these research was to ascertain the influence of the
techniques used in general, peridural and combined anesthesia to the
immunological response observed in elderly individuals and whether the
presence of free radicals predict such alteration.

The essays were carried out with the aid of 45 old Wistar rats, divided
into three groups with 15 individuals, which received the following
denomination: hypnotic (propofol); analgesic (propofol and fentanyl) and control
(without any medicine). During the anesthesia procedure without the use of
algetic stimuli, the levels of lipoperoxide found in the red blood cells and
breathing explosion were measured.

The intervention studies were carried out in a group made up of 90
elderly individuals, men and women, with ages between 60-69, in inguinal
herniorraphy surgeries. This group was divided into three smaller groups with
30 individuals.

The general (G) group (encompassing propofol, fentanyl and isoflurane);
the peridural (P) group (bupivacaine) and combined technique (TC)
(bupivacaine, propofol, isoflurane) were examined. The rates of total
leukocytes; CD4, CD8, T and B lymphocytes, beta 1- and 2-interleukin, cortisol,
lipoperoxide in the red blood cells, free radicals and breathing explosion.

The evidences of the studies were that: in the trials carried out in group H
(propofol), the reduction of lipoperoxide in the red blood cells and breathing

explosion were not altered in the groups studied.
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In intervention studies, the greater number of influences was verified in the
general group: total leukocytes and T lymphocytes were reduces and cortisol
increased, as well as free radicals.

In the peridural group, an increase of breathing explosion was
ascertained, as well as free radicals, without any influence in the immonological
response post-intervention.

In the combined technique group, total leukocytes increased, mainly in
those individuals which already presented leukocytosis; increase of breathing
explosion and free radicals was also verified.

There are relationships between the increase in the free radicals and the
decrease in the CD8 of the peridural group; the same influence was verified as
per TC group, where the increase of free radicals reduced CD4 and LB.

Breathing explosion increased in the TC group and reduced beta 1-
interleukin.

The peridural group developed a lower percentage of infection (23.3%
versus 26.7%), in comparison to general and combined technique groups.

It can be concluded from the experimental essay that anesthesia
procedure, when carried out with propofol only, without algetic stimuli, resulted
in the reduction of lipidic peroxidation in the red blood cells.

The peridural technique was the one in which the levels of influence in
the immunological response were less perceptible in elderly individuals, in spite
of the increase of free radicals (chemoluminescence). Likewise, the percentage

of post-surgery infection verified was smaller.
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CAPITULO 1 - APRESENTAGAO

A questdo do envelhecimento representa desafios: médicos, sociais,
culturais e filosoficos.

Simone de Beauvoir, ja na década de 70, no livro “A velhice”, entre
outras ponderacdes, diz “...que muito da dificuldade que se tem em relacéo a
velhice, esta relacionada ao fato de o homem se recusar a se reconhecer no
velho que um dia sera..”.

O aumento progressivo da populagao idosa no mundo, torna a questao
da terceira idade tema de fundamental importancia neste final de século.

O aumento da expectativa de vida representa um grande desafio em
todas as areas do saber, sendo uma delas na condugado dos procedimentos
anestesiologicos desta populagao.

O sistema imunologico tem como fungao reconhecer o que é préprio do
organismo e o0 que € estranho ao mesmo, proteger o corpo humano contra uma
variedade de microorganismo patogénicos, além de distinguir as células
normais das células neoplasicas. Sabe-se que ele, reduz sua efetividade com o
avancgar da idade, propiciando o aumento de incidéncia de infec¢bes, doencas
auto-imunes e neoplasias malignas.

Concomitante com a redugao imunoldgica, ha uma intensa producgéo de
Radicais Livres de Oxigénio (RLO), além da redugdo das enzimas, que
eliminam estes radicais, favorecendo a decaida do vigor celular, como também
do sistema imunoldgico.

O ato anestésico (sem trauma cirurgico) ou ato anestésico-cirurgico é
conhecido como depressor da fungao dos granulécitos nos pacientes imuno-
deprimidos por causas fisioldgicas, senilidade e gravidez ou induzidas, como
por uso de medicamentos imunossupressor.

As técnicas anestésicas, Geral, Espinhal e Técnica Combinada
(anestesia geral e peridural associadas), tém sido empregadas amplamente em
pacientes gravemente doentes, em qualquer faixa etaria, sendo que os

melhores resultados tém sido com as Técnicas Espinhais e Combinada.
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Tem sido demostrando que os pacientes graves, com grande
possibilidade de morte com ou sem tratamento cirurgico, tém obtido melhores
resultados na sua resposta imune quando anestesiados com as técnicas
Espinhais ou Combinada. No entanto estes trabalhos envolvem populacao
geral, ndo especificando um tipo de cirurgia ou ainda estudando faixas etarias
extensas, com pouca representatividade para concluir-se o que ocorre com o
idoso .

O presente estudo se propds a preencher parte desta lacuna de dados
sobre a influéncia das técnicas anestésicas na resposta imunoldgica pés-
anestésica no idoso. Ao estudar algumas das técnicas anestésicas mais usuais
no Brasil, (geral, peridural e técnica combinada), voltada para uma faixa etaria
prevalente no pais (60-69 anos) para um procedimento cirurgico muito
frequente, que é a Cura Cirurgica de Hérnia Inguinal, sendo considerada
cirurgia de baixa potencialidade de infeccao.

Na introducdo, ha informacdes gerais sobre o envelhecimento da
populacdo no Brasil e no mundo, aspectos da imunossenescéncia e do
estresse oxidativo que acomete o0 idoso e os potenciais impactos que o ato
anestésico possa trazer a estes dois fatores .

Na justificativa, sdo apontados os aspectos que subsidiaram e definiram
0 modélo deste estudo.

Os objetivos gerais e especificos que norteiam esta pesquisa sao
explicitados, bem como a metodologia empregada. Apresenta-se as variaveis
selecionadas para este fim, que sao: leucdcitos totais; CD 4; CD 8; linfocito T,
linfocito B; interleucinay; interleucina,, cortisol, explosdo respiratoria,
quimioluminescéncia e lipoperdoxidos nas hemacias.

Esta pesquisa ¢é composta de duas etapas : uma experimental em
anima ville e outra de intervengao em anima nobilis, todos idosos.

A proposta de um estudo experimental justifica-se, por ser possivel
nesse modelo controlar algumas variaveis como: nutricdo, exposicdo a
radiacado e a agentes infecciosos.

O animal escolhido foi rato Wistar; este animal apresenta resultados

semelhantes em anima nobilis, tanto na pesquisa de producdo de Radicais



27

Livres de Oxigénio como em resposta imunoldgica. (Thorman et al., 1982)
(Bruce, 1986) (Philosoph et al. 1989) (Tait, 1990) (Marckonic, 1993)

Na segunda etapa, foi realizado um estudo de intervengdo em 90 idosos,
divididos em 3 grupos de 30 pessoas, na faixa etaria de 60-69 anos, todos
operados de Hérnia Inguinal. Foram realizadas trés técnicas anestésicas
diferentes, para avaliar a influéncia das mesmas sobre a resposta imunolégica
do idoso.

Apos os resultados e analise estatistica, apresenta-se a discussao, onde
procurou-se evidenciar a importancia dos itens estudados, tendo como
horizonte a questao da influéncia que cada técnica anestésica promoveu no
idoso, tanto na produgédo de Radicais Livres como na resposta imunologica e
suas correlagdes.

Na conclusédo do trabalho, com base nos resultados obtidos, sao
apresentadas sugestdes que podem contribuir para orientar o planejamento
anestesiolégico dos idosos, que os atenda com menores riscos de alteragdes

imunoldgicas e, consequentemente menor incidéncia de infecg¢ao.
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CAPIiTULO 2 - INTRODUGAO

Uma reflexdo €& necessaria quando estamos diante de uma nova
realidade; como € o caso do envelhecimento populacional.

Por que houve este incremento?

A resposta esta numa combinacdo de fatores genéticos, ambientais e
comportamentais.

Ha evidéncias de que o potencial genético se revela na fungao
imunoldgica, reduzindo-se os riscos de morte por doencgas infecciosas agudas
e auto-imunes.

Os fatores ambientais, como as eco-circunstancias, que desde a infancia
até a maturidade permeiam o homem, associados aos demais fatores como:
bioldgico, psicoldgico, sociais, culturais e econdmicos que interagem com o ser
humano.

Os fatores comportamentais vinculados a sociedade e a cultura dos
individuos, manifestam-se no estilo de vida, que podem incluir ou ndo habitos
alimentares, tabagismo, alcoolismo, dependéncias quimicas, que influem em
muito na longevidade e um melhor nivel de saude.

Como a intervengao anestésica pode ocorrer muitas vezes, pela primeira
vez na idade considerada idosa, ou seja, quando se tem idade maior de 60
anos e sabendo-se que a intervengao anestésica esta associada na literatura
médica com alteragbes imunoldgicas temporaria, podendo acentuar a
imunossenescéncia torna-se imperioso o estudo da influéncia de técnicas
anestésicas na resposta imunoldgica do idoso e suas relagbes com o estresse

adaptativo (cortisol) e estresse oxidativo (produgao de Radicais Livres).

2.1 - O Envelhecimento Populacional

O envelhecimento da populagdo comecou a manifestar-se de forma mais

evidente, na Franga, no final do século XVIII, quando 10% da populagao tinham
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mais de 60 anos. O mesmo fendmeno ocorreu, rapidamente, em outros paises,
em especial nos mais desenvolvidos. (Beauvoir, 1990)

Atualmente, dentre todos os acontecimentos contemporaneos, o
aumento da populacdo idosa é considerado um fendmeno mundial. Estudos
demograficos apontam que, tanto nos paises desenvolvidos quando nos
demais, 0 numero de idosos esta crescendo de tal modo, que estima-se daqui
a duas décadas que existam 1.135.000 (um bilhdo cento e trinta e cinco
milhdes) de idosos, aproximadamente trés vezes mais do que havia ha dez
anos. (Kalache, 1993).

Nos paises subdesenvolvidos o crescimento € ainda mais acentuado,
para uma populagdo de idosos estimada em 198.000.000 (cento e noventa e
oito milhdes em 1980); espera-se cerca de 806.000.000 (oitocentos e seis
milhdées) no ano 2025, o que significa que 71% dos idosos do mundo estaréo
vivendo nos paises chamados de terceiro mundo (Veras 1992), devendo-se
considerar que em paises subdesenvolvidos, o critério cronolégico € a entrada
na sexta década da vida. (Anzola-Perez,1985) (Kalache, 1987 e 1993)

Um dos aspectos peculiares do envelhecimento da populagdo até o
presente momento, tem sido a constatagdo de que mulheres vivem mais do
que os homens. (Kinsella, 1993) E um fenémeno facil de ser circunscrito, pois
envolve conceitos bioldgicos, psicoldgicos, existenciais, culturais e sociais, que
levaram as mulheres a serem mais longevas.

Beauvoir (1970) descreve que muitos idosos sao tratados como
“...parias, condenados a miséria, a solidao, as deficiéncias e ao desespero...” e
questiona,: “... como reparar a destruicdo sistematica que os homens sofrem,
desde o nascimento na sociedade da competicao e do lucro... “e interroga: “...
Como seria ser uma sociedade para que, em sua velhice, um homem
permanecesse um homem?...”.

Estas questdes influenciam no biolégico e devem ser pensadas quando
um paciente necessita de um ato anestésico e este possa promover alteragdes,
seja pelo estresse psicologico da situagao, biolégico ou quimico (pelos
agentes anestésicos) na sua imunidade acarretando, quem sabe, até um

agravamento do seu envelhecimento, visto que podem ocorrer alteragées no
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Sistema Nervoso Central (Yamaguchi, et al., 1998) e alteragdes imunoldgicas
pos-anestésica. No sentido de nao transgredir o aspecto ético de promover a
nao maleficéncia de Hipocrates (primun non nocere), torna-se imprescindivel
avaliar a influéncia da anestesia na resposta imunolégica do idoso.

O planejamento do ato anestésico inicia-se com uma entrevista semi-
estruturada, na qual tenta-se identificar habitos de vida (atual e pregressa),
histéria da doencga, uso de medicamentos, seguido de exame fisico e avaliagéo
de exames laboratoriais e de imagens, que se fagam necessarios.

Dai, parte-se para a escolha da técnica anestésica que devera
contemplar os seguintes itens; melhor adequagao ao estado psicobiologico do
paciente, tempo de duracdo e tipo de ato cirurgico e a necessidade de
relaxamento muscular intenso. A possibilidade de que a exposicdo da
anestesia possa influenciar nos mecanismos imunes, foram surgindo em varias
espécies animais (Rosenow, 1930) e confirmado principalmente pelo aumento
de leucdcitos, leucocitose. (Boyd, 1936), (Dougherty, 1953) (Slade et al., 1975)

Os efeitos dos agentes anestésicos no sistema imune pode ser mediado
também por estimulos algicos nao efetivamente controlados, (dose
insuficiente), que desencadeardo uma sindrome adaptativa, liberando
hormdnios, dentre eles o cortisol, que € imunossupressor.

A liberagao de corticotrofina pela hipéfise € acompanhada de linfopenia
(Dougheity 1953) (Michael, 1949) (Walton, 1978) (Walton, 1979).

Esterdides interferem com o metabolismo das células timicas de rato,
pela inibicdo da captagéo da glicose (Young, 1969), reduzindo sua maturagao.

O teste de fitohemaglutina pode ser alterado, caso o cortisol esteja
aumentado no pos-anestésico. (Berenbaun, et al., 1973)

O aumento de morbidades e mortalidade, seguidos da exposicdo de
halotano (anestésico inalatorio) em ratos inoculados com o virus da hepatite,
podem refletir os efeitos imunossupressivos deste anestésico. (Moudgil, 1973)
(Walton, 1979)

O ato anestésico (sem trauma cirurgico) € reconhecido como depressor
da fungao dos granuldcitos, em imunodeprimidos, tanto por causas adquiridas

como : AIDS, gravidez e senilidade ,quanto por causa induzida por uso de



31

medicamentos imunossupressores. (Cattaneo, 1985) (Delogue, 1989) (Seitz
1991) (Santana, 1993)

O mecanismo basico proposto para explicar esta imunodepressao seria
a reducdo dos receptores das neoglicoproteinas, o que resultaria na nao
ativacdo dos macréfagos, impedindo o processo de fagocitose dos
microorganismos. (Num, 1982) (Seitz, 1991) (Prasad, 1992)

S6 o ato anestésico é capaz de impedir a natural killer cells de atuarem.
(Markonic, 1993) (Clark, 1993)

Os linfocitos T também sofrem a agao isolada dos agentes anestésicos
mesmo sem trauma, impedindo sua diferenciagdo em sub-populagao (Espada,
1995).

Em 1956, Harman propés a teoria dos Radicais Livres no
envelhecimento .

A teoria que de que os resultados do envelhecimento sdo causados
pelos efeitos deletérios randémicos aos tecidos, eram advindos dos Radicais
Livres.

A confirmagdo para esse conceito veio da aceleragdo observada de
alguns achados de envelhecimento, apds a geracao de radicais radioliticos
pela radiagao de corpo inteiro com raios X.

Harman sugeriu que os Radicais Livres sdo continuamente produzidos no
curso do metabolismo celular.

Esta teoria de envelhecimento através dos Radicais Livres foi
reacendida por Mc Cord e Fredovich, que iniciaram uma nova era de pesquisa,
descrevendo a existéncia e a fungéo biolégica da SOD (superdxido dismutase)
(McCord e Al, 1969). A descoberta de uma enzima que catalisa a remogao de
Radicais Livres celulares, estimulou de maneira consideravel o interesse no
estudo da teoria dos Radicais Livres no envelhecimento.

Em 1978, Nohl e Hegner descreveram um aumento relacionado com a
idade, na liberacdo de oxigénio atdmico (Singlet) e Hy, O, (perdxido de
hidrogénio), tendo sido relatado que esta estimulagado estaria relacionada com
a idade através da ativagdo do oxigénio mitocondrial, causando um

desequilibrio entre os pré-oxidantes e os antioxidantes.
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A existéncia dessa situagao, chamada “estresse oxidativo” foi sugerida
a partir do acumulo observado de lesdo oxidativa a estrutura e funcdo da
mitocondria isolada de animais idosos.
No envelhecimento, do organismo, ha um desequilibrio crescente entre a
formacéao de pro-oxidantes e o sistemas de defesa antioxidantes.
Kjeldsen, 1996 correlacionou o estresse oxidativo com redugao de
imunidade e aumento do risco de infecgao.
Quatro linhas de evidéncias experimentais sustentam essa conclusio.
Sao elas:
1) a medida direta de Radicais Livres no material biolégico isolado do
coragao, cérebro e figado de mamiferos e os musculos de mamiferos e
de moscas domésticas. (Nohl H. et al., 1978) (Sohal, et al., 1990)

2) o acumulo tecidual de agressdes oxidativas as biomoléculas, como os

fosfolipideos, DNA e proteinas. (Lippman, 1980) (Sagai et al., 1980)

3) medigao de capacidades antioxidantes como uma fungao de vida. (Sohal
et al., 1981)

4) a resposta de expectativa de vida de animais vivos a administragao de
antioxidantes. (Mehlhorn at al., 1985)

Estes resultados indicam que os Radicais Livres tém como causa ou
consequéncia, acdo sobre o processo de envelhecimento e, com o aumento
progressivo destes, ha possibilidade de desenvolver doengas. (Lunec, 1990)
(Olszewer, 1997)

Envelhecer € um processo fisiologico assim como os Radicais Livres.
No envelhecimento seja como causa ou como consequéncia ha acumulo de
Radicais Livres .

Com o envelhecimento o sistema antioxidante sofre alteracbes enquanto
a producao de Radicais Livres continua firme, constante, o sistema antioxidante

endogeno reduz sua atividade. Isto favorece o estresse oxidativo que
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determinara, dentre outras agbes, supressdao da reacdo do organismo a
antigenos, em especial aos relacionados ao linfocitos T. (Allan, et al., 1987).

Sabendo que GSH € um tripeptideo que tem a maior agdo antioxidante
intra celular, através da remocao do H, O intra celular, quando ha redugao do
GSH a acao da funcgao da célula T fica prejudicada (ECK et al., 1989), assim
como a deplegao de GSH esta associada a imunossupressao e regulacao para
baixo (down-regulation) dos receptores da interleucinay (IL2). (Suthantiran,
1990)( Baruchel, 1994)

Sabe-se que a populagao idosa é mais susceptivel a passar por uma
intervencao anestésica-cirurgica (Zelnilman, 1994) e que este procedimento
gera aumento de Radicais Livres (Signorini, 1993),assim como a resposta
inflamatdria tecidual a intervengdo cirdrgica também aumenta os Radicais
Livres, sendo, portanto, necessario avaliar a influéncia do ato anestésico sobre
a resposta imunologica do idoso, frente ao estresse oxidativo promovido pelo
evento.

Deve-se, considerar que tanto a idade acima dos 60 anos, quanto o
préprio ato anestésico sao fatores que aumentam o estresse oxidativo e que
agravam o processo de envelhecimento, favorecendo o decaimento do vigor
celular, assim como do sistema imunologico (Sohal et al., 1990) (Signorini et al.
1993).

2.2 - Elementos Basicos do Sistema Imune

Classicamente, as células T foram divididas de acordo com suas
propriedades funcionais em: linfécitos T auxiliares (“Helper”, TH); linfécitos T
supressores (TS); linfocito T citotdxicos (TC) e células de hipersensibilidade
retardada (TD), constituindo-se os dois ultimos em linfécitos efetores. Mediante
estudos com clones de células T sabe-se que estas fungdes nao representam 4
diferentes subpopulagbes de células; ao contrario, um unico tipo de célula T
pode exibir mais de uma dessas fun¢des. (Mingari et al., 1984) (Janeway et al.,
1988) (Mosmann & Coffmann, 1989)
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Uma clara distingdo pode ser feita entre as células T que expressam os
marcadores de superficie CD4 ou CD8. As células T CD4+ reconhecem o
antigeno associado com as moléculas do complexo maior de
histocompatibilidade (MHC) classe Il, enquanto as células T CD8+ reconhecem
o antigeno associado com as moléculas classe | do MHC. (Swain, 1983) Em
principio, todas as células expressam moléculas classe | do MHC. A expresséao
de moléculas classe Il do MHC é principalmente restrita a macrofagos, células
dentriticas, células B e células T (Hood et al., 1983: Klein et al., 1983). As
células com a fungdo mediadora TH e TD sao primeiramente encontradas na
subpopulagdo CD4+. (Mingari et al.,, 1984) (Mosmann & Coffmann, 1989)
Ambas as células T, CD4+ e CD8, sdo conhecidas por exercerem fungdes TC e
TS. (Mingari et al., 1984) ( Kaplan et al., 1984) ( Yasukawa & Zarling, 1984)
(Paul & Ruddie, 1988)( Sy & Benacerraf, 1988) ( Mosmann & Coffmann, 1989)

Os receptores antigénicos da célula T ndo reconhecem antigenos na sua
forma nativa, mas como fragmentos antigénicos fisicamente ligados com o
MHC. (Moller, 1987)

E importante a influéncia da célula T sob a funcéo da célula B. A indugdo
de uma resposta de anticorpos é um processo complexo que, a nivel celular,
envolve um sinal para que os precursores de célula B se tornem altamente
eficientes, como células do plasma, secretoras de anticorpos (plasmécitos). Um
dos eventos iniciais na ativagao das células B parece ser a interagcédo entre as
imunoglobulinas presentes na superficie da célula B e o antigeno. (Bretcher &
Cohn, 1970)

Dependendo da natureza do antigeno que interage com as
imunoglobulinas da superficie da célula B e o fenétipo desta célula, pode ser
necessario um sinal adicional das células T para uma subsequente
diferenciagdo desta célula, antigenicamente ativada, em uma secretora de
anticorpos. (Abbas, 1988) (Mosmann & Coffmann, 1989) Seja pelo contato
direto célula-célula, ou através de mediadores soluveis, as células T podem

aumentar (TH, TD) ou diminuir (TS, TC) a resposta da célula B.
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O Timo

O timo é essencial para o desenvolvimento e manutencao da imunidade
celular, sendo considerado um o6rgao linféide primario, que gera linfocitos
imunologicamente competentes. (Miller, 1961) (Good, 1964)

Nos mamiferos, o timo é um 6rgéo constituido por 2 lobos, localizado no
terco antero-superior do térax sobre o polo superior do coragao e dos vasos da
base. Cada lobo é organizado em Iébulos separados por trabéculas de tecido
conectivo. Dentro de cada Idbulo as células linféides (timdcitos) estédo
arranjadas dentro de um cortex externo e uma medula interna. O cértex
contém, em sua maioria, células relativamente imaturas em fase de
proliferagdo, enquanto a medula contém mais células maduras, sugerindo um
gradiente de diferenciacao do cértex para a medula. Ha uma rede de células
epiteliais através dos lobulos, que desempenha um papel no processo de
diferenciagao das células da medula 6ssea em linfécitos T. O microambiente
timico, essencial para a maturacdo normal de linfécitos T (Stutman et al., 1986)
(Gelfand et al., 1980), é composto principalmente de células epiteliais (TEC),
mas também possui macréfagos e células dentriticas. Somando-se a essas,
existem células interdigitais (derivadas da medula 6ssea) que estdo associadas
especialmente com a rede epitelial na medula timica. Estas células sao ricas
em antigenos do MHC classe Il e acredita-se que sao importantes no processo
de auto-reconhecimento e aprendizado do timo. Os antigenos do MHC classe I
sdo importantes nas intera¢des reguladoras entre as células do sistema imune
e para determinar como o antigeno é reconhecido pelas células T auxiliares.

Trés elementos sdo considerados como criticos no desenvolvimento
embrionario do timo:

- 0 endoderma da terceira bolsa faringea,

- 0 ectoderma da fenda branquial e

- as células estromais do mesénquima que derivam do arco faringeo e da crista
neural. (Cordier & Haumont, 1980) (Auerback, 1960) Entretanto, ainda &

controvertida a natureza exata da contribuigdo de cada componente na
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estrutura final do microambiente timico.

Em relagcdo ao componente linféide do timo, aparentemente, poucas
células precursoras de linfocitos (stem cells) sdo necessarias para dar origem
ao repertdrio de células T maduras.

Embora ainda seja muito controvertido, acredita-se que estas células
precursoras estejam pré-comprometidas a tornarem-se células T, isto é, ja
seriam pré-T antes de chegarem ao timo. (Basch et al., 1978) (Greiner et al.,
1982)

Os corpusculos de Hassal sdo encontrados na medula timica, sua
funcdo ¢é desconhecida mas eles parecem conter células epiteliais em
degeneracgao. (Roitt et al., 1989)

Marcadores de células T, incluindo enzimas, glicoproteinas de superficie
e receptores, tém sido uteis na definigdo de vias da diferenciacao de células T
no timo.

Alguns marcadores s&o perdidos e outros sdo adquiridos durante a
diferenciagdo. Por exemplo, a terminal-deoxiribonucleotidil-transferase (Tdt)
estd presente nas células precursoras e nas células corticais, mas nao é
detectada na medula timica nem nos linfécitos periféricos (Owen et al., 1984).
Por outro lado, todos os timocitos e mesmo os linfécitos maduros apresentam o
marcador Thy-1.  Alguns marcadores (CD3, CD4, CD8), aumentam ou
diminuem sua expressao durante o processo de maturagdo. Desta forma, as
células mais imaturas expressam uma menor quantidade de marcador e sao
consideradas low e as mais maduras, pelo fato de expressarem um maior
numero destas proteinas, sdo denominadas high. (Lainer, 1986) (Shortman, et
al., 1988)

Geralmente, os marcadores mais estudados no processo de
diferenciagdo dos timocitos s&o os antigenos CD4 e CD8. (Mathieson &
Fowikes, 1984) (Pénit & Vasseur, 1988) As células CD4-/CD8- (dupla
negativas), sdo consideradas como as células precursoras das células
CD4+/CD8+ (dupla positivas), que por sua vez ainda sao consideradas
imaturas. Estas células dupla positivas sdo capazes de gerar células maduras

CD4+/CD8- e CD4/CD8+ (simples positivas). As células simples positivas tém
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sido consideradas uma subpopulagdo madura, entretanto, recentemente foi
demonstrado que dentre as células CD4-/CD8+ existe uma subpopulagao
imatura, intermediaria entre as células CD4-/CD8- e Cd4+/CD8+ e cuja
densidade de antigeno CD8 e considerada low. (Paterson & Williams, 1987)
(Mac Donald et al., 1988)

Durante o processo de maturacéao, o timo apresenta um fendmeno ainda
nao explicado, que € uma grande morte linfocitaria, sendo estas células de
fendtipo CD4+/CD8+ e localizadas no cortex. (Mc Phee et al., 1979 ) (Scollay et
al., 1984) Além da morte linfocitaria que ocorre normalmente, estudos sobre os
aspectos funcionais dos marcadores de superficie indicam que os timdcitos
corticais sdo mais sensiveis e tém altos niveis de esteroides in vivo. Deschaux
et al., (1961), demonstraram que a corticosterona € capaz de aumentar a
atividade de algumas enzimas timicas envolvidas no metabolismo protéico; por
outro lado, a ativagao de uma endonuclease que cliva DNA e causa morte

celular de timdcitos, foi também descrita por Wyllie (1980).

2.3 - A Imunossenescéncia

O envelhecimento é acompanhado por mudangas no sistema imune que
se evidenciam por alteragdes no sistema celular e humoral.

O sistema imunoldgico tem como fungao reconhecer o que é préprio do
organismo e o que € estranho ao mesmo; protege o corpo humano contra uma
variedade de microorganismos patogénicos, além de distinguir as células
normais das neoplasicas. (Kay, 1976) (Galpin, 1981) (Satzman et al., 1987)
(Ershler, 1993) (Fillit, 1984) (Mac Lennan, 1994) Para varios autores, até
que provem em contrario, todo os idosos devem ser considerados
imunodeficientes. (Satzman et al., 1987) (Buttler, 1994) (Fillit, 1984)

O grau de imunodeficiéncia varia no grupo dos idosos, desde alteragdes
com certa perda da funcéo até graves alteragdes na resposta imune. (Gilman,
1982) (Zatz, 1985) (Stockley, 1991) (Signorini, 1993) (Weigle, 1993)
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Existem alteragdes discretas na imunidade primaria (imunidade natural),
que pode ser comprometida pela desnutricdo secundaria a doenga aguda ou
cronica. (Fillit, 1984)

A imunidade secundaria ou adquirida é afetada qualitativamente e
quantitativamente (linfécitos B e principalmente T e T helper e citoquinas).
(Hobbs, 1991) (Weigle, 1993 )

Esta imunidade também & comprometida pelas doencas crénicas, ma
nutricdo e uso de agente imunossupressor.

Provavelmente a maior consequéncia da imunossenescéncia seja
aumentar a mortalidade para as infecgdes. (Marino, 1997)

A presenca de doengas cronicas, que predisporia a infecgao, foi excluida
do grupo de idosos que fizeram parte desta pesquisa, assim como morbidades
que acometem idosos, tais como as incontinéncias fecal e urinaria, que
facilitam o aparecimento de infecgao urinaria, e a imobilidade, que favorece o
desenvolvimento de ulceras de pressao (decubito).

A deméncia e o acidente vascular cerebral propiciam o desenvolvimento
de pneumonia, infecgdo do trato urinario e Ulceras de pressdo. O diabetes
mellitus afeta a fungao dos polimorfonucleares.

A doenca de Alzheimer e a insuficiéncia cardiaca, podem estar
associadas a caquexia progressiva, resultando em alteragbes dos mediadores
inflamatdrios ou imunolégicos, apesar da ingestdo alimentar estar adequada.
(Singh et al., 1988) (Levine, et al. 1990)

Os pacientes com desnutricdo protéico-calorica tém também um fator
importante para uma reagédo imune inadequada (Chandia, 1989) (Levine et al.
1990), tanto que um estudo com pacientes idosos entre 61-94 anos, nos quais
os testes imunoldgicos estavam alterados, quando promoveu-se a
suplementacao alimentar necessaria, mostrou-se aumento significante dos
linfécitos T. (Roebothan et al., 1994)

A depresséao, estresse e o isolamento podem causar disfungao imune
em pacientes idosos e, segundo estudos realizados, pode haver aumento na
incidéncia de cancer quando estes fatores estdo associados. (Fillit, 1984)
(Roebothan, 1994)
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Por estar avaliando a resposta imunologica de estresse ao ato
anestésico-cirurgico, nao utilizamos os critérios criados no protocolo Senieur
(Lightart et al., 1984), (Ligthart et al., 1990), que visa avaliar idosos saudaveis
para compara-los com jovens.

Primeiro, ndo é objetivo desta pesquisa comparar idoso com jovem;
segundo este protocolo nao inclui alguns critérios de comprovada influéncia na
magnitude da resposta, como a situagéo psicologica do individuo. (Pawelec et
al., 1995)

Os idosos nao selecionados através do protocolo “Senieur”, ndo devem
ser excluidos, ja que esses idosos podem constituir grande parte da populagao
idosa. Portanto, alteragdes ao protocolo Senieur, a fim de flexibilizar seus
critérios, propiciam uma avaliacdo do sistema imune do idoso mais ampla.
(Pawelec et al., 1995)

2.4 - A Complexidade do Sistema Imune e a Imunossenescéncia

Para alguns autores, a faléncia do sistema imune pode causar o
envelhecimento humano (Walford, 1969)

Os tipos de células do sistema imune envolvidos incluem: mondcitos,
granulécitos, Natural Killer, todos sdo derivados e diferenciados através da
medula dssea.

Os fatores de secrecado incluem fatores timicos e linfocina (fatores
liberados pela ativagdo dos leucocitos), que tornam a estimular outros
leucdécitos), que também sao criticos na reagado imune.

Nem todos os componentes do sistema imune podem ser
equitativamente afetados com a idade; a mudangca de um componente pode
nao influenciar toda reag&o imunoldgica. Por exemplo, a atividade de T Killer
cell é deficiente com o passar dos anos (idade), no entanto, n&do influencia a
remogao de um antigeno, que € normalmente destruido pelo complemento .

A imunidade celular é a resposta imune especifica a antigenos, é
mediada por linfocitos sensibilizados e macrofagos, com menor participagao de

outros tipos celulares. (Delafuente et al., 1981) A ativagdo do sistema da
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imunidade celular € a resposta normal a exposi¢cao a antigenos que podem ser:
proteinas, polissacarideos, substancias quimicas, bactérias, virus e antigenos
tumorais.

A reducao de resisténcia as infec¢des é considerada por Geriatras como
resultante do declinio da fungao imunolégica. (Hirokawa, 1997)

Ha também a dificuldade de selecionar o “normal”, sera o mais comum,
na verdade, o grau de dano relativo ao ser humano acaba por definir os niveis
a partir do qual passa a ser considerado patolégico. (Canguilhem,1978)

O idoso é submetido a graus variaveis de declinio das fung¢des celulares,
teciduais e organicas, nao sendo homogéneos estes graus entre os tecidos e
orgaos do mesmo individuo. (Mc Leman et al., 1994)

Os principais efeitos que a idade causa na fungdo imunolégica, que
estdo descritos abaixo de forma simplificada, ndo estdo associadas a efeitos de

comorbidades ou estado nutricional deficiente.

Leucdcitos Polimorfonucleares (PMN)

Pessoas idosas tém normais niveis sanguineos de PMN, no entanto ha
uma conflitante evidéncia de que a idade reduz os efeitos fagocitarios e a
capacidade bactericida dos PMN. (Rink et al., 1997)

Em pesquisa realizada (por Mac Gregor et al., 1990) em idosos com
idade acima de 75 anos, concluiu que a aderéncia dos PMNs as superficies
quimiotaxica e migragao, € normal in vitro.

No entanto, tem reduzido indice de migracdo de PMN em abrasao de
pele em idosos, devido a redugdo de CD11 (glicoproteina que aumenta a
aderéncia epitelial dos PMNs).

Existe também evidéncia de que os neutréfilos do idoso sdo menos

eficientes nos mecanismos de dissolucgéo tissular. (Stockley et al., 1991)

Macrofagos

O numero e a fungédo dos macréfagos n&o tem sido afetada pela idade.
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Resposta Humoral

Nos idosos saudaveis ha um gradual aumento dos niveis Imunoglobulina
A (IgA) e Imunoglobulina G (IgG), enquanto que Imunoglobulina M (IgM) e
Imunoglobulina G (IgG) permanecem nos menores niveis que nos jovens; as
vezes, ocorre queda de IgM.

A consequéncia pratica € uma redugdo da resposta humoral a vacina,
incluindo para a hepatite B e algumas variedades de influenza. No entanto, a

resposta a vacina para pneumococo nao € alterada. (Mc Leman, et al. 1994)

Resposta Celular

O timo é um o6rgao linféide que aumenta de tamanho, da infancia a
puberdade, e segue em progressiva atrofia, tanto que, com 50 anos, ja ha
metade de perda de massa deste 6rgdo (Good, 1964).

A reducgao do timo ocorre por perda dos timécitos e células epiteliais.
Este fato é geneticamente programado, e talvez a involugao do timo tenha um
papel causal relevante na imunossenescéncia.

As células epiteliais produzem e secretam varios polipeptideos com:
timosina a-1 (fator humoral timico), fracdo 5 timosina, timulina, timopoetina e
timoestimulacao.

O nivel de timosina a1 declina apés os 20 anos (Mc Clure et al., 1982),
assim como a redugao da timopoetina. (Lewis et al., 1978)

Isto resulta em decréscimo na maturagao de pré - T linfécito (Timdcito),
no que resulta em alteragdes de producgao de linfocinas.

Em roedores, tanto fracdo 5 de timosina quanto timosina A-1, afetam em
in vivo o fator inibicdo de migragdo, os niveis de interleucina,, estando ainda
sob investigagdo como a timosina pode influenciar os niveis de hormdnio
enddcrino, entre eles corticotrofico e lutelizante.

O declinio dos niveis de fatores timicos pode contribuir significativa-
mente para a disfungédo imunoldgica (Goldstein et al., 1981) (Zatz et al., 1985),

tanto que a administracdo de fatores timicos como: timoestimulina e timopoe-
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tina, reduzem varios aspectos da disfungao imune, relacionados com a idade.

Estudos preliminares demonstram que a utilizagdo de fragao 5 timosina
e timosina a1, tem sido usada em situacbes clinicas e tem demonstrado
beneficios. (Kay, 1985)

Linfocitos T

O idoso apresenta declinio na circulagdo de leucécito T em torno de
30%.

As subpopulagodes linfocitarias podem se identificar, como ja referimos,
por suas caracteristicas proprias de superficie T Killer, T Helper e T Supressor.
Esta identificagdo é realizada com o uso de anticorpos monoclonais aos
antigenos da superficie celular, tém sido usado para quantificar e comparar
linfécitos de diferentes sub populagdes, obtidas de pessoas jovens e idosos.
(Weigle, 1993)

Os resultados ora apresentam dentro de uma faixa de normalidade ora
reduzidos. (Barrett et al., 1980) (Nagel et al., 1983)

Ha relatos inconsistentes para o numero de células T Supressoras, e
achados como: aumento, diminuigdo e falta de variagdo, ja foram relatados.
(Ceuppens et al., 1982) (Hallgren et al., 1983) (Nagel et al., 1983)

O declinio da proliferagdo dos linfécitos T (Rink et al. 1997) pode estar
relacionado ao decréscimo de interleucina, (ILz) (Thorman et al. ,1982 ) ou
ainda, pela queda da resposta das células T para IL, (Mille, 1984).

Estes fatos conflitantes refletem a heterogeneidade fisioldgica entre as
pessoas idosas.

A resposta mitogénica dos linfécitos T com a involugao do timo, € maior
que a observada em timo de jovens (Baroni, 1983). Com a idade, o aumento da
resposta mitogénica do timo as células T pode estar relacionado com o
aumento da propor¢ao de OKT; - positivo, que tem o antigeno T;. Células
OKTj3 - positivo, sao identificadas com base nos seus receptores de superficie,
estes possuem uma ligagdo especifica para os anti-corpos monoclonais

chamados OKTj;. Células com o antigeno de membrana T3 sdo conhecidos por
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serem mais sensiveis a mitogénese. No entanto, o aumento da prevaléncia
desta subpopulacdo pode ser explicada, porque ha um aumento da resposta
mitogénica de células T com a idade.

No entanto, uma ndo modificagdo ou decréscimo OKT3; no sangue, pode
ser explicada pelo declinio das atividades mitogénicas do linfécito T no sangue
periférico (Jensen et al., 1986).

Contudo, o declinio dos hormdnios timicos com o avangar da idade € um
preditor de que havera aumento de células T indiferenciadas (O’ Leciry et al.,
1983), pois o crescimento e maturagao das células T estara prejudicada.

Porém permanecem ainda questdes para melhor conhecermos como se
processa a involugdo do timo. Talvez outros fatores possam compensar a
perda dos horménios timicos com a idade; de fato, algumas citoquinas como a
ILs e IL1o aumentam com a idade (Cinadar 1992) (Rink et al., 1997).

Células Fagocitarias: Macrofagos

Os macroéfagos sao células derivadas da linhagem dos mondcitos.

Os mondcitos sdo menores que os macrofagos que circulardo no
sangue, infiltram-se em varios tecidos e diferenciam-se em macréfagos
maduros.

Quando estdo maduros, desenvolvem varias agcdes imunoldgicas como:
fagocitose nao especifica e especifica para antigenos e degradacdo do
conteudo das vesiculas dos macréfagos pelas enzimas lisossomiais apds fusédo
com os lisossomos. O macrofago, por suas caracteristicas estruturais, pode
aderir-se a superficie e ser o primeiro a reconhecer e identificar um antigeno.
Em adigdo, macroéfagos secretam ILy que pode modular a atividade do linfocito
e a resposta imunoldgica.

A resposta das células T e B estéo ligadas a uma inicial identificacédo do
antigeno pelo macréfago, e este promovera a proliferagao de linfécito T e B.

Contudo, ndo sao todos os macréfagos que tém esta funcéo, outros
ligam-se ao antigeno, presente nas células T helper e que serdo poderosos

indutores da proliferagédo de linfocitos.
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Atividade Fagocitica e Lisossomal

As atividades das enzimas lisossomais como B glucoronidase, fosfatase
acida e catipsin - D, estdo significativamente elevadas nos idosos (Tyan, 1981).

Ha uma degradacéao lisossomal de antigenos, assim como associagao
de antigeno com o fagdcito; isto resulta em aumentar a atividade de fagocitose.

A atividade fagocitica permanece igual e levemente deprimida em idoso.
(Bongrand et al., 1984) (Vetvick, 1985)

No entanto, as atividades fagociticas das células polimorfonucleares,
granulécitos e mondocitos declinam com a idade. (Bongrand et al. 1984)

N&o é claro porque enzimas lisossomais podem aumentar em idosos,
enquanto declina a atividade fagocitaria.

Ha referéncia de que as células fagocitarias nao sao convertidas tao
rapidamente com a idade e que o aumento dos leucdcitos totais da-se as
custas de linfécitos B. (Tyan, 1977) (Moyser et al., 1977). Porém, as
alteragdes relacionadas a idade, quanto a quantidade de enzimas lisossomiais
e atividade fagocitaria, parecem ser pequenas, porém contribuem para

aumentar a incidéncia de infecgéo no idoso.

Fagdcitos Mononucleares

Os macrofagos e os monécitos desempenham papéis importantes nas
respostas da imunidade célular. Além da fagocitose, essas células processam
e apresentam antigenos para os linfécitos e secretam monocinas, tais como a
interleucinay (IL1) que regula a funcao dos linfocitos T.

A fagocitose pelos macrofagos nédo parece ser alterada pela idade.
Entretanto, essas células sdo parcialmente responsaveis pela
imunossupressao, tanto a celular, como a humoral nos idosos. Os fagdcitos
mononucleares produzem a prostaglandina E; endégena (PG E; ) que estimula
a subpopulacao de células T supressora. (Webb et al., 1978)

Embora essa producédo de PG E; ndo esteja aumentada nos idosos, os
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linfécitos senescentes sao mais sensiveis aos efeitos supressores da PG E..
(Delfraissy et al., 1982) (Goodwin, 1982)

A proliferagao linfocitica e a sintese de anticorpos in vitro, de pacientes
idosos é normal, quando a producdo de PGE; é inibida por indometacina.
(Antonaci, 1983)

Linfécito B e Producgéo de Anticorpos

Os linfécitos B provém da medula 6ssea e secretam anticorpos
especificos.

O numero absoluto de linfécitos B na circulagdo periférica ndo é
modificada com a idade. (Ceuppens et al., 1982)

Durante muitos anos a produgdo diminuida de anticorpos a antigenos
especificos, tem sido ligada ao funcionamento aberrante das células T, tanto
supressoras como auxiliares (Barrett et al., 1980).

As células B senescentes perdem também sua capacidade de funcionar
e de responder normalmente. (Ceuppens et col, 1982) Para uma mesma
quantidade de estimulo auxiliares, células B senis isoladas produzem menos
anticorpos que as células B obtidas de individuos mais jovens. (Ceuppens et
col, 1982)

As evidéncias sugerem que ha um declinio na habilidade dos linfocitos B
de produzir e secretar anticorpos especificos no idoso. (Manson - Smith, 1976)
(Zharhary et al., 1984) Isto confirma-se com o trabalho realizado por Manson -
Smith (1976 ), que apds tratar um grupo de jovens e idosos saudaveis com
polissacarideos de pneumococo tipo Ill, concluiu que a produgéo de anticorpos
pelos leucécitos B foi menor em idosos. No caso, o antigeno usado induz a
producao de IgM, classe de imunoglobulina que predomina em animais idosos.

Normalmente, IgM ¢é secretada durante as respostas primarias a
antigenos, e apenas linfécitos B maduros secretam IgG.

Ha evidéncia contrastante sobre a producédo de anticorpos produzidos
por células B e numero de subpopulacdo que nido sofrem alteracbes com a
idade.
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Em animais, (rato) o numero de células B, respondem ao estimulo do
antigeno viral (PR8 influenza), que nao é modificada pela idade. (Zharhary et
al., 1984)

O declinio da resposta dos linfécitos B com a idade, tem sido descrito
por autores. (Gorczynsky et al., 1983) (Whistler et al., 1985)

Subpopulagdes de linfécitos B sao influenciadas, negativamente, pela
idade, tanto que a administracdo de alguns antigenos, resulta em menor
resposta de producio de anticorpos; paradoxalmente, os auto-anticorpos estao
aumentados, podendo isto ser explicado pela maior atividade de células T
supressoras. (Wedsler, 1981)

As células B sao classe de células que diferem no estado de maturacgao,
componentes de superficie e mecanismo pela qual sdo ativadas.

As células B provém da medula éssea em adulto, quando maduras
diferenciam-se em células menores e células maiores no plasma; este
processo ocorre predominantemente em o6rgaos linféides secundarios, como
nodulos linfaticos e baco.

As células do plasma migram para a medula 6ssea, para o processo de
maturagdo, quando ja aptas a secretar imunoglobulinas. Subsequente
reexposicao para um idéntico estimulo, resultara em rapida proliferacdo e
diferenciagdo em células B menores, acompanhados de um rapido aumento
no nivel especifico de imunoglobulina.

As células B possuem também ativacdo através de receptores de
superficie celular.

A membrana celular dos linfécitos B € caracterizada por varios
receptores de proteina. Cada um destes receptores pode interagir com varias
moléculas ou também com citoquinas, ou apenas ligar-se ao receptor de
superficie.

Os maiores receptores de superficie dos linfocitos B s&o: receptor para
antigeno.e marcadores de superficie , CD4, CD19, CD 21, CD 35, CD45,
adesao molecular, receptor de citoquina (ILy, ILs, IL1yp, ILs , € fator B
crescimento) além do receptor de célula B de antigeno classe Il para

moléculas.
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O mais conhecido marcador de superficie € o receptor celular B de
antigeno.

Outro muito importante é o CD5, que aumenta nas doengas autoimunes
como por exemplo, artrite reumatica.

O antigeno leucécito humano classe molecular Il, que pode ser a chave
da interagdo com células T (Viletta et al., 1987), e os receptores das
interleucina: ILq, ILy, IL4, ILs, fator de necrose tumoral (TNF) e fator B de
crescimento e transformacgao.

A resposta dos linfécitos B a interleucinay, produz as imunoglobulinas
IgM, IgG e IgA. (Richmond et al., 1993), podendo também a IL, induzir o
linfécito B a produzir outros sitios de receptores.

A ILs € uma glicoproteina essencial a maturagao de células do plasma
(Brieva et al., 1991) e também desenvolve um importante papel no
desenvolvimento do mieloma multiplo.

O grau de declinio da fungdo imune que ocorre com aumento da idade
nao é proveniente da imunidade humoral (LB) e sim da imunidade celular (Kay,
1983).

2.5 - Citoquinas

O processo imuno-inflamatério € um processo de defesa a resposta
infecciosa e adaptativa ao estresse para sobrevivéncia do hospedeiro.
(Perlmutter et al., 1986)

As citoquinas sao proteinas soluveis produzidas por linfécitos,
monaocitos, macrofagos, fibroblastos e outras células, com a finalidade de
estabelecer a comunicacao entre estes elementos, dai também a denominacgao
interleucina (IL) recebida por algumas destas substancias. (Lowry, 1993)

Exercem sua fungao através da ligacdo com receptores especificos na
superficie celular e apresentam como principais caracteristicas o pleiotrofismo
(cada citoquina tem multiplas fungdes bioldgicas) e a redundancia (mais de
uma citoquina exercendo a mesma fungao). (Lowry, 1993) Os receptores de

citoquinas podem ser ligados a membrana celular ou solluveis (receptores de
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membrana liberados na circulagdo) e sao responsaveis nao s6 por mediar as
atividades bioldgicas das proprias citoquinas, como também por controlar a
dessensibilizacdo para outros ligantes, reduzindo a sua disponibilidade. (Gally
et al., 1996) (Savaris, 1998) Desta forma, estas substancias promovem o
controle de diferentes aspectos da resposta imune e inflamatéria (Levy et al.,
1943), e dentre suas funcbes destaca-se a apresentagdo antigénica, a
diferenciagdo em nivel de medula 6ssea dos linfécitos, o recrutamento e a
ativagdo celular das moléculas de adesdo e as respostas de fase aguda
(imediata) inflamatéria. A natureza das citoquimias secretadas, determina o tipo
de resposta imunolodgica: humoral, celular ou alérgica que sucedera .

Diferentes citoquinas podem compartilhar de idénticos receptores,
promovendo respostas imunologicas semelhantes. (Geller et al., 1997)

As citoquinas exercem varias fungdes na imunorregulagdo celular e

imunoral, como demonstra o quadro n° 1.



Quadro n° 1
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Atividades Imunolégicas das Citoquinas

Citoquinas Origem celular Atividades Biologicas
IL-1 Macrofagos Ativacao de linfocitos T; aumento de IL-2; aumento da
resposta imune
IL-2 Linfocitos T Ativacao e crescimento de linfocitos T
IL-3 Linfécitos T Fator de crescimento hematopoético (multiplas
colénias)
IL-4 Linfécitos T Fator de crescimento para mastacitos, linfocitos T e B;
sintese de IgE pelos linfécitos B
IL-5 Linfécitos T Fator de crescimento de linfocitos B; sintese de IgA,;
ativacao e proliferagdo dos eosinoéfilos
IL-6 Macrofagos e Diferenciacao de linfécitos B; ativacao de linfécitos T;
Linfocitos T aumento de IL-2
IL-7 Medula éssea e Timo | Fator de crescimento para linfocitos B
IL-8 Macrofagos Quimiotaxia para neutrdfilos; regulacdo da liberagéo
de histamina
IL-9 Linfécitos Th2 Estimulacdo hematopoética
IL-10 Linfécitos Th1 e Th2 Inibicdo da sintese de gama-interferon por linfocitos
Th1; diminuicdo da expressdao de MHC-II; acao
antiinflamatéria
IL-11 Medula 6ssea e Fator estimulador de colbnias
fibroblastos
pulmonares
IL-12 Linfécitos B, monécitos | Aumento de TNF-alfa e de gama-interferon;
e macrofagos estimulagao da proliferagdo de células CD4 e CDS§;
diferenciacdo das células Th1; ativagao de células NK
e LAK
IL-13 Linfécitos Th2 Estimulagido da sintese de IgE; ativagdo de linfocitos
B e mondcitos
TNF Macrofagos, linfocitos | Atividade antitumoral; quimiotaxia de mondcitos;
T, mastdcitos e células | expressdo de MHC-II nas células apresentadoras de
NK antigenos
Alfa-IFN Linfocitos B e | Atividade antiviral e antitumoral; aumento da atividade
Beta-IFN macrofagos; citotoxica linfocitaria; aumento da expressao de MHC-
fibroblastos e células|lI
epiteliais.
Gama-IFN | Linfécitos T Antagonismo de llI-4 e da sintese de IgE
TGF-Beta Linfécitos T e B, Sintese de IgA; supressao da atividade citotdxica
plaquetas, células
renais, 6sseas e
placentarias
GM-CSF LinfocitosT, Estimulagao das colbénias de granulécitos, macréfagos
fibroblastos e células | e eosindfilos; ativacdo de neutrdfilos e eosindfilos
endoteliais
Ligante C-|Fibroblastos e Proliferagcdo de mastdcitos; estimulagdo da liberagao
kit hepatdcitos de leucotrienos e de histamina
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2.5.1 - Interleucina;

A familia IL4 é representada por trés peptideos: IL; alfa, IL; beta e IL4
gama.

O ILy gama é antagonista do receptor de ILs. (Oppenhein J.J. et al.,
1986) (Dinarello, 1992) (Dinarello et al., 1993)

A ILq alfa e IL4 beta possuem atividades bioldgicas similares, e todos os
trés peptideos interagem com os receptores de IL; com semelhantes afinidades
(Dinarello, 1992). Ha dois tipos de receptora ILy: os receptores do tipo |,
encontrados em linfocitos T, células endoteliais e hepatdécitos, e os receptores
do tipo Il, encontrados em linfécitos B, neutrdéfilos e células da medula 6ssea. A
ligacdo da IL1 ao receptor tipo |, traduz-se em respostas pro-inflamatérias; em
contrapartida, a ligagcéo de IL1 ao receptor tipo Il e sua posterior internalizagao,
induz respostas antiinflamatérias (Sims et al., 1993). A capacidade de se ligar
ao receptor tipo | sem ocasionar respostas bioldgicas faz do ILy gama uma
citocina antagonista da resposta inflamatoria (Arend, 1993).

A IL¢ é sintetizada principalmente por células fagociticas mononucleares,
mas também ¢é produzida por células endoteliais, células sinoviais, astrécitos,
osteoblastos, neutrdfilos e células neurogliais

Endotoxinas, outras citoquinas, microorganismos e outros antigenos
estimulam a producgao de IL;.

A IL; funciona como fator de ativagcdo de linfocitos. Os linfécitos T
auxiliares requerem a interagdo do complexo - MHC-complexo de
histocompactibilidade maior, ligado ao antigeno com o receptor presente na
superficie linfocitaria. No entanto, a presenca de IL-1 é necessaria para que
haja o6tima ativacdo e proliferacdo das células T. A ILy induz a sintese de
outras interleucinas no linfécito T. Isso também ocorre com a ILy; na sua
auséncia nao ocorre resposta imune ou entdo se estabelece um estado de
tolerancia. A IL4 estimula a proliferagao de linfécito B e aumenta a sintese de
imunoglobulinas.

A IL1 também atua sinergicamente junto a fatores de estimulagdo de

colénias para promover a proliferacdo de células progenitoras na medula
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0ssea; na resposta imunoldgica, IL¢ interage com o sistema nervoso central,
resultando em febre, letargia, sono de ondas lentas, anorexia e produgédo de
fator de liberagdo de corticotrofina. (Geller et col, 1997)

A ILs estimula a aderéncia de leucdcitos as células endoteliais da
estimulagao positiva que exerce sobre a sintese e expressao das moléculas de
adesao (ICAM). (Wegner et al. 1990)

Muitas das atividades pro-inflamatérias de ILy se devem a indugdo do
metabolismo do acido araquidénico por esta citoquina, como sintese de
prostaglandina E, e de leucotrieno B4, que atuam como “segundos
mensageiros” da inflamagdo. A IL{ induz a sintese de outras interleucinas,
como TNF, ILg , (GM - CSF), e da propria IL; .

Assim como TNF, a IL é diretamente citotdxica para células neoplasicas
e células infectadas por virus. O TNF e IL1 compartiiham de muitas atividades
bioldégicas, com a diferenga, de que o TNF nao atua diretamente sobre a
proliferacao linfocitaria.

Os antagonistas dos receptores de IL; sdo secretados naturalmente
durante o processo inflamatério: A ILy gama pode modular negativamente os
efeitos potencialmente deletérios da IL4 durante a resposta inflamatdria.

A IL, tem sua producdo reduzida no idoso, porém sabe-se que a IL, &
liberada pelos linfécitos em resposta a liberacdo da IL4, que é liberada pela
macrofago; se isto ndo ocorrer, acarreta nao diferenciacdo de linfocito.
(Thoman et al. 1983) (Schwab et al., 1985) (Mac Lenan et al., 1994)

A IL4 assim como outras citoquinas como : IL, , ILg ILg e fator de necrose

tumoral, sao pré-inflamatérias.

2.5.2 - Interleucina,

A ativagao de linfécito T devido a presenga de antigeno e de IL4 induz
simultaneamente a secrecao de IL, e a expressao de receptores de IL, de alta
afinidade na superficie dessas células. A ligacao de IL, com seus receptores
induz a expansdo clonal de linfocitos T especificos para o antigeno

apresentado ao sistema imunologico.
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Os receptores de IL, sao constituidos por trés cadeias peptidicas: IL, r
alfa, IL, r beta e IL, r gama, sendo esta ultima essencial para a ligagao e
internalizacao de IL,, e também para a sinalizacéo celular IL4 IL7 ILg IL13 IL1s5,
que tém a cadeia gama como parte de seis receptores. A auséncia de cadeia
gama é responsavel por uma forma de imunodeficiéncia combinada, ligada ao
cromossoma X, refletindo a importancia desta cadeia na sinalizagédo celular em
resposta a diversas citoquinas. (Noguchi et al., 1993)

Os receptores de IL; sdao também encontradas na superficie de células
NK (Natural Killer), através dos quais a IL, induz a resposta citotdxica.

A IL, atua como ativadora de linfocito B, linfécito T citotdxico e
macréfagos e pode funcionar como neurotransmissora.

O idoso tem uma reducéo de producgao de IL, com séria consequéncia
para imunidade, principalmente para os linfécitos T. (Mc Lenann, 1994)

O decréscimo de sintese de IL; reflete a redugao no niumero de células
que produzem IL;.

Estas mudancas s&o evidenciadas em humanos e ratos. (Gillis et al.,
1981) (Gilman et al., 1982) (Weitz, 1993)

2.6 - Cortisol

As glandulas adrenais sado duas e localizam-se nos pélos superiores
renais e sdo compostas de duas partes distintas, o cértex adrenal e a medula
adrenal.

A glandula adrenal tem 80% de seu conteudo como cértex e secreta
diferentes grupos de horménios chamados corticoisteréides, sendo o mais
importante para fungdo enddcrina normal humana o cortisol. (Guyton et al.
1996)
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Figura 1 - Sintese do Cortisol
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O cortisol possui um ritmo de liberagéo (ritmo circadiano) que se altera
com as horas do dia.

Pela manha, (6 as 8 h), é alta, em torno de 20 mg/dl no plasma e decai
para 8 mg/dl as 20 horas. Este ritmo mantém-se em pessoas que nao alterem
seu ciclo de sono, em fungao de trabalho noturno, sendo que este mesmo ritmo

€ mantido no idoso. (Rocha et al., 1997)
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Figura n® 2 - Ciclo Circadiano
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Padrao tipico da concentragdo de cortisol durante 24 horas/dia (ritmo
circadiano).

As alteragdes da concentragdo cortisol plasmatica ocorrem em situagdes
de estresse fisico ou mental, que induz a um aumento do nivel cortisol.

Este aumento é induzido por estimulacdo da porcéo anterior da hipdfise,
que libera o horménio adrenocorticotrofico (ACTH.) que estimula a produgao de
cortisol.

O estimulo doloroso, o dano tissular e o estresse psiquico, quando
presentes, juntos ou isolados, conduzem estimulos a eminéncia média do
hipotalamo, que libera os fatores de liberacdo da corticotropina no sistema
portal hipofisario, e este estimulara a hipofise a liberar o ACTH, que estimulara

a glandula supra-renal a liberar cortisol no plasma. (Guyton, 1996).
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Figura 3 - Mecanismo de Regulagao de Secre¢ao de Cortisol no Plasma
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Quando o cortisol encontra-se elevado no plasma (intenso estresse
fisico ou psiquico), resulta num decréscimo no numero de eosindfilos e
linfécitos no sangue; estes efeitos comegam rapidamente ,em minutos ,apdés o
aumento do cortisol e permanece por horas. (Goodman, 1994) (Kloet, 1994)

A linfocitopenia ou eosinopenia é um importante critério de
monitoramento da elevacéo plasmatica do cortisol .

Em decorréncia deste estimulo, pode ocorrer atrofia de todo tecido
linféide e decréscimo da produgao de células T. Isto resultaria num decréscimo
de defesa organica. Caso ocorra invasao de microrganismos patogénicos, pode
ocorrer infeccdo. As células de defesas ndo estardo em condi¢des numérica e
diferenciadas para realizar a resposta imune, possibilitando a grave infecgéao,
que pode resultar em num aumento da morbidade e mortalidade. A
mortalidade por infeccdes pds operatérias pode alcangar percentuais elevados
(60%), sendo necessarias agdes preventivas, para minimizar tais resultados.
(Pacelli et al. , 1996)

Promover atos anestésicos com adequada analgesia per e poOs-
anestésica, reduzindo a liberagdo de cortisol, € uma medida além do
tratamento da propria dor, e também reduz as possibilidades de infeccéo e,
com isto, a mortalidade, morbidade, tempo de permanéncia hospitalar e

viabilizando o retorno ao convivio familiar e comunitario mais rapido.
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Este enfoque faz o ato anestésico ser um co-fator predisponente a
infeccoes pds operatdrias, sendo um fato importante em Saude Publica a
condugao e resultados desta intervencdo, principalmente naqueles que se
encontrem com deficiéncia nas suas resposta imunes .

Por outro lado, o cortisol é capaz de impedir a resposta imunolégica a
rejeicdo de transplantes de 6rgaos ou de tecidos (Berczi, 1998). Portanto, o
estresse € um fator que tem uma importante fungdo na degeneracdo ou
manutencgéo. dos processos bioldgicos de inflamagao e imunidade (Anisman et
al. 1996). No entanto, o sistema imunolégico, quando exposto a antigenos (ex:
bactéria), induz ao aumento de secregdao de corticotrofina pela hipdfise e
cortisol pelo cortex supra-renal; esta liberacdo é promovida pela liberagdo de
interleucinay, dentre outras interleucinas que atuam diretamente no hipotalamo.

A corticotrofina assim estimulada, mantém os niveis de estimulo de
producao do cortisol, agravando a depressao imunoldgica (figura 4). (Kiecolt et
al., 1991)

Figura n® 4 - Liberagao de Cortisol e Alteragdoes Imunolégicas

Estresse ——>  hipdfise——> horménio corticotréfico ——~  cortex
supra-renal =——> cortisol =——> timo e 6rgao linfatico involugdo ——>
=—> decréscimo de linfécito T, eosindfilo e liberacdo de mediadores

inflamatorios .

2.7 - Radicais Livres e Estresse Oxidativo

As primeiras formas de seres vivos que povoaram a superficie terrestre
eram unicelulares e formavam adenosina trifosfato (ATP) na auséncia de
oxigénio; estes seres eram anaerdbios, no entanto, as modificacdes fisico-
quimicas que ocorreram na terra e no universo, determinaram a evolugao das
espécies, até chegar ao homem; (constituido de trilhdes de células e
necessitando de oxigénio como fonte de energia, ser aerdbico).

Neste processo evolutivo, o homem deixou remanescentes do seu
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sistema anaerdbio, que vale a pena relembrar, para melhor compreensao de
como sao formados os Radicais Livres (RLs), além de como o oxigénio tornou-
se a principal origem dos agentes oxidantes teciduais.

Pelo metabolismo anaerdbio, toda molécula de glicose termina dando 4
moléculas de ATP e tendo um gasto de 2 moléculas neste percurso, dentro do
ciclo de Embden Meyerhoff, um ganho final de 2 moléculas de ATP e um
subproduto final denominado de acido piruvico; este, por sua vez, quando entra
no ciclo de Krebs, que representa a fase aerdbica da formagédo de energia,
onde 38 moléculas de ATP sao sintetizadas, consumidas 2 moléculas de ATP
para consolidar o ciclo, determinando um ganho final na fase aerébica, de 36
moléculas de ATP. Este resultado representa 18 vezes mais ATP do que a
obtida na fase anaerdbica. (Guyton, 1996 , p856)

A fase aerdbica é fundamental e determinante na manutencao da vida,
como fonte primaria de formacgao de energia, porém, como consequéncia dos
remanescentes anaerobicos no organismo humano, o oxigénio tem potencial
de apresentar-se como téxico, através de seus metabdlicos intermediarios, que
podem alterar a estabilidade dos tecidos.

Chama-se de RL toda molécula que tem um elétron impar na sua o6rbita
externa.

Como moléculas estaveis tém a presenca de elétrons pareados na sua
orbita externa e quando por fendmeno de oxinedugdo, perde ou ganha
elétrons, tornando-se instaveis, resultando numa vida média curta.

Este processo é uma cascata, que s6 termina quando dois Radicais
Livres se encontram, onde um ganha e outro perde o elétron da orbita externa,
deixando portanto de ser um Radical Livre.

Sabemos que 2-5% do oxigénio inspirado tornam-se Radicais Livres.
(Olszewer, 1997 p 28)

Portanto, o oxigénio é imprescindivel a vida do homem e, por outro lado,
tem potencialidade toxica .

Sob condi¢des fisiolégicas, por mecanismo bioquimicos, podem-se
neutralizar tais espécies instaveis de O, , que se ndo removidas poderiam

propiciar danos a arquitetura de organelas celulares. (Signorini, 1993)
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No curso do envelhecimento organico ha aumento de Radicais Livres e
suas consequéncias vao somando-se no decurso da vida.

No envelhecimento ha maior producdo de Radical Livre, devido a
reducdo de enzimas e de outros processos de eliminacdo deste radicais.
(Zelnilman, 1994) (Fiel Ding, 1997)

Um dos primeiros trabalhos demostrando que ha um aumento mais
intenso e prolongado dos Radicais Livres em ratos senis (18 meses) do que em
ratos jovens (6 meses), foi realizado por Nohl et al. (1978) e confirmada por
Sawada et al. (1992).

Na senescéncia ha um desequilibrio na produgdo e eliminagdo dos
Radicais Livres, fato denominado estresse oxidativo. (Sies, 1985) (De Grey,
1997) (Bhagwat, 1997)

Este desequilibrio pode acarretar eventos fisiopatoldégicos ou o
agravamento dos mesmos. (Sies, 1986) (Reiter et al., 1997)

Estes fatos trouxeram um novo campo de investigacao cientifica para a
Biologia e a Medicina. (Hallweill, 1990)

Durante o estresse oxidativo, ha reducdo da imunidade celular,
aumentando os riscos de infecgao (Kjeldsen, 1996), tanto que ha trabalhos
cientificos demostrando que o tratamento com substancias antioxidantes
melhoram a imunidade celular e humoral. (Cutler, 1975) (Kay, 1976) (Harman,
1977)

Os Radicais Livres sdo produzidos no homem por fontes externas ( ex:
fumo, radiacdo) e enddgenas (ex. catecolaminas, prostaglandina), ttm uma
meia vida de 10 ms (milisegundo) e sdo metabolizados por enzimas como:
catalase, superéxido-dismutase (SOD) e glutatido peroxidase (GP) (Pdvoa,
1987).

Apesar do reduzido tempo de acdo dos RLs , estes s&o capazes de
lesar a membrana celular, através da peroxidacédo lipidica, oriundas da
agressao dos metabolismos toxicos do oxigénio nos &cidos graxos
polinsaturados que formam as membranas celulares. Estas membranas sao
particularmente suscetiveis ao ataque dos RLs.

O efeito global da peroxidagdo lipidica € diminuir a fluidez das
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membranas celulares , desestabilizando os receptores da mesma. Além do
mais, os anticorpos fosfolipidicos podem ser induzidos como resultado dos
danos oriundos dos RLs .

Os produtos da peroxidacao lipidica e, particularmente, os derivados
aldeidos, podem inibir a sintese protéica, bloquear a acédo dos macréfagos e
provocar alteracées na quimiotaxia e na atividade enzimatica. (Fleischer, 1983)
(Rhoder, 1990) (Gao, 1990)

A peroxidagéo lipidica pode alterar a resposta inflamatéria saudavel e a
desregulacédo imune frequentemente observada nas doencgas inflamatérias, nas
quais ha acentuado estresse oxidativo. (Fleischer, 1983)

Estes trabalhos correlacionam que o estresse oxidativo pode alterar a
resposta imuno-inflamatéria .

No entanto os RLs tém um carater bifacial, tanto pode agredir as
membranas celulares, dentre elas as plasmaticas, como participar de reagdes
protetoras como a fagocitose.

O papel direto dos Radicais Livres de oxigénio na morte dos microbios,
descrito por Babior, 1978 permanece valido.

Em humanos, quando ocorrem doengas granulomatosas crdénicas, o
sistema do citocromo b 245 NADPH oxidase flavoproteina esta ausente ou é
anormal.

Esta alteragcdo enzimatica decorre da acdo dos RLs nos neutrdfilos e
eosindfilos, resultando em infecgcdes bacterianas persistentes. (Segal, 1985)

Durante a fagocitose, as células consomem quantidades elevadas de
oxigénio, um processo denominado explosao respiratéria (ER ).

A ativagao resulta numa produgdo aumentada de NADPH, via desvio da
hexoxe monofosfato e a geracédo dos radicais: anion superoéxido, peréxido de
hidrogénio e o radical hidroxila e o acido hipocloroso, que s&o espécies
reativas de oxigénio, que danificam as membranas celulares.

O processo fagocitico € uma defesa importante contra uma série de
microorganismos patdgenicos. Este processo € extremamente complexo e
ainda envolve a enzima fosfolipase - A, que formara os eicosandides,

importantes na resposta inflamatéria. No entanto, os eicosandides formados
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aumentarao os Radicais Livres.

Diferentes métodos tém sido desenvolvidos para obter uma medi¢ao
quantitativa e qualitativa dos Radicais Livres.

O mais especifico € a espectoscopia de ressonancia magnética, que tem
um custo operacional alto e nao esta disponivel no Brasil.

As medig¢des bioquimicas via plasma séo as mais usuais no Brasil .

As técnicas de quimioluminescéncia ou técnica de Cohen e a de
lipoperdéxidos nas hemacias sdo amplamente usadas. (Satoh, 1978) (Pévoa,
1990)

2.8 - Efeitos dos Agentes e Técnicas Anestésicas na Resposta Imune do

Idoso

Como ha crescente demanda de atendimento ao idoso que envolva ato
anestésico, a atengao e pesquisa nesta area meédica tém crescido.

Numa pesquisa americana realizada por Bruel, 1993, o numero de
artigos sobre anestesia no idoso passou de 176 entre 1974 a 1983 para 543
entre 1984 a 1993.

Contudo, apesar do significativo aumento de publicagbes, para melhor
entendimento do processo do envelhecimento fisioldgico e os efeitos que a
anestesia possa promover no idoso, o enfoque principal € sobre os resultados
de mortalidade e morbidade oriundos do sistema cardiovascular no per e pés-
anestésico. (Bode et al. ,1996)

A resposta imunoldgica apds ato anestésico sofre alteracbes em faixas
etarias diversas. (Delogu, 1989) (Seitz, 1991) (Eriskine et al., 1994) (Beillin,
1996) (Koltren et al., 1996) Assim como em pacientes portadores de
neoplasia maligna tem reducdo da resposta celular. (Eriskine et al., 1994)
(Murill et al., 1996) (Xu et al., 1998)

As alteragdes da fungdo imunolégica do idoso tém variaveis como:
alteragcdo da dieta alimentar, producdo de Radicais Livres, alteragbes timicas,
manipulagdes endocrinas, excesso de exercicio fisico, alcoolismo e tabagismo

dentre outras. (Venjatraman et al., 1997)
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O que ocorre com o idoso brasileiro em relagao a resposta imunolégica
apods o ato anestésico, ndo € conhecido, tendo em vista as consideracdes da
nossa populagado (genéticas , culturais e do meio ambiente).

O ato anestésico (sem trauma cirurgico) € capaz de reduzir a fungédo dos
granulécitos nos pacientes imunodeprimidos, tanto por causa adquiridas, como
SIDA, gravidez e senilidade. (Cattaneo, 1985) (Delogue, 1989) (Verhoef, 1990)
(Seitz, 1991) (Lauro, 1994)

O mecanismo basico proposto por alguns autores é de que o ato
anestésico promoveria a redugao das neoglicoproteinas, o que resultaria na
nao ativacdo dos macrofagos, impedindo o processo de fagocitose dos
microorganismos Nunn (1982), Prasad (1992), assim como reduziria os
linfécitos T. (Muriel et al., 1996)

As referéncias sobre 0 menor impacto sobre as respostas imunes, recai
sobre as técnicas espinhais (raquianalgesia e peridural). (Cullen et al., 1975),
(Hole et al., 1982) (Whelan et al., 1982), ( Takenada et al., 1995)

No entanto, estes trabalhos restrigem-se quase sempre a cirurgias
vasculares e ortopédicas, com faixas etarias que as vezes incluem idosos, nao
sendo possivel avaliar s6 os idosos

A anestesia geral, por ser uma técnica que requer um maior numero de
farmacos para sua elaboragcdo, tém demostrado maior grau de
comprometimento da resposta imunoldgica, principalmente em cirurgias
cardiacas com circulagao extra-corpérea. (Barclosi, 1992) (Canera et al., 1993)

Pesquisadores tém como consenso que ha um potencial impacto dos
agentes anestésicos na resposta imune (Walton, 1979). Este interesse
ressurge com o aumento do indice de infeccdo em pacientes apoés o ato
anestésico. (Cruse, 1973)

Tem sido demonstrado que ha depressdo da medula éssea, apds
exposicao anestésica por 6 horas consecutivas, e esta retorna as fungdes
normais entre 6 e 7 dias apos a exposi¢ao (Estola et al., 1984). Este trabalho
demostra a vulnerabilidade a que esta populagéo foi exposta, a contrair uma
infeccdo. Neste estudo, a idade dos componentes era de 40 a 60 anos, e

tendo sido empregada num grupo técnica anestésica geral com macrodoses
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de fentanil acima de 50 ug kg'1 e, mesmo assim, houve alteragdes imunes; no
entanto em cirurgias com duragao menor que 1 hora e 30 minutos, realizadas
numa populagédo entre 20-45 anos, com técnica anestésica geral (fentanil,
dehidrobenzoperidol e protéxido de nitrogénio) ndo houve alteracdo das
populagdes T e B, nem da forma ativa de linfécito T (populagéo de linfocitos
que formam rosetas depois de um breve periodo de incubagao). (Pacheco et
al., 1984)

Tonnesen (et al., 1988), encontrou resultado conflitante em mulheres entre
36-50 anos, com a mesma técnica anestésica para um tempo de exposicao
entre 2 e 3 horas. Neste caso, observou-se leucocitose, linfopenia
(principalmente os linfocitos T), sendo o tempo de exposi¢céo a estes farmacos
um fator importante para determinar alteragées imunoldgicas.

Quanto ao tempo que perduram tais alteragdes, os estudos demostram
que € mais intensa nas 24 h apds a intervengao e que permanece por 7 a 14
dias.

Permanece mais tempo quanto mais longa for a duragdo do ato
anestésico-cirurgico. (Park et al., 1971) (Slade et al.,, 1975). No entanto,
morbidades pré-anestésicas, como patologias cirurgicas cardiacas e
neoplasias malignas, podem também predispor a tais alteragdes. (Park et al.,
1971) (Mc Irvine et al., 1983) (Velasco et al., 1996)

Diversos autores confirmam a auséncia de alteragbes das populagdes
de linfécito T e B com o uso isolado do protoxido de oxigénio (Parbrook, 1967),
(Bruce et al., 1972); esta alteracdo sé € confirmada em exposigdo cronica.
(Medici et al., 1992)

Os anestésicos halogenados (halotano e enflurano), também alteram a
resposta imune quando ha exposicdo por mais de 3 horas. (Cattaneo et al.,
1985)

Os benzodiazepinicos usados como pré-anestésico para promover
sedacao e efeito ansiolitico, ndo tém demostrado alterar a imunidade (Pacheco
et al., 1984a), assim como os relaxantes musculares, em especial o brometo de
pancurdneo. (Pacheco et al., 1984b)

Quando ha associacao de farmacos, como € comum num ato anestésico
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sob anestesia geral, por exemplo, halotano e prétoxico de oxigénio, ocorre
reducao da populacao de linfocito T e B. (Bruce et al., 1972)

O Thiopental sddico usado para indugao venosa anestésica, apresenta
efeito depressor da fungéo dos mondcitos e linfocitos. (Hole, 1984)

Etomidato tem sido referido como um redutor da quimiotaxia dos
polimorfonucleares. (Knudsen, 1987)

Os resultados melhores em relagéo a populagao de linfocito T sdo com
as técnicas de bloqueio espinhais (raquianalgesia e peridural), quando utiliza-
se sO anestésicos locais. (Rem, 1980) (Hole, 1984) (Stevenson et al.,1990)
(Takeada et al., 1995)

As técnicas de bloqueios espinhais, quando o anestésico local é
associado a opidde, aumenta a incidéncia de herpes labial em pacientes
imunodeprimidos. (Crone, 1988 e 1990) (Ayers, 1993) (Shapiro et al., 1994)

O linfécito B decai com a exposicao de agentes anestésicos e o trauma
cirurgico. (Eskola et al., 1984) (Stevenson et al., 1990)

Os agentes anestésicos, quando administrados em pacientes mesmo
sem trauma cirurgico, sao capazes de impedir as Natural Killer Cells de
atuarem por até 10 dias de pds- anestésico (Stevenson et al., 1990) (Marconic,
1993) (Clark, 1993).

In vitro, os mondcitos tém sua quimiotaxia, impedida em resposta a acao
de agentes inalatérios como halotano, enflurano e protéxido de oxigénio
(Moudgil et al., 1984), com isso diminui a fagocitose. (Barth et al., 1987)

No entanto, em outros estudo in vitro nao confirmaram estas mudancgas
nos parametros funcionais dos polimorfonucleares. (Cullen, 1974), (Moudgil,
1981), (Knudsen, et al. 1987)

In vivo, ha aumento numérico dos polimorfonucleares na circulacao
periférica de voluntarios jovens, sem exposicdo a procedimento cirurgico.
(Ducan et al., 1976) (Hill et al., 1977)

Todavia, este aumento nao foi relacionado se é oriundo da liberagao
dos polimorfonucleares da medula 6ssea ou se ha menor aderéncia aos vasos
sanguineos e, por isso, eles sdo encontrados em maior numero na circulagéo.

Sabendo-se que quando ha estresse adaptativo (trauma) ocorre liberagéo
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de catecolaminas e que esta reduz a aderéncia dos polimorfonucleares aos
vasos sanguineos favorecendo sua circulagao periférica, (Stevenson et al., 1990);
nos estudos de Ducan e Hill ndo foi aferida esta correlagao.

Com o evoluir da Farmacologia, surgiram novos farmacos anestésicos
para uso via inalatéria ou venoso, sendo escassos estudos cientificos sobre a
influéncia destes agentes na resposta imunoldgica do idoso.

O isoflurano, agente anestésico volatil, é usado frequentemente em
anestesia geral em idosos, devido ao seu baixo indice de metabolizagéo e
bons resultados na funcéo cardiovascular, Baden et al. (1990), porém tém-se
poucos estudos sobre sua influéncia na resposta imune.

Estudo realizado por Canera et al., (1993), demostrou que o isoflurano
produziu uma depressdo de mondcitos, mais intensa do que o alfentanil
(opidide de curta duragao).

Ja o propofol (derivado alquifendlico), farmaco venoso utilizado para
inducdo e manutencdo anestésica, tem sido relacionado com  poucas
alteragdes imunoldgicas (Varagnoli, 1992), e possuir agao antioxidante (possui
um grupo fenol hidroxil que doa um atomo de hidrogénio neutralizando os
Radicais Livres). (Kahraman et al., 1997) (Stratford et al., 1997) (Green et al.,
1998)

O ato anestésico € composto de varios farmacos associados para
promover: hipnose, analgesia e relaxamento muscular; isso se a opgao
possivel é a técnica de anestesia geral.

Nesta tese, nao € intengéo separar as agdes dos farmacos empregados
na técnica anestésica e sim detectar a resultante deste conjunto de farmacos e
sua agao na resposta imune.

A técnica de anestesia combinada (anestesia geral com baixa concentra-
¢ao de farmacos venosos e/ou inalatério, associada com bloqueio peridural),
revelou pequena incidéncia de infeccbes em pacientes graves, ASA VI (Yeager
et al.,, 1987), assim como nos portadores de feocromocitoma (que sé&o
propensos a infecgcdes devido ao aumento do valor da glicemia), demonstrou

esta técnica menor incidéncia de infeccao pos-anestésica. (Vaz, 1997)
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CAPITULO 3 - JUSTIFICATIVA

Daqui a dois anos, na entrada do século XXIl, o Brasil sera a oitava
populacdo de idosos no mundo. Apesar disso, 0 nosso pais, ainda n&o é
prédigo no conhecimento sobre as caracteristicas desta populacdo e das
demandas de saude decorrentes do seu perfil epidemioldgico. Este trabalho se
propds a preencher parte desta lacuna, no que concerne, em estudar a
influéncia de trés técnicas anestésicas na resposta imunoldgica do idoso, frente
ao aumento de Radicais Livres que ocorre fisiologicamente nesta faixa etaria.

Para isto, utilizou-se dois estudos: um experimental, em anima villie e
outro de interveng&o em anima nobilis, ambos idosos.

Os principios que orientaram o desenvolvimento deste estudo,
basearam-se no fato de que saude é mais do que a auséncia de doencgas e que
ambas, além dos fatores bioldgicos, tém determinantes psicolégicos e sociais.

Considerando-se que saude e doenga ndo sao fenbmenos abstratos,
antes, constituem processos dindmicos que se cristalizam no individuo, em um
permanente estado de equilibrio/desequilibrio, no qual um ou outro
predominara , dependendo de conjunturas mais ou menos favoraveis ao seu
estabelecimento.

O ato anestésico pode romper este equilibrio, no que tange a resposta
imunoldgica e ao estresse oxidativo. (Delogu, 1989), (Seitz, 1991), (Signorini,
1993), (Murier, 1996), (Santana, 1997)

Com relagéo as patologias que interferem na imunidade como: diabetes
mellitus, desnutricdo e obesidade, foram excluidas do grupos estudados.

Sendo a desnutrigdo uma questdo social, econdbmica e cultural que
encontra-se crescente e, muitas vezes, revela-se de forma insuspeita em
pacientes de elevada renda per capita, como canadenses € americanos
idosos, que apresentam graus variaveis de desnutrigdo protéico-caléricos ou
deficiéncia de nutrientes especificos (Buzby et al., 1980), (Chandra, 1983),
sendo que esta variavel foi controlada no estudo experimental, assim como
exposicao a riscos de radiagdo e agentes infecciosos, que poderiam alterar os

resultados da pesquisa, tanto para a resposta imune como para a avaliagao
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dos Radicais Livres. (Mac Lennan, 1994) (Velasco et al., 1996)

O estudo experimental foi composto por ratos Wistar, animais que tém
sido usados em estudos de avaliagdo imunologica e de produgédo de Radicais
Livres, com resultados semelhantes em anima nobilis. (Thorman et al., 1982)
(Bruce, 1986) (Philosoph et al., 1989) (Tait, 1990) (Marckonic, 1993)

Neste estudo, avaliou-se a influéncia das técnicas anestésicas gerais,
com analgesia profunda ou s6 com hipnose, na produgao de Radicais Livres de
oxigénio e na fagocitose, durante a anestesia.

Em idosos (60-69 anos), foi realizado um estudo de intervengdo com trés
técnicas anestésicas, amplamente utilizadas nesta faixa etaria. (Go, 1996)

Varios autores referem que o ato anestésico pode alterar o Sistema
Imunolégico: (Kay, 1976), (Delongue, 1989), (Ventakensen, 1990), (Seitz,
1991), (Santana, 1993), (Signorini, 1993), (Weigle, 1993), (Mac Lennan, 1994)
(Muriel, 1996) ( Lacerda, 1996)

O objetivo é verificar que alteragdes imediatas a estas trés técnicas
propostas influenciam na imunossenescéncia .

As alteragdes imediatas sdo especialmente importantes, pois € um periodo
no qual ha fatores psiquicos, fisicos, estruturais, e meio ambiente que favorece
a ocorréncia de infec¢des. (Santos , 1997)

A cirurgia escolhida para o estudo foi a Herniorrafia Inguinal Unilateral,
sem colocagao de protese na parede abdominal .

A escolha recaiu nesta patologia cirurgica, por ser muito prevalente em
idosos (vide anexo 1), (Ponka, et al., 1974), sendo que esta cirurgia pode ser
realizada sob técnica local, regional ou geral, dependendo de critérios
psicobiolégicos do paciente, além da complexidade anatbmica presente
(Young, 1987).

A Herniorrafia é considerada cirurgia de baixa potencialidade de
infeccdo (cirurgia limpa), tanto que o indice de infec¢cdo para a mesma ocorrer
é de 5%, Cruse et al. (1940), Sandusky (1980) e muito frequente em idosos
(anexo 1).

Mead et al. 1986, demostraram indice de infeccdo de feridas limpas

diferentes em duas faixas etarias; nos homens com menos de 50 anos é de
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2,7% e com mais de 50 sobe para 4,7%.

Obviamente, a idade é uma caracteristica imutavel dos pacientes e,
mesmo sendo um fator de risco para infecgao das feridas, parece ter um valor
no maximo moderado.

Dai a escolha das trés técnicas anestésicas, num procedimento cirurgico
semelhante, em pacientes com condi¢gdes nutricionais e clinicas satisfatorias
para o procedimento proposto, obtendo graus | ou Il pela classificacédo da
American Society of Anesthesiologists (A.S.A, 1963) que tem como critérios a
presenga ou nado de doengas incapacitantes, além da patologia cirurgica e

expectativa de vida nas proximas 24 horas .

Quadro n° 2 - Classificagao de Estado Fisico

Classificagao de Estado Fisico
pela Sociedade Americana de Anestesiologia (A.S.A)

Classe |- ASA individuo saudavel
Classe Il - ASA paciente com doenca sistémica discreta
Classe lll - ASA paciente com doenga sistémica grave com limitagao

da atividade, mas nao incapacitante

Classe IV-  ASA paciente com doenca sistémica incapacitante que
represente risco de vida

Classe V- ASA paciente moribundo, sem esperanga de sobrevida
por mais de 24 horas

E - acrescenta-se a letra E na frente da classe, quando

for caso de emergéncia

A escolha das variaveis, tanto para avaliagdo da resposta imunologica

como para o estresse oxidativo, deu-se a partir de revisao da literatura.
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Populagao

Foi utilizada a populagdo de ratos Wistar idosos do Biotério da
Faculdade de Medicina da Universidade Severino Sombra, Vassouras, Estado
do Rio de Janeiro.

Os pacientes idosos sao oriundos da Universidade do Rio de Janeiro,
Escola de Medicina e Cirurgia, Hospital Universitario Gaffrée e Guinle, das
Clinicas Cirurgicas A e B.

Os exames laboratoriais foram todos realizados no Laboratorio Hélion

Povoa , sito no bairro de Botafogo, cidade do Rio de Janeiro.
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CAPITULO 4 - OBJETIVOS GERAIS

conhecer a influéncia de trés técnicas anestésicas na resposta imunolégica
do idoso;

conhecer a producao de Radical Livre de oxigénio apds o ato anestésico;
correlacionar se o aumento de Radicais Livres € um fator preditor de

alteragao imunoldgica.

4.1 - Objetivos Especificos na Pesquisa Experimental em Anima Ville

avaliar a producédo de Radicais Livres na vigéncia de anestesia geral com
analgesia e s6 com hipnose:
avaliar a fagocitose na vigéncia de anestesia geral com a analgesia e s6

com hipnose.

4.2 - Objetivos Especificos na Pesquisa de Intervencao em Anima Nobilis

contribuir para a discussdo de técnicas anestésicas aplicada no idoso;
caracterizar se o aumento de Radicais Livres é fator preditor de risco de
alteragdes imunoldgicas;

contribuir para a caracterizagdo clinico - laboratorial da intervengao
anestésica que menos altere a fung&o imunolégica do idoso;

contribuir para caracterizagao laboratorial da intervengdo anestésica que
menos apresente estresse oxidativo;

desenvolver recomendagbes para os Servicos de Anestesiologia, da
necessidade de avaliar no pré e pds-anestésicos alteragdes imunoldgicas;
trazer elementos para orientar um planejamento adequado aos servigos de

anestesiologia em atengao a saude do idoso.
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CAPITULO 5 - METODOLOGIA

A tese é constituida de dois estudos: um experimental e outro de
intervencao.

A pesquisa experimental em anima ville, ratos Wistar (Rattus norvegiicus)
idosos (24 meses), foi necessaria para controlar variaveis como: teor alimentar no
aspecto quantitativo e qualitativo, ndo exposicao a radiagbes e agentes infecciosos.

Como estes animais apresentam estresse oxidativo e alteragdes
imunoldgicas quando tornam-se idosos, assemelhado ao do homem, € um
animal adequado a pesquisa proposta.

Na pesquisa realizada com estudo de intervengcédo, os idosos que
constituiram a populagcédo deste estudo, eram homens e mulheres, portadores
de Hérnia Inguinal (unilateral), que ja constavam da programagao das Clinicas
Cirurgicas do Hospital Gaffrée e Guinle para corregao desta patologia .

Os instrumentos de medida, dentre eles os exames laboratoriais, para
detectar a influéncia de trés técnicas anestésicas na resposta imunoldgica e na
producdo de radicais livres, sao considerados bons testes, por terem alta
sensibilidade e especificidade, condigcdes necessarias para medidas confiaveis

e reproduziveis. (Fletcher et al.,1996)

5.1 - Populagao do Estudo Experimental

A populagcdo de ratos Wistar (n=45) que constituiram o estudo
experimental foi selecionada ao acaso, de uma populagido de 60 animais de
ambos os sexos, sendo 38 machos e 22 fémeas, tendo os animais atingido 24
meses de idade (idosos) (Burek et al, 1980). Apds aprovagao do projeto de
pesquisa pela Instituicdo (anexo 2).

Os animais foram acondicionados em gaiolas contendo 4 animais do
mesmo sexo, apos o desmame (21 dias de vida) (CPNEMB, 1994).

As gaiolas mediam 50x40x25 cm, de material plastico (polipropileno).
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Com fundo vazado, para evitar coprofagia e com tampa gradeada de aco
inoxidavel.

As condi¢cdes ambientais foram compostas de fluxo de ar continuo, ciclo
de luz - escuridao de 12 horas, com temperatura variando entre 21 e 24° C.

A alimentagao apds o desmame foi de racao balanceada industrializada,

em forma de cubos, (0os componentes nutricionais estao listados na tabela).

Tabela n° 1 - Composicao da Dieta Balanceada

INGREDIENTES 100/gramas (g)
Caseina 12,50
Amido 72,30
Oleo 10,00
Mistura Salina 4,00
Vitamina A 4.000.000 UI
Vitamina D3 1.000.000 Ul
Vitamina B; 8
Vitamina E 25
Colina 0,20

Energia (Kcal/100g) 0,42cal  Fonte: Purina®

O consumo de racgao diaria foi ofertada em 20 g per capita e agua ad
libitum.

Aos 24 meses de vida os animais foram divididos ao acaso, em trés
grupos amostrais, compostos de 15 elementos cada e denominados: “A”

analgésico; “C” controle e “H* hipndtico.

5.2 - Populagao do Estudo de Intervengao

Apds aprovacdo pela Comissdo de Etica Médica do Hospital, sede da

pesquisa (anexo n°3) e consentimento por escrito dos participantes (anexo n° 7).

Foram alocados 90 (noventa) idosos de ambos os sexos, sendo 41



72

femininos e 49 masculinos, com idade média feminina de 63 anos e 6 meses € a
masculina 65 anos.

Formaram-se trés grupos: “G” Geral, “P” Peridural e “TC” Técnica
Combinada.

A intervencao cirurgica foi Herniorrafia Inguinal, por ser considerada uma
cirurgia limpa. Segundo a definicao, as cirurgias limpas sdo aquelas realizadas
em tecidos estéreis ou de facil descontaminagdo, na auséncia de reacgao
inflamatdria aguda ou de falhas na técnica cirurgica asséptica (Zanon, 1978).

O estado fisico dos componentes desta pesquisa foram auferidos
segundo a classificacao da A.S.A. (American Society of Anesthesiologists) nos
graus l e Il

N&o havia, por critério previstos clinicos e/ou laboratoriais, indicio de
desnutricao.

Os critérios de inclusdo: faixa etaria de 60-69 anos; ndo ser recidiva a
patologia cirurgica; concordéncia por escrito, antes da intervengdo, em
participar da pesquisa.

Critérios de exclusao: uso de imunossupressor; imunoestimulador; anti-
inflamatadrio; antibidticos; complexos vitaminicos ou reposi¢gao de ferro; nao ter
sido transfundido com hemoderivados nos ultimos seis meses; imobilidade;

deméncia; diabete mellitus e desnutricao protéico-caldrica.

5.3 - Instrumentos de Medidas do Estudo Experimental

Os seguintes instrumentos foram utilizados: a) questionario e b) exames
laboratoriais (anexo n° 4).

O questionario constou do preenchimento de dados dos animais como:
sexo; peso e idade, assim como o método anestésico empregado; dose do(s)
medicamentos(s); tempo de laténcia anestésica e exames realizados.

A colheita de sangue arterial para realizacdo dos exames: explosao
respiratoria e lipoperoxidos nas hemacias foram realizados pela autora da
pesquisa.

Os animais foram divididos em trés grupos, compostos de 15 elementos cada.
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No grupo denominado C (controle), ndo recebeu qualquer medicacgéao.

No grupo denominado H (hipnético), foi administrado, por via
intraperitoneal, com agulha 13x4,5 (fina), Propofol 20,8 mg, correspondendo a
2,08 ml do produto, dose eficaz para promover hipnose (Glen, 1980).

No grupo A (analgésico) foi injetado, pela mesma via, Propofol 20,8 mg e
0 analgésico Fentanil 25 mcg, que corresponde a 0,5 ml do produto (Thayer,
1972).

Apo6s o periodo de laténcia de 6 min (+ 1), para os grupos “A” e “H”, foi
observada a perda postural de quadrupede, relaxamento muscular e nao
reagao ao estimulo sonoro (clik de campainha).

Verificados os batimentos cardiacos do animal por inspecao e ausculta,
e confirmado que o mesmo respirava espontaneamente, mesmo sob a acao
dos farmacos. Foi entdo realizada a assepsia da pele na regido toracica
anterior, com alcool-iodado, pungao cardiaca com agulha 30 x 7, retirado 0,25
ml de sangue arterial, para a mensuragao dos lipoperoxidos nas hemacias e
explosdo respiratéria no periodo transanestésico, sem nenhum trauma
cirurgico.

O mesmo procedimento foi realizado no grupo C, sendo a contengéo dos
animais realizada segundo a orientagdo do manual técnico em animais de
laboratério. (CPNEMB,1994)

5.4 - Métodos dos Exames Laboratoriais no Estudo Experimental

5.4.1 - Dosagem de Lipoperoxidos nas hemacias

A metodologia usada para a dosagem dos lipoperdxidos nas hemacias foi
a de Satoh (1978), adaptada por Pdévoa (1990), seguindo a reacgao
colorimétrica do dialdeido malénico (MDA), que € um produto final da acao
lipoperoxidativa dos Radicais Livres. Desse modo, ocorre precipitagdo das
proteinas pelo acido tricloroacético, dosando-se a seguir o MDA ligado as

mesmas.
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Descrigao da Técnica

50 ul de sangue total colhido em seringa heparinizada;

1 ml de acido tricloroacético a 5% (gota a gota);

agitar, centrifugar por 10 minutos (3000 rpm) e decantar;

acrescentar ao precipitado 1 ml de acido sulfurico a 3 M e 1 ml do reagente’
de cor e agitar;

deixar 15 minutos em banho-maria fervente;

esfriar a temperatura ambiente;

acrescentar 3,5 ml de alcool n-butilico, agitar;

centrifugar por 5Sminutos a 3000 rpm;

pipetar o sobrenadante e ler em 530 nm contra o branco. O branco é

preparado com agua destilada.

Calculos:

30 x Leitura do Teste = nm/ml

Leitura do Padrao

5.4.2 - Determinacao da explosao respiratéria por quimioluminescéncia

Técnica de Cohen modificada por Pévoa em 1995.

Fundamentos: os Radicais Livres de oxigénio combinam-se com o luminol,

emitindo fétons, cuja contagem é feita pelo quimioluminémetro,
aparelho sensivel a esta emissdo. Quanto maior a quantidade
de luz emitida, maior a concentragdo de Radicais Livres na

amostra.

I Reagente de cor composicio: 0,5g% 4cido tiobarbittirico, 0,35g% de bicarbonato de sodio em 1,5M de sulfato de
sodio.
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Reagentes, Material e Método

1) Solugdo Amplificadora (Luminol: 5 — Amino — 2,3 — dihydro — 1,4 —
phthalazinedione) (Sigma, n° A 8511).

2) Solugdo Ativadora de Fagocitose (P.M.A. - phorbol 12—Myristate 13—
Acetate (Sigma, n° P8139).

3) Solucéao Diluente da Amostra: PBS — Tampéao Fostato - pH 7,4

Descricao da Técnica

Utilizar 2 tubos:

1° Tubo “controle”: 2,2 ml de tampéao PBS + 200 ul de luminol + 5 ul de
sangue total.

2° Tubo “teste™ 2,0 ml de tampao PBS + 200 pl de PMA (uso) + 200 nul de
luminol (uso) + 5 ul de sangue total.

Incubar a 37°C por 10 minutos.

Fazer leitura em quimiolumindbmetro nos tempos 0'—2'-4'-6'—-8 — 10’ — 12",
Célculos:

Estabelecer uma relagao Tubo Teste (Tt)
Tubo Controle (T¢)

Realizar somatério da relacéo T+1/T¢ e dividir pelo n® de contagens.
O resultado é expresso em |E (indice de Estimulagéo) sendo os valores
determinados pela primeira vez, neste trabalho, em ratos Wistar idosos do

grupo controle.
5.5 - Instrumentos de medidas do Estudo de Intervengao
Considerando, para efeito de coleta de medidas, os seguintes

instrumentos: a) questionario (anexo n° 5) e b) exames laboratoriais (anexo
n°o6).
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O questionario constou de uma série de perguntas, cujo objetivo é
delinear o perfil do entrevistado quanto a um conjunto de caracteristicas, tais
como: idade, peso, nivel de escolaridade, situacdo conjugal, local de
residéncia, historia de doencgas pregressas, doengas atuais e tratamento
instituido para as mesmas e incidéncia de infecgdes nos ultimos 6 meses.

As informacgdes foram diretas, obtidas através da resposta verbal
fornecida pelo entrevistado frente ao questionamento do entrevistador, excecao
feita as questbes sobre sexo e cor da pele, que foram anotadas apds
observacgao.

A coleta de sangue venoso para a medida dos leucdcitos totais, linfocitos
B, linfécitos T, CD4, CDg, interleucina; beta, interleucina,, explosao respiratoria
e radicais livres por quimioluminescéncia, lipoperoxidos nas hemacias e cortisol
plasmatico, foi realizada pela autora entre 6:30h e 7:30h do dia da intervencao
anestésica e 6:30h e 7:30h do dia seguinte a intervengéo.

O questionario pds-intervengao constou de perguntas semi-estruturadas
sobre a incidéncia de processo infeccioso viral ou bacteriano, no periodo apos
a intervengdo, até os primeiros 14 dias. (anexo5). Os resultados foram
enviados por carta aos pacientes. (anexo 9)

Na pesquisa de intervengdo (anima nobilis), os procedimentos
anestésicos tiveram como denominacéo a técnica empregada.

No grupo denominado P, (peridural) uma técnica amplamente
empregada, coube a Corning, em 1885, a realizagdo da primeira anestesia
peridural, no entanto, sua pratica e melhor desenvolvimento coube a Sicard e
Cathelin na Franca em 1901. (Bromage, 1978)

O principio desta técnica € impedir que o impulso doloroso originado
numa area de injuria ndo atinja o talamo e para tanto usa-se uma substancia
que impede a propagacgao de estimulo, que é o anestésico local.

O anestésico local apresenta duas teorias explicativas para sua acao
farmacoldgica :

— ele promove uma desorganizagédo na membrana celular que resulta numa
alteragdo do diametro do canal de sddio, impossibilitando o livre transito do

mesmo. (Seeman, 1975)
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— anestésico local tem efeito direto no canal de sdédio impedindo a
conduténcia. (Lee, 1976)

O anestésico local é injetado no espaco peridural. O espacgo peridural
encontra-se limitado externamente pelo periésteo do canal vertebral, pelo
ligamento longitudinal posterior e pelo ligamento amarelo, e, internamente, pela
dura-mater, estendendo-se do forame magno, onde a dura-mater adere a
circunferéncia 0ssea, até a extremidade inferior do canal vertebral, no forame
sacro.

Comunica-se com o espacgo paravertebral pelos orificios de conjugacéo,
de onde emergem os nervos raquianos, e € preenchido por tecido adiposo
frouxo (situado mais lateralmente) que drena para a veia azigo superior (Covino
et al, 1985).

O anestésico depositado no espacgo peridural, sem uso de cateter, pode
ser abordado em qualquer nivel da coluna vertebral, sendo que, neste estudo,
foi utilizada a regido lombar entre as vertebrais lombares Ly-L; ou Ls-Lg,
conforme melhor adequagao anatémica.

O anestésico local empregado foi a bupivacaina a 0,5% sem
vasoconstrictor com massa anestésica variando 100 a 125 mg.

A bupivacaina € um anestésico local classificado como amino-amida (ha
uma ligagdo amida entre os grupos aromaticos e amina). Tem metabolizagcéo
hepatica, produz efeito anestésico com duragao longa de 3 a 4 horas .

Promove um bloqueio seletivo, ou seja, mais intenso sensitivo que
motor. (Covino, 1986)

As vantagens do uso da anestesia peridural sobre a técnica geral séo:
- evita a manipulacao da via aérea,;

- resposta ao estresse cirurgico diminuido;

- menos trombogénese e subsequente embolia pulmonar;

- melhora a motilidade intestinal ;

- 0 paciente fica lucido ou sedado durante os procedimentos;

- menor incidéncia de nauseas no pds-anestésico;

- menor disfungédo pulmonar no pés anestésico; (Duke et al, 1997).
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As desvantagens da técnica peridural s&o:

- lentidao para execugéao da técnica;

- grande incidéncia de falhas do bloqueio;

- ndo indicada na recusa do paciente ao método, coagulopatias, instabilidade
hemodindmica, neuropatias centrais e periféricas, anormalidades ortopédicas
da coluna vertebral. (Duke et al., 1997)

No grupo denominado “G* (Geral), foi empregada uma técnica
amplamente usada desde o século passado, introduzida por Willian Morton, em
1846, Connecticut, EUA (Collins, 1993), e que caracteriza-se por uma
depressao irregular e reversivel do sistema nervoso central, mas que, em
algumas ocasides, pode ser caracterizada por estimulagéo.

As vias para obtengdo da anestesia geral sdo: inalatéria, endovenosa ou
associadas.

O estado anestésico € obtido quando se consegue alcangar, no cérebro,
a concentragao adequada de droga(s) anestésica(s).

Neste grupo, o procedimento anestésico geral foi obtido através da
conjugacgao de farmacos venosos e inalatérios.

Para proceder a indugao anestésica (perda da consciéncia), foi utilizada
a via endovenosa, com o farmaco propofol; o relaxamento muscular foi obtido
com besilato de atracurio; a analgesia obtida com fentanil em doses menores
ou iguais a 5 mcg por quilo corpéreo durante a intervengao, e a manutencao do
estado de inconsciéncia com o agente inalatorio isoflurano e oxigénio. A
ventilagdo durante a anestesia foi artificial, podendo ser manual ou mecanica,
com respirador volumétrico. Narcomist, fabricado pela Narcosul do Brasil.

As principais caracteristicas  quimicas, farmacocinéticas e
farmacodinamicas, dos farmacos utilizados sdo expostas de forma resumida:

O propofol ou 2,6 diisopropilfenol, um derivado alquifendlico, € um
anestésico venoso nao-barbiturico, com propriedades hipnéticas e sedativas.

Sua formula contém: éleo de soja (10%); glicerol (2,25%) e fosfatideo de
ovo purificado (1,2%) tornando-se insoluvel em solugdo aquosa e

apresentando-se como uma solugéo ligeiramente viscosa e leitosa com pH7.
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Por nao apresentar conservantes, permite o rapido crescimento
bacteriano e seu manuseio, portanto, exige técnica asséptica, para evitar
contaminagao e, apos ser utilizado, deve ser desprezado. (Omogui, 1995)
(Hemelryck et al, 1996)

As indicacbes do propofol sdo para a indugdo e manutencao de
anestesia, sendo também utilizada para sedagdo de pacientes em anestesia
regional (técnica combinada) ou internados em terapia intensiva.

Possui propriedades anti-eméticas, broncodilatadoras, antipruriginosas,
antioxidantes e anticonvulsivantes (Bryson, 1995) (Valim et al, 1998)

O mecanismo de acdo no sistema nervoso central permanece em
estudo, porém ha evidéncias de que tenha sua atividade mediada através de
potencializagdo da fungdo do acido gama aminobutirico sobre a ativagdo dos
canais de cloro, assim como modula os receptores inibitérios gabaérgicos,
glicinérgicos e glutaérgicos. (Basinath et al.,1995)

No modelo bicompartimental, estudos farmacocinéticos demonstram
uma meia vida de distribuicdo com duracdo entre 2 e 8 minutos, que é
responsavel pelo término do efeito hipnético e uma meia vida de eliminagao de
1 a 3 horas.

A metabolizagdo ocorre no figado em metabdlitos inativos e
hidrossoluveis, os quais sdo eliminados pelos rins, sendo sua depuracgao alta
(1,5 a 2,2 L min."), excedendo ao fluxo hepatico. Ha hipéteses de um
metabolismo extra-hepatico (pulmonar). Tal mecanismo torna-se evidente nos
transplantes hepaticos ou renais, onde ndo ocorre nenhuma alteragdo na
farmacocinética da droga. (Hemelryck, et al.,1997)

Doses de indugdo (1,5 a 2,5 mg kg™') produzem rapida inconsciéncia. A
manutencéo de perfusdo venosa de 100 a 200 mcg kg™ min™ para a anestesia
geral e 25 a 75 mg kg’ min™ para sedacdo. Em doses 50% abaixo destes, o
paciente desperta.

Dentre os farmacos usados durante uma anestesia geral encontra-se um
grupo de medicamentos que impedem a propagacao de estimulos na jungao
neuromuscular, denominados bloqueadores neuromusculares.

Sua inser¢gdao durante o ato anestésico cirurgico, justifica-se pela
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necessidade de relaxamento da musculatura esquelética, tanto para a
entubacgao traqueal, como para instalar a ventilagdo mecanica, otimizando as
condigbes cirurgicas. Ocasionalmente, podem ser usados no estado epiléptico
(apesar de nao ser anticonvulsivante), no estado de mal asmatico e tetanico, e
para facilitar o tratamento da hipertensao intracraniana. (Hunter, 1995)

Os bloqueadores neuromusculares impedem o impulso aferente da
terminagdo nervosa motora pré-juncional, de liberar acetilcolina .

A ndo liberagdo de acetilcolina impede que haja ligagdo com os
receptores nicotinicos localizados na membrana pds-sinaptica; com isso, os
bloqueadores irdo ocupar os receptores de nicotinicos por um mecanismo
competitivo com a acetilcolina resultando em falta de potencial transmembrana,
nao ocorrendo propagacgado do potencial de agao ao longo da fibra muscular,

promovendo o relaxamento.

Figura n° 5 - Jungao mioneural
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tempo de acio intermediaria.
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Tem como caracteristica a degradacgao, através da reacao de Hofmann
(degradagao quimica espontanea que ocorre em pH e temperatura fisioldgica),
ou por hidrolise esterasica (degradagdo enzimatica por esterases plasmaticas
inespecificas).

Devido ao metabolismo plasmatico, seu tempo de acido na insuficiéncia
renal e hepatica € normal.

Reacdes adversas podem ocorrer por liberacdo histaminica, porém sao
raras (Vaz, 1991).

As doses empregadas foram de 0,3 a 0,5 mg/Kg corpéreo, por via
venosa.

O Fentanil € um opidide, sintético derivado da fenilpiridina, que se liga
especificamente com qualquer uma das subpopulacdes de receptores opidides,
e através dessa ligagdo obtém efeito agonista.

Sua propriedade analgésica decorre da ligacdo do fentanil com os
receptores p1 ao nivel de supra-medular, principalmente mesencéfalo e varios
nucleos medulares (Brooks et al, 1995).

O fentanil, quando usado por via endovenosa, tem sua eliminacao
plasmatica em 1 hora, uma meia vida de distribuicdo rapida (t 1/2 ) de 1 - 2
minuto e meia vida de eliminagéo ( t 1/2 3) de 3h.

Este opidide que possui poténcia 100 vezes maior que a morfina,
(Mather, 1983) e encontra-se em uso mundial ha 30 anos; tem agdes tipicas
dos opidides, com a relevancia de ter meia-vida plasmatica menor que a
morfina, além de nao liberar histamina (Mather, 1983). Nas doses empregadas
nesta pesquisa (5 mcg/Kg), tem pequena significadncia clinica no sistema
cardiovascular.

No sistema respiratério, tem significativa agao depressora respiratoria.

No sistema nervoso central, produz acéo depressora geral (Mather, 1983).

As doses foram empregadas no decorrer do ato anestésico e nao
totalizaram ao final, valor superior a 5 mcg/Kg, portanto foram utilizadas doses
pequenas de opidide para suplementar a analgesia, € hipnose promovida pelo

agente inalatério empregado (isoflurano).
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O isoflurano é um éter fluoretado, nao inflamavel, usado por via
inalatoria .

Possui um coeficiente de partilhar sangue/gas 1,4, sendo que esta baixa
solubilidade sanguinea permite uma rapida concentragdo alveolar do
isoflurano, resultando numa inducdo anestésica rapida, assim como a
recuperagao anestésica, com concentragao alveolar minima de 1,17. Devido ao
seu odor pungente, pode provocar tosse ou apnéia, dificultando a indug¢ao. Por
esta razdo, opta-se pela indugédo venosa e o usa como agente de manutengéo
anestésica. (Eger, 1988)

A estabilidade fisico-quimica do isoflurano reflete-se na sua grande
resisténcia a biodegradacédo; apenas 0,17% do isoflurano inalado é
metabolizado. (Hitt et al., 1974)

A resisténcia a biodegradagdo e o baixo potencial para toxidade
constituem, sem duvida, vantagens do isoflurano na pratica anestesioldgica,
além de apresentar um reduzido efeito inotrépico negativo e ndo promover
arritmias cardiacas, o que confere a este agente inalatério uma indicagéo
ampla em pacientes idosos.

Sua contra-indicacdo relativa € nos portadores de angina instavel,
devido a depressdo do barorreflexo (Seagard et al., 1983), promovendo
taquicardia sinusal.

A reducéo do cortisol plasmatico e de catecolaminas é encontrada em
doses superiores 2,5% (Flezzani et al., 1986), sendo que as doses usadas

nesta pesquisa nao ultrapassaram a 2%.

Técnica Combinada

A técnica combinada é resultante da associacdo de anestesia peridural
lombar com anestésico local, suplementada com anestesia geral (venosa e/ou
inalatdria).

A técnica combinada promoveu um grande impacto devido seus
resultados benéficos em pacientes graves ASA Il e IV (vide quadro 2 p. 67)
(Yeager et al., 1987)
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Esta técnica resultou num significativo decréscimo de complicacgoes,
quando comparada s6 com anestesia geral. A morbidade com anestesia geral
€ de 25%, com técnica combinada € 18%; a redugdo de infecgcao pods-
operatoria com geral € 52%; com técnica combinada 7%. Este relato provocou
uma reavaliacao dos efeitos que uma mudanca de técnica anestésica pode
trazer aos resultados clinicos-cirurgicos dos pacientes, Reich (1997) e seu
impacto em Saude Publica.

No entanto, este estudo € limitado pela grande heterogeneidade de
paciente, o tipo de intervencéo cirurgica, tempo de duragado e necessidades de
tratamento intensivo ou semi-intensivo no pds-anestésico, acarretando um viés
de selegao dos procedimentos cirurgicos .

Foi um marco, porém, no sentido de pensarmos sobre os seguimentos
dos pacientes no pds-anestésico imediato e tardio.

Vaz, em 1991, empregou esta técnica anestésica para cirurgia de
retirada de Feocromocitoma (tumor de células cromafins, secretoras de
catecolaminas). A liberacdo de catecolaminas acarreta graves intercorréncias
clinicas, dentre elas, a maior tendéncia as infecgdes.

Na série estudada, ndo houve relato de infeccao pds-operatéria como
causa de complicagao.

Uma das justificativas para o melhor desempenho desta técnica
anestésica seria: o mais efetivo controle da dor, impedindo o estresse
adaptativo por eventuais baixas doses analgésicas e/ou hipnoéticas. Nesta
técnica ha bloqueios neuroaxiais por dois diferentes mecanismos (medulares e
supra-medulares) no controle da dor. (Reich, 1997)

No grupo denominado TC (técnica combinada), foi realizada a técnica
peridural simples lombar entre L2-L3 ou L3-L4, com anestésico local
bupivacaina a 0,5 % sem vasoconstrictor, massa 100 a 125mg, suplementada
com anestesia geral com propofol, dose 1 a 2mg por peso corpéreo, para a
indugdo venosa anestésica; besilato de atracurio para relaxamento muscular,
dose 0,3 a 0,5 mg por kg corpéreo, e a manutengcao da hipnose com agente

inalatodrio isoflurano na concentragao de 0,5 a 1%.
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5.6 - Métodos dos Exames Laboratoriais no Estudo de Intervengao
5.6.1 — Dosagem de Lipoperéxidos nas hemacias
Preparo das amostras:

1) Lavar as hemacias 3 vezes em salina (+ 1,0 ml / 9,0 ml de salina),
centrifugar por 3 minutos e ressuspender o precipitado no mesmo volume.
2) A partir do concentrado, diluir com 100 ul de H,O destilada (obtendo desta

forma o lisado).
Descricao da Técnica:

1) Depositar 250 ul de sangue no tubo teste.

2) Pipetar 250 ul de Padrdao malonaldeido bis (dimetil acetal, diluicdo de
1/200.000 em agua destilada).

3) Pipetar 250 ul de H,O dest. no branco.

4) No precipitado das hemacias acrescentar 1 ml de solugdo acidificadora
(acido sulfurico 3M) e 1ml de reagente de cor, agitar no vortex.

5) Deixar por 15 minutos em banho-maria fervente.

6) Esfriar em temperatura ambiente.

7) Acrescentar 3,5 ml da solug&o extratora (butanol) e agitar no vortex.

8) Centrifugar durante 15 minutos.

9) Pipetar o sobrenadante.

10) Ler em 530 nm contra o branco.

11) Dosar a hemoglogina do lisado das hemacias.

Resultado:

Formula para calculo para hemacias = [30 + (LP x LD)] + Hb x 100

O calculo do MDA no lisado se faz de modo igual ao do plasma:
MDA lisado = 30 x leitura do teste x 100

leitura do padrao
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O resultado final é encontrado dividindo-se o resultado do MDA pela
hemoglobina.

Os valores de referéncia sao: 482 a 1089 nmol / g Hb.

5.6.2 — Determinagao da explosao respiratoria

Método: Quimioluminescéncia

Descricao da Técnica

Utilizar 2 tubos

1) 1° tubo “Controle™ 2,2ml de tampédo PBS + 200 ul de luminol + 5 pul do
sangue.

2) 2° tubo “teste”: 2,0 ml de tampao PBS + 200 ul de PMA (pipetar na hora da
leitura) + 200 ul de luminol (uso) + 5 ul de sangue.

3) Incubar a 37° C no banho-Maria por 10 minutos.

4) Fazer a leitura nos tempos 0’ - 5’ - 10’ -15’ - 20’ - 25’ - 30’

5) Estabelecer a relacdo_ Tt = onde Tt tubo teste

Tc T ¢ tubo controle

Fazer um somatério dos tempos e calcular a média dos tempos

referentes ao numero de contagens.
Preparo das solucdes:
PMA (estoque): 5mg em 2,5 ml de DMSO

PMA (uso): 10 ul da solugao estoque + 1,0 ml PBS

Valores de referéncia: 1,6 a 4,8 IE (indice de explos&o)
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5.6.3. Determinacao de Radicais Livres por quimioluminescéncia

Método: quimioluminescéncia (onde lé-se no texto quimioluminescéncia

entenda-se Radicais Livres).

Solugbes usadas:

PBS: Na2HP04 . 12H20 M/15 72 ml
KH2P04 M/15 28 ml
NaCl 0,85%
g.s.p. 1000 ml

Obs.: o pH deve ser 7,4

ou PBS: Solugédo estoque NaCl pH 7,4 equivalente NaCl 10%, diluir 8,5ml PBS
em 91,5ml H20

Luminol

Solugdo estoque (concentrado): 10mg de luminol em p6 (SIGMA) em 1ml de
solugcdo de DMSO (dimeltilsulféxido). Manter em geladeira.

Solugédo para uso: 5 microlitros de luminol (solugdo estoque) em 25 mililitros de

PBS. Esta solugao deve ser mantida em geladeira e renovada semanalmente.

Amostras: Sangue total heparinizado em amostras recém colhidas e mantidas

sob refrigeragao (feitas em duplicatas).

Descricao da Técnica:

Blank: 2,2 ml de PBS + 0,2 ml de luminol (solugao para uso)

Testes: 2,2 ml de PBS + 0,2 ml de luminol (solugéo para uso) + 0,05 ml de
sangue total heparinizado, agitar no vortex.

Fazer contagens num Iluminbmetro (“MAGIC LITE ANALYSER CIBA
CORNING”) nos tempos T0, T30, T60, T90, T120, T150, T180 minutos.
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Calculos:
Soma total = somatério das contagens 30’, 60’, 90°, 120’, 150’, 180’, - (6xT0’)

Exemplo de um calculo: 0’ - 65 (contagem no aparelho)
30’ - 83
60’- 106
90’- 148
120’- 200
150’- 203
180’- 308

Somaremos: 83 + 106 + 148 + 200 + 203 + 308 = 1048
Multiplicamos o valor da contagem no tempo 0 pelo numero de contagens:
65 x 6 = 389
Resultado final: 1048 - 389 = 659.000. Acrescentamos trés zeros ao resultado
final.
O resultado é dado em CONTAGENS POR MINUTO (c.p.m.) sendo os

valores de referéncias inferiores a 400.000 c.p.m.

5.6.4 - Mensuragao de CD4" e T CD8"

Método: citometria de fluxo

A dupla coloracdo para a citometria de fluxo € obtida pela combinagao dos
seguintes anticorpos fluorescentes:

Anti-CD4": MT310 é um anticorpo monoclonal de camundongo, conjugado com
isdbmero 1 de isotiocianato de fluoresceina.

Anti-CD8": DK25 é um anticorpo monoclonal purificado de camundongo,
conjugado com R-ficoeritrina (RPE).

Solvente: 0,05 M Tris/HCI, 0,1 M NaCl, 15mM NaN3, pH 7,2, albumina sérica
bovina.

Is6tipo: 1IgG1, cadeia leve kapa.
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Quantidade por frasco: 50 testes (10 pl para 10° células).

Armazenagem: em ambiente escuro, de 2 - 8° C.

Especificidades/reatividades dos clones MT310 e Dk25: Anti-CD4*, MT310, foi
incluido no Terceiro Workshop Internacional sobre Antigenos de Diferenciagao
do Leucécito Humano (Boston 1984). Estudos conduzidos por diversos
laboratdrios confirmaram a reatividade com o antigeno CD4, NTI CD4, MT310,
com os linfécitos auxiliares/indutores T e com mondcitos. O anticorpo produzido
pela DAKO®, bloqueia o local de combinagdo do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV).

O Anti-CD8", DK25, marca os linfécitos T supressores/citotoxicos no
tecido linféide humano periférico. No timo humano, o Anti-CD8", DK25, marca a
grande maioria dos timécitos corticais e aproximadamente 30% dos timdcitos
medulares. No bago humano, ele identifica os linfocitos T, encontrados no
revestimento do sino, além dos linfécitos supressores/citotoxicos T. Da mesma
forma que com outros anticorpos da mesma especificidade, o Anti-CD8", DK25,

também reage com as células de revestimento do sino no bago humano.

Aplicacbes: Reagente de Dupla Coloragdao DAKO, N.° de Cddigo FR 868, foi
desenvolvido especificamente para uso em citometria de fluxo. Ele permite a
detecgdo e enumeragao simultdneas de subpopulagdes de linfécitos T

auxiliares/indutores e supressores/ citotoxicos, respectivamente, CD4" e CD8".

Descrigao da Técnica:

1. Colete o sangue venoso num tubo que contenha um anticoagulante.
2. Transfira 100 ul do sangue anticoagulado para o tubo de teste.
3. Adicione 10 ul de FR 868. Misture suavemente. O reagente podera ser

usado puro ou diluido na proporcéo de 1:10. Esta € apenas uma diretriz,
pois a diluicdo 6tima devera ser determinada pelo proprio laboratério.
4. Use um anticorpo irrelevante conjugado com FITC e RPE, do mesmo

isétipo como por exemplo o X 0932, como controle negativo.
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Incube no escuro a 4 °C por 30 minutos.

Adicione 1-2 ml de reagente lisante para eritrocitos, de sua escolha, em
cada tubo e misture suavemente. Siga as instrugdes do fabricante do
reagente quanto ao tempo e temperatura de incubagéo.

Centrifugue a 300 x g durante 5 minutos.

Aspire os sobrenadantes, deixando aproximadamente 50 ul de fluido.
Acrescente 3 ml 0,01 M PBS + 2% de albumina sérica bovina. Gire
suavemente.

Centrifugue a 300 x g durante 5 minutos, entdo aspire os sobrenadantes,
deixando aproximadamente 50 pl de fluido.

Ressuspenda a pelota num fluido apropriado para a analise citométrica
de fluxo, p.ex., 0,3 ml 1% de paraformaldeido (fixador) em PBS.

Proceda a analise num citdmetro de fluxo.

Valores de referéncias: numero de CD4" ou CD8" /ul

5.6.5 — Determinacao de Linfécitos T e Linfécitos B
(CLB PeliDuo® artigo n°M1699)

Conjugacao para linfocito T:

Usar fluoresceina isothiocianato isbmero

1.

(FITC); clone CLB T3/2, 16A9; isétopo de rato IgG2a

Conjugacao para linfocito B:
Usar R-ficoeritrina (PE), clone CLB — B4/1, 11G1 is6topo de rato IgG1.

Materiais e Reagentes:

dupla etiqueta conjugada de anticorpos monoclonais.
solugéo de lise (NH4 Cl, pH 7,2).

tampao: PBS, contendo 0,2% BSA.

PFA: Para-formaldeido 1%, pH 7,2, contendo 0,2 BSA.

tubos.
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Procedimento para aplicagao da técnica de imunofluorescéncia.

1 — retire sangue em tubo contendo EDTA.

2 — transfira 100 ul de sangue para os tubos testes

3 — adicione 10 ul do anti-corpo nos tubos testes e misture gentilmente.

4 — incube por 30 minutos a 2-8°C.

5 — misture aos tubos 2ml da solucao de lise.

6 — incube por 3-5 minutos na temperatura da sala.

7 — quando a lise estiver completa, centrifugue os tubos a 500 x g por 5
minutos

8 — aspire o0 sobrenadante das células ressuspenda as células com 1 ml de
tampao.

Coloque os tubos em banho de gélo.

9 — Analise os tubos apéds 8 horas.

Caso a andlise nao seja possivel em 8 horas, centrifugue os tubos a 500 x .g

Aspire o sobrenadante das células e ressuspenda com 1 ml de PFA 1%.

5.6.6 — Determinagao de Cortisol plasmatico

Método: Quimioluminescéncia

A dosagem do Cortisol através do sistema ACS:180 Chiron Diagnostics
€ um imunoensaio competitivo que utiliza a tecnologia de luminescéncia
quimica direta. O Cortisol da amostra do paciente compete com o cortisol
conjugado com éster de acridina (Reagente Lite) pela combinagcdo com o
anticorpo policlonal de coelho anti-cortisol na fase solida (particulas
paramagnéticas). O anticorpo policlonal de coelho anti-cortisol esta ligado ao
anticorpo monoclonal de camundongo anti-coelho, que por sua vez esta ligado

covalentemente a fase solida.
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Descrigao da Técnica:

O sistema executa automaticamente as seguintes etapas:
deposita 20 ul de amostra na cubeta
— deposita 50 ul de Reagente Lite e 250 ul da fase solida e incuba durante 5,0
minutos a 37°C
— separa, aspira e lava as cubetas com agua
— deposita, respectivamente, 300 ul dos Reagente 1 e Reagente 2 para iniciar
a reagao de quimioluminescéncia
— fornece resultados de acordo com a opcéao selecionada
Existe uma relacdo inversa entre a quantidade de cortisol presente na
amostra do paciente e a quantidade de unidades relativas de fétons (RLUSs)

detectada pelo sistema.

Padronizagao
O teste do Cortisol ACS:180 é padronizado analiticamente e confirmado

por cromatografia do gas e espectroscopia de massa.



Tabela n° 2 - Reagentes e volumes para medida do cortisol plasmatico
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combinado ao
anticorpo
monoclonal de
camundongo anti-
IgG de coelho,
(~700 pglfrasco)
ligado
covalentemente as
particulas
paramagnéticas
em solugéao
salina tamponada
com azida de sodio
(<0,1%) e
preservativos

Reagente Volume Ingredientes Armazena- | Estabilidade
gem
Cortisol 25 cortisol marcado 2-8°C até a data de
ACS:180 ml/frasco com éster de validade no
Reagente acridina(~ 4,2 ng/ rétulo do
Lite frasco) em solugéo frasco, ou 32
salina tamponada horas
com salicilato de cumulativa
sodio(~ 125 temperatura
mg/frasco), azida ambiente
de sddio (0,1%) e
preservativos
Cortisol 12,5 anticorpo de 2-8°C até a data de
ACS:180 mi/frasco | coelho anti-cortisol validade no
Fase sodlida (~14pg/frasco) rétulo do

frasco, ou 32
horas
cumulativas a
temperatura
ambiente
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Calibragem da Curva Mestra

O teste do Cortisol pelo sistema ACS:180 exige uma calibragem da
Curva Mestra ao serem utilizados novos lotes de Reagente Lite e de Fase
Sdlida. Para cada novo lote de Reagente Lite e de Fase Sdlida use a flecha do
coédigo de barras no teclado para registrar os valores na Curva Mestra do

sistema. O cartdo da Curva Mestra contém os valores da Curva Mestra.
Intervalo da Calibragem em Dois Pontos

O teste do Cortisol pelo sistema ACS:180 exige uma calibragem de dois
pontos:
— acada?7 dias
— ao mudar os numeros de lote dos reagentes de teste
— ao substituir os componentes do sistema
— quando os resultados do controle de qualidade estiverem repetidamente

fora da variagao

Volume da Amostra

Este teste exige 20 pl de amostra para uma unica determinagdo. Este
volume ndo inclui o volume n&o utilizavel no copo da amostra ou o volume
adicional exigido na realizacdo de duplicatas ou outros testes na mesma
amostra.

Quando a tarefa automatica da bandeja e do copo estavam em uso ,
utilizou-se a lista de trabalho impressa como guia para a colocagao dos
calibradores, material de controle de qualidade e amostras dos pacientes nas
posigcdes corretas da bandeja e do copo.

— Caso a tarefa automatica da bandeja e do copo estivessem fora de
operacao e todas as amostras de controle de qualidade e dos pacientes
estivessem codificadas com barras, colocou-se as amostras em qualquer

posicao.
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Descrigao da Técnica:

1. Programou-se os testes ou perfis solicitados para cada amostra.

2. Preparou-se e colocou-se o Calibrador E, se solicitado.

a. Preparou-se os calibradores baixo e alto de acordo com as
instrucdes contidas na bula de produto do Calibrador E.

b. Preparou os calibradores baixo e alto nos copos de amostras
rotulados com as etiquetas apropriadas de cédigos de barras

c. Colocou-se os copos com as amostras na bandeja de amostras.
(Assegure-se de que o calibrador baixo preceda o calibrador alto na
bandeja de amostras).

3. Preparou-se e colocou-se as amostras de controle de qualidade:

a. Preparou-se o material de controle de qualidade de acordo com as
instrucdes da bula do produto de controle de qualidade.

b. Depositou-se as amostras de controle de qualidade no interior dos
copos rotulados respectivamente.

c. Colocou-se os copos de amostras nas posicoes apropriadas na
bandeja.

4. Preparou-se 0s tubos principais ou copos de amostras que foram
colocados na mesma bandeja.

5. Caso fosse necessaria a diluicdo da amostra de soro, depositou-se o
Multi-diluente 3 em um copo de amostras rotulado com a etiqueta de
cédigo de barras apropriada e colocou-se a referida amostra na mesma
bandeja.

6. Colocou-se o Reagente Lite e a fase solida nas posigdes adjacentes na
bandeja do reagente.

7.  Iniciou-se o sistema.

Calculos

Para o soro

O sistema informa os resultados do cortisol no soro em pg/dl ou nmol/l,
dependendo nas unidades definidas na preparagédo do teste. A férmula de

converséao é 1 ug/dl = 27,59 nmol/l.
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Diluigdes

As amostras de soro com niveis de cortisol superiores a 75 nug/dl (2069
nmol/l) deverao ser diluidas e retestadas para a obtengdo de resultados
corretos. Utilizou-se o Multi-Diluente 3 para diluir as amostras.

As amostras de soro tanto podem ser automaticamente diluidas pelo
sistema ou preparadas manualmente. Para diluigdes automaticas,
assegure-se de que o Multi-Diluente 3 esteja carregado e ajuste os
parametros do sistema como segue:

Ponto de ajuste da diluicdo: < 75 ng/dl (2069 nmol/l);

Fator de dilui¢ao:

Dilui-se manualmente as amostras de soro quando os resultados do
paciente excederem a linearidade do teste, mediante utilizagado da diluicao
automatica, ou quando o protocolo do laboratério exigir a diluigdo manual.
Usou-se o Multi-Diluente 3 para dissolver manualmente as amostras de
soro, e entdo colocou-se a amostra diluida na bandeja de amostras, em
substituicdo a amostra nio diluida.

Assegurou-se que os resultados estivessem matematicamente corretos .

Tabela n° 3 - Variagao do cortisol em adultos aparentemente normais

. Variagao do Variagao do
Cej:(:?:;?ada N Cortisol Cortisol
(ng/dl) (nmol/l)

Soro matinal (7-9 h) 125 4,30 - 22,40 118,6 - 618,0

Sensibilidade e Variacdo do Teste

O teste do Cortisol ACS:180 mede as concentragdes de cortisol no soro

até 75 ug/dl (2069 nmol/l), com uma concentracdo minima detectavel de 0,20

ug/dl (5,5 nmol/l). A sensibilidade analitica é definida como a concentragao de

cortisol que corresponde as RLUs, que sdo desvios padrdo menores que as

RLUs médias de determinagdes replicadas do padréao zero de cortisol.



96

5.6.7 - Mensuragao da interleucina; beta

O estojo de MEDGENIX IL-1 beta EASIA® (Biosource Europe S.A, Bélgica)
utiliza o método imunoenzimometrico para mensuragao de interleucina; beta
humana no plasma, em sobrenadantes de cultura celular, assim como em

outros fluidos bioldgicos.

Tabela n° 4 - Reagentes e quantidades para medidas de interleucina; beta

Reagentes Quantidades Caddigo Reconstituigao
de Cores
Placa de microtitulagdo 1x96 receptaculos Azul Pronto para uso
com 96 receptaculos
revestidos com IL-1beta
Padrdes 0 a 5: plasma 6 frascos Amarelo Acrescentar 2 ml de
humano com liofilizados agua destilada
preservativos
Anticorpo anti-IL 1beta 6ml Vermelho Pronto para uso
conjugado com
peroxidase (HRP) em
solugdo tampdo com
proteina e preservativo
Plasma sérico diluido 3 frascos Preto Adicionar 8ml de agua
com preservativo destilada
Controles 1 e 2: plasma 2 frascos Prata Acrescentar 1 ml de
humano com liofilizados agua destilada
preservativos
Concentrado de 1 frasco de 10 ml Marrom | Diluir 2ml em 400ml de
Solugao de Lavagem agua destilada
(tampao com
preservativos)
Concentrado 1 frasco com 1 ml Verde Transferir 0,2 ml de
Cromogénico: TMB TMB para 1 frasco do
(Tetrametilbenzidina) Tampao Substrato
em DMF (preparacao
extemporanea)
Tampao Substrato: 3 frascos Branco Pronto para uso
H,O, em tampéao frasco de 21 ml
acetato/citrato
Solugao de Parada 1 frasco com 6 ml Preto Pronto para uso
H,SO4, 1,8 N
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Armazenagem e conservagao das amostras, reagentes, controles e padroes

seguiram as indicagdes do fabricante.

Descricao da Técnica:

o J o O

Selecione o numero necessario de tiras de placas de microtilulagdo para a
operagao.

Prenda as tiras de placas de microtilulagdo na estrutura de retencéo.
Deposite, respectivamente, 200 ul de amostra, solugdes padrdes e
controles

Adcione 50 pl de anticorpo anti-IL4 beta conjugado com peroxidase (HRP)
nos receptaculos apropriados.

Incube por 2 horas a temperatura ambiente

Aspire o liquido de cada receptaculo

Lave a placa trés vezes

Adcione 200 pul da Solugdo Cromogénica TMB, recém-preparada, em
cada receptaculo. Incube a placa durante 15 minutos a temperatura
ambiente num agitador horizontal ajustado a 700 + 100 rpm, evitando a
luz solar direta.

Adcione 50 pul da solugao de bloqueio em cada receptaculo.

Faca a leitura das densidades 6pticas nas absorbancias de 450 nm e 490
nm (filtro de referéncia: 630 ou 650 nm) dentro de trés horas e calcule os

resultados

Calculo dos Resultados Analiticos

Leitura da placa

Leia a placa de microtitulagédo a 450 nm (filtro de referéncia: 630 ou 650
nm). Construa uma curva padrdo usando todos os pontos padrdes para
0s quais as absorbancias estejam abaixo do limite de linearidade do leitor
usado.

Faga a plotagem das densidades épticas (D.O.) nas ordenadas contra as
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concentracbes padrdo nas abscissas usando o papel grafico linear ou
semi-logaritmico e trace a curva ligando os pontos plotados com linhas
retas.

Determine as concentracdes de IL; beta das amostras ou controles para
as quais as D.O. ndo sejam maiores do que aquelas do ultimo padrao
plotado a 450 nm. Caso qualquer amostra ou controle tenha a D.O. maior
do que a do ultimo padrdo lido a 450 nm é necessario uma segunda
leitura a 490 nm (filtro de referéncia: 630 ou 650 nm). Proceda conforme
descrito anteriormente para construir uma segunda curva padrao a 490
nm usando todos os pontos padrdes. O segmento da curva tragada entre
0 ultimo padrdo lido a 450 nm e o padrdo mais concentrado sera
considerado a 490 nm. A concentragdo das amostras e controles para os
quais as D.O. se incluem neste segmento, é lida a 490 nm. Assim, a
primeira leitura apresenta a alta sensibilidade do teste e a segunda leitura

permite uma faixa padrao ampliada.

Nota: As leituras a 490 nm aplicam-se apenas aos valores fora da escala a 450
nm (acima do limite da linearidade) e nao devera substituir a leitura a 450

nm para os valores abaixo do limite de linearidade do leitor.

B. Exemplo de uma curva de referéncia tipica
Os seguintes dados sao apenas para efeito de demonstragcdo e nao

podem ser usados no lugar dos dados gerados na ocasido do teste
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Tabela n°® 5 - Valores da IL1 beta por EASIA em individuos adultos saudaveis

IL, beta (EASIA) Modelo Policromatico
(unidades D.O.)

Padrao 0 pg/ml 0,016
33 pg/ml 0,150

100 pg/ml 0,389

335 pg/ml 1,153

670 pg/ml 2,063

1400 pg/ml 3,309

Faixa Esperada (Intervalo de Referéncia)

Segundo o laboratorio BIOSURCE apenas os resultados preliminares
podem ser apresentados, pelo que foi recomendado que cada laboratorio
estabeleca seus proprios valores normais. Para orientagdo, a média de 40
plasmas normais foi 5 pg/ml (SD -8), variando entre 0 pg/ml e 15 pg/ml. Este
estudo foi realizado com amostras coletadas em estrita condicdo de

amostragem.

Caracteristicas de Desempenho

Concentragdo Minima Detectavel (MDC)
A concentracdo MDC é estimada como sendo 2 pg/ml e é definida como
a concentragao de IL1 beta, correspondente a média das densidades Opticas de

20 réplicas do padrao zero + 2 desvios padrdes.



Tabela n° 6 - Precisao do intra-ensaio para IL4 beta
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INTRA-ENSAIO INTRA-ENSAIO (dia-a-dia)
<X>%* <X >*
Ccv Cv
Amostras N SD Amostras N SD
% %
(pg/ml) (pg/ml)
Soro 1 20 127 £ 4 3,4 Soro 1 20 | 108+4,8 | 4.4
133+161
Soro 2 20 8 2,2 Soro2 20 941+4 | 46

Especificidade

N&o foi observada reagao cruzada significativa na presenca de 50 ng de
ILsar, IL3, IL4, ILg, IL7, llg, ll10, IL15, TNF-a,, TNF-B, IFN-o, IFN-B, IFN-y, TGF-B,
GM-CSF, OSM, MIP-1a, LIF, MCP-1, G-CSF. Este teste ILibeta € especifico

para IL4 beta humano natural e recombinante.



Tabela n°® 7 - Correlacdo da medida IL4 beta
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RECUPERAQE\O TESTE DE DILUICAO
Amostras | lIL-1beta IL-1 beta Recupe- | Amostras | Diluicao Concen- Medida
Adicdo recuperado rado % tracdo da Conc.
pg/ml pg/ml Tedrica Pg/ml
pg/ml
Soro 1227 1260 103 Soro 7 12900 12900
600 542 90 12 643 637.1
312 314 101 1/4 3225 3202
150 147 98 1/8 161.3 164.5
65 64 9 116 80,6 86.1
Plasma 1227 1208 9 Cultura 1/4 9500 9500
de célula
600 5738 9% 1/8 4750 4835
312 321 103 116 237 2427
150 146 97 1/32 1188 1244
65 67 103 1/64 594 63.8
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5.6.8 - Mensuracao de interleucinaz

O estojo de MEDGENIX IL; beta EASIA® (Biosource Europe S.A, Bélgica) é
usado para medir IL, no plasma, em sobrenadantes de cultura celular assim

como em outros fluidos bioldgicos através de método imunoenzimomeétrico.

Tabela n° 8 - Reagentes e quantidades para medidas da interleucina;

Reagentes Quantidades | Cdédigo | Reconstituigao
de cores
Placa de microtitulagdo com 1x96 Azul Pronto para uso
96 receptaculos revestidos receptaculos
com IL-2
Padrbes 0a 5: plasmahumano 6 frascos Amarelo Acrescentar 1 ml
com preservativos (vide rétulo para liofilizados de agua destilada
concentragdes exatas)
Solugéo A (plasma humano 2 frascos Preto Acrescentar 8 ml
com preservativos)para cuftura liofilizados de agua destilada
celular
Solugéo B (tampao com 1 frasco com Preto Pronto para uso
preservativos) para plasma 10,5 ml
Anticorpo anti-IL-2 conjugado | 1 frasco com | Vermelho | Pronto para uso
com peroxidase (HRP) em 6ml

solugéo tamponada com
proteina e preservativos

Controles 1 e 2: plasma humano 2 frascos Prata Acrescentar 1 mide
com preservativos liofilizados agua destilada
Concentrado de Solugédo de | 1 frasco de 10 Marrom Diluir 2ml em
lavagem (tampao com mi 400ml de &gua
preservativos) destilada
Concentrado Cromogénico: | 1 frasco com 1 Verde Transferir 0,2 ml
TMB (Tetrametilbenzidina) mi de TMB para o
em DMF frasco de Tampao
Substrato
Tampéo Substrato: H,O, em 3 frascos Branco Pronto para uso
tampao acetato/citrato frasco de 21
ml
Solucao de Parada H,SOy, 1 frasco com 6 Preto Pronto para uso

1,8N ml
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Armazenagem e conservagdo das amostras, padrdes, controles e

reagentes seguem as especificagdes do fabricante.

Descrigao da Técnica:

1.  Selecione o numero necessario de tiras de placas de microtitulagao para
a operacgao.

2. Prenda as tiras na estrutura de retencéo.

3. Adicione 100 ul da Solugéao B para os receptaculos apropriados previstos
para os padrdes e controles.

4. Adicione 100 pl da Solugdo B para os receptaculos apropriados para
amostras de soro/plasma. Adicione 100 pl, respectivamente, de padréao,
controle ou amostra nos respectivos receptaculos. Acrescente 50 pl de
anticorpo anti-IL, conjugado com peroxidase (HRP) em todos os
receptaculos.

Incube durante 2 horas a temperatura ambiente, num agitador horizontal,
ajustado a 700 rpm + 100 rpm.

5. Aspire o liquido de cada receptaculo.

Lave a placa trés vezes com 0,4 ml de solucéo de lavagem

6. Adicione 200 pl de Solugdo Cromogénica TMB, recém-preparada, em
cada receptaculo

7. Incube a placa durante 15 minutos a temperatura ambiente, num agitador
horizontal ajustado a 700 + 100 rpm, evitando a luz solar direta.

8.  Adicione 50 ul da solugao de bloqueio em cada receptaculo.

9. Facga a leitura das densidades 6pticas nas absorbancias de 450 nm e 490
nm (filtro de referéncia: 630 ou 650 nm) dentro de trés horas, e calcule os

resultados.

Calculo dos Resultados Analiticos

A. Leitura da placa

Leia a placa de microtitulagdo a 450 nm (filtro de referéncia 630 ou
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650nm). Construa uma curva padrdao usando todos os pontos padrbes
para os quais as densidades Opticas estejam abaixo do limite de
linearidade do leitor usado no teste.

Faga a plotagem das densidades Opticas nas ordenadas contra as
concentracbes padrbes nas abscissas, usando o papel grafico linear ou
semi-logaritmico e trace a curva ligando os pontos plotados com linhas
retas.

Determine as concentragcdoes de IL, das amostras ou controles para os
quais as D.O. ndo sejam maiores do que aquelas do ultimo padrao
plotado a 450 nm. Caso qualquer controle ou amostra tenha uma D.O.
maior do que a D.O. do ultimo padréo lido a 450 nm, € necessaria uma
segunda leitura a 490 nm (filtro de referéncia: 630 ou 650 nm). Proceda
conforme descrito acima, para construir uma segunda curva padrao a 490
nm, usando todos os pontos padrées. O segmento da curva tragada entre
0 ultimo padrao lido a 450 nm e o padrdo mais concentrado, sera
considerado a 490 nm. A concentracdo das amostras ou controles para os
quais as D.O. estdo incluidas neste segmento, € lida a 490 nm. Assim, a
primeira leitura apresenta a alta sensibilidade do teste e a segunda leitura

permite uma faixa padrao ampliada.

Nota: As leituras a 490 nm aplicam-se apenas aos valores fora da escala a 450
nm (acima do limite da linearidade) e ndao devera substituir a leitura a 450

nm para os valores abaixo do limite de linearidade do leitor.

B. Exemplo de uma curva de referéncia tipica:
Os seguintes dados sao apenas para efeito de demonstragdo e nao

podem ser usados no lugar dos dados gerados na ocasiéo do teste.
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Tabela n° 9 - Valores de IL,; por EASIA em individuos adultos saudaveis

Modelo

IL; -EASIA Policromatico
(unidades D.O.)

Padrao 0 U/ml 0,038

0,9 U/ml 0,156

2,3 U/ml 0,409

7,5 U/ml 1,676

15 U/ml 3,095

30 U/mi 4,810

Faixa Esperada (Intervalo de Referéncia)

Segundo o laboratério BIOSURCE apenas os resultados preliminares
podem ser apresentados, pelo que recomendamos que cada laboratorio
estabelega seus proprios valores normais. Para orientagdo, a média de 300
plasmas normais foi 0,08 U/ml (SD = 12), variando entre 0 U/ml a 1,16 U/ml.
Este estudo foi realizado com amostras coletadas em estrita condicido de

amostragem.

Caracteristicas de Desempenho

Concentragdo Minima Detectavel (MDC)

A concentragdo MDC ¢é estimada como sendo 0,1 U/ml e é definida
como a concentragao de IL,, correspondente a média das D.O. de 20 réplicas

de padrao zero + 2 desvios padrdes.
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Tabela n°® 10 - Precisao do intra-ensaio para IL,

INTRA-ENSAIO INTRA-ENSAIO (dia-a-dia)
Amostras N | <x>xSD | CV | Amostras N <x>+SD | CV
(U/ml) % (U/ml) %
Soro 1 20 | 3181018 | 57 Soro 1 20 9440,7 75
13,3210,4
Soro 2 20 8 36 Soro2 20 | 239#15 | 63

Especificidade

N&o foi observada reagéo cruzada significativa na presenca de 50 ng de
IL-1 a, IL-1 B, IL3, IL4, ILe, IL7, ILg, IL4o, IL15, TNF-o,, TNF-B, IFN-ct, IFN-B, IFN-y,
TGF-B, GM-CSF, OSM, MIP-1a, LIF, MCP-1, G-CSF. Este teste IL, é

especifico para o IL, humano natural e recombinante.

Interferéncia dos receptores IL, soluveis (sCD-25)
Para verificar a auséncia de qualquer intervencédo dos receptores IL, soluveis
(sCD-25) no teste, foi realizada a recuperagcdo de sobrenadantes sCD-25

altamente concentrados.

Tabela n° 11 - Recuperacéo do sobrenadante de IL;

IL,; adicionado IL, medido em sobrenadante % de
(U/ml) contendo > 3200 U/ml sCD-25 Recuperacao
0 0,1 -
4,5 4,8 103
9,4 8,8 92
22,4 22,3 99




Tabela n® 12 - Corregao da medida IL,
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RECUPERAGAO TESTE DE DILUICAO

Amostras lIL, Adicdo I, Recupe- Amostra | Dilui- Concentra- Med.
Ui Recperado | rado% gdo QEOJ;‘;"‘E‘ da Conc.

U/ml Uml

Soro 282 269 953 Soro 7 2642 2642

1749 16,46 A 1”2 1321 13,36

17 721 100,2 1/4 6,6 6,38

3,68 3,69 100 18 33 305

116 165 1,62

Plasma 282 26,1 R4 Plasma 11 105 105

1749 1598 914 12 525 56

17 598 83 14 269 269

3,68 355 %5 18 1,31 121

116 0,65 045

Meio 282 292 103,7 Meiode "M 1519 1519

De 1749 16,97 97 Culura 12 759 585

Cultura 17 721 100,2 Celular 14 379 24

Celular 3,68 368 100 18 1,89 124

116 094 0,7




Tabela n® 13 - Resumo do procedimento de teste de IL;
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Padrdes | Amostras de Cultura
Soro/plasma | sobrenadantes/
() urina(ul)
Solucao B 100 100 -
Solucédo A - - 100
Padrées (0-5), controles 100 - -
Amostras de soro/plasma - 100 -
Cultura de sobrenadantes/urina - - 100
Anticorpo anti-IL, conjugado a 50 50 50

peroxidase (HRP)

Incube durante 2 horas a temperatura ambiente, com agitagéo continua (700 rpm)

Aspire o conteudo de cada receptaculo

Lave 3 vezes com 0,4 ml de Solucdo de Lavagem e aspire.

Solugao Cromogénica TMB 200 200 200
Incube durante 15 minutos a temperatura ambiente, com agitagéo continua
Solucao de Parada 50 50 50

Leia num leitor da placa de microtitulacdo e registre as densidades Opticas de cada

receptaculo a 450 nm (versus 630 ou 650 nm) e 490 nm (versus 630 ou 650 nm).
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CAPIiTULO 6 - RESULTADOS

Os resultados encontrados na pesquisa experimental e na pesquisa de
intervencgao, foram processados em computador Pentium S-133MHz, 32Mb de
memoria RAM, 2,82 Gb de disco rigido; com software Solo Statistical System,
Windows 95, Excel 97.

6.1 - Resultados do Estudo Experimental

Apresenta-se a tabela n° 14 com os resultados dos exames laboratoriais

nos ratos Wistar idosos, durante o procedimento anestésico nos grupos: C, H e A.

Tabela n° 14 - Resultado da mensuragao dos lipoperéxidos nas hemacias e

explosao respiratoria nos grupos C, He A

GRUPO C GRUPOH GRUPO A
n=15 n=15 n=15

ER LPH ER LPH IER LPH
1.20| 163.00 1.42| 135.00 1.18 75.00
1.41| 262.00] 1.45| 100.00 1.70| 185.00
1.02| 225.00] 1.65| 144.00 1.60| 225.00
1.80| 142.50| 1.27| 129.00 1.20| 300.00
1.50| 228.75| 1.37| 115.00 1.52| 225.00
1.33] 270.00] 1.44| 150.00 1.10, 75.00
1.39] 255.00]{ 1.33] 150.00 1.20| 225.00
1.60] 260.00]{ 1.53| 112.00 1.90, 75.00
1.50, 300.00{ 1.80| 100.00 1.33] 262.00
1.53| 270.00] 2.00] 97.00 1.55| 265.00
2.97| 150.00] 1.74| 262.00 1.84| 337.00
2.04| 225.00f 1.37| 225.00 1.49| 375.00
2.18| 265.00f 1.38| 225.00 2.40| 380.00
1.70 187.00] 1.60| 220.00 2.13| 450.00
1.45| 188.00] 1.60| 218.00 2.70| 185.00

Fonte: Laboratorio Hélion Pévoa
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As medidas de tendéncia central dos grupos C, H e A sdo demonstradas

na tabela n°® 15.

Tabela n° 15 - Medidas de tendéncia central dos grupos C, H e A dos exames

realizados
C H A
GRUPOS ™ER™T LPH | ER | LPH | ER | LPH
Média 164| 226.08] 153| 158.80| 1.66| 242.60
Desvio-padrao| 047| 49.17| 020 5564| 0.47| 114.75

Foram realizados testes estatisticos para verificar diferengas na
formacgao de lipoperdxidos nas hemacias e do indice de explosao respiratoria
entre os trés grupos. Devido a ndo serem conhecidas as distribuicbes
populacionais das caracteristicas estudadas, foi realizado teste nao
paramétrico - Teste de Wilcoxon (Glantz, 1981). Foi calculado o valor de T, que
indica diferenga entre valores relativos a dois grupos, e que tem distribuicdo
conhecida e tabelada. Foram utilizados os niveis de significancia usuais. O
nivel de significancia de 0,05 exprime forte confianga no resultado do teste. O
nivel de significancia de 0,01 exprime extrema confianga no resultado do teste.

Apos o calculo de T, pode-se concluir que ndo houve significancia de
0,05 ou de 0,01 entre as quantidades do indice de explosido respiratéria nos
grupos estudados.

Nao houve nos grupos H, A, C, indice de exploséao significativa do nivel
de 0,05 ou 0,01.
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Figura n° 6 - Resultados da Explosao Respiratéria nos Grupos H, Ae C
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O grupo H produziu quantidade de LPH significativamente inferior aos
grupos A e C ao nivel de significancia de 0,01. N&o foi verificada diferenga
significativa entre as quantidades de LPH produzidas pelos grupos A e C ,

mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Figura n° 7 - Resultados dos lipoperéxidos nas hemacias nos grupos H, Ae C
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6.2 - Resultados do Estudo de Intervencgao

A analise dos resultados dos exames laboratoriais visam: 1.°) analisar as
medidas de tendéncia central e de dispersdo pré e pos-intervengéo; 2.°)
detectar alteragdes nos valores das variaveis propostas por grupo, no pré e
pos anestésico; 3.°) verificar diferencas entre os trés grupos, nas alteragdes
dos valores pré e poés-intervencgao; 4.°) verificar a correlagdo entre o aumento
de LPH, radicais livres, explosdo respiratoria e cortisol, com as variagcdes das
interleucinay beta e interleucinay; CD4, CD8 e linfocitos T e B; 5.°) percentual
de infecgado mediata (8 —14 dias).

A amostra composta de 90 idosos, divididos em trés grupos de 30, ndo
possui representatividade populacional, em virtude do seu tamanho, o que nao
autoriza a generalizagado dos resultados para idosos com 60-69 anos, para
qualquer tipo de intervencao cirurgica sob qualquer condigao fisica. Portanto,
0 conjunto de conclusdes sdo baseados nos dados obtidos para os idosos que
estdo dentro dos critérios de inclusdo e exclusao para a intervengao proposta.

Para tanto, foram realizados 43 testes estatisticos para verificar
diferencas nos valores das variaveis antes e depois da intervengao, 45 testes
estatisticos para verificar diferengcas entre as alteracbes observadas destes
valores nos trés grupos formados, e 63 testes estatisticos para verificar
correlagbes. Foram realizados, respectivamente, os testes de Wilcoxon, de
Mann - Whitney e de correlagao de Kendall.

Foram utilizados os niveis de significancia usuais. O nivel de
significancia de 0,05 exprime forte confianga no resultado do teste. O nivel de
significancia de 0,01 exprime extrema confianga no resultado do teste.

Foi usada a simbologia # N/D toda vez que o dado nao esta disponivel
nos testes estatisticos.

Foi utilizado o teste de Wilcoxon para verificar alteracées nos valores, antes
e apos a intervencao. Nas tabelas a seguir, N € o numero de idosos considerados e
T € o valor calculado para o teste de Wilcoxon. Devido ao numero de observagdes

disponiveis ser satisfatério, foi utilizada a aproximagéo de z ~ N(0,1) por

z = [T - N(N+1)/4] / SQRT[N(N+1)(2N+1)/24]
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Foi utilizado o teste de Mann-Whitney para verificar diferengas entre os
trés grupos, nas alteragcdes dos valores antes e depois da intervengdo. Nas
tabelas a seguir, n1 e n2 sdo os numeros de idosos nos dois grupos
considerados, e U é o valor calculado para o teste de Mann-Whitney. Como

acima, foi utilizada a aproximacgao de z ~ N(0,1) por

z = [U - (n1.n2/2)] / SQRT[n1.n2.(n1+n2+1)/12].

Foi utilizado o teste de correlacdo de Kendall para verificar se aumento
em uma variavel se correlaciona com aumento/diminuicdo em outras variaveis.
Foi calculado o coeficiente de correlagao de Kendall (t). Devido ao tamanho da
amostra, foi considerada a aproximagao da distribuicdo de t pela distribuigcao
de z~ N(0,1) por

z = 1/ SQRT[2(2N+5)/9N(N-1)].

Os dados da pesquisa foram extraidos dos formularios préprios para
este estudo (anexo 5); os componentes receberam um codigo alfa numérico
(ex. pré 1: refere-se aos exames do primeiro paciente avaliado pré-intervengao;
pos 1: os exames do mesmo poés-intervengdo), a necessidade do cddigo alfa
numeérico é para garantir a privacidade e prote¢do da imagem dos que compde
esta pesquisa. (C.N.S., 196/96) (anexo 7)

Nos quadros que seguem, apresentam-se os resultados individuais pré e

pOs-intervengao por grupos.
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Tabela n° 16 - Resultados das avaliacbes pré-intervencido das variaveis
LTotais, CD4, CDS8, IL4, IL,, radicais livres, ER, LPH, cortisol, LT e LB no

grupo G
Anestesia Geral - Pré-operatério
Identifica |ldade |Sexo |LTOTAIS [CD4 |CD8 |IL1 |IL2 [ER RL |LPH |CORTI- [LT [LB
SOL

pre 17 61 M 5700| 823| 221/ 0|0,1| 2,5| 456000 880 16,1 1141|151
pre 81 81 F 7000| 841| 906/ 22|0,0| 4,5/ 690000/ 593 11,1 1776|556
pre 60 68 m 11400| 718| 412| 32|0,0| 1,7| 526000{ 650 14,7| 1252|478
pre 59 62 f 8100/ 898|1022| 38|0,0| 1,8 223000 645 12,8( 2120|550
pre 6 69 m 6700| 581| 483| 8(0,2| 2,3| 417000| 487 6,4| 1090|156
pre 25 62 f 8200 1244| 901| 65/0,1 2| 441000 431 11,5 2216|137
pre 65 64 m 7600| 1134| 236| 60|0,3| 6,2| 1224000 571 19,9| 1451|307
pre 28 68 m 9800| 1094| 287| 18|0,1| 2,2| 324000 595 11,2| 1435|153
pre27 62 f 8800| 1236| 502| 25|0,1| 2,1| 456000 646 15,3| 1822|308
pre21 69 f 6700, 805/ 701| 20|0,0| 2,8 222000 513 8,9/ 1919|166
pre16 69 m 8700| 1122| 318 5|0,0/ 2| 334000 714 14,6| 1467|185
pre 55 65 m 6200| 1154 362| 0]0,0/ 2,6/ 705000 869 16,4| 1625|297
pre95 62 m 3900| 571| 651 10|0,1| 3,7| 387000/ 696 20,0 1118|424
pre63 61 m 7500| 439| 348/ 18|0,0| 2,6/ 705000 699 26,7| 817|125
pre18 62 f 8900/ 430| 190/ 50|0,0| 3,3| 469000| 1200 20,5 697|193
pre62 63 f 6000| 736| 491 50/0,0, 8| 608000| 699 20,5 1417|178
pre20 63 m 5600| 446| 229, 10|0,0| 7,9| 518000| 1200 8,8/ 717|323
prei1 69 m 11200| 1091| 235| 75|0,0| 5,3| 657000| 412 15,0| 1327]402
pre29 62 m 7900| 952| 926|100|0,0| 2,1| 242000 459 17,5/ 2084|697
pre51 64 m 6100, 655 542| 32|0,0/ 2,1 381000 402 20,1| 1655|222
pre56 60 m 11800| 1450| 230| 60|0,0| 2,1 381000/ 687 14,6| 1705|255
pre52 60 f 7200| 549| 648 38|0,0| 3,3| 286000 736 20,8| 1206|214
pre30 68 f 5100| 488| 511| 35|0,0| 2,2| 244000 612 14,2| 1068| 71
pre78 62 f 7900| 1444| 530/ 35/0,1| 2| 293000 559 11,8| 2042|625
pre 53 68 f 6300, 816/ 570 32|0,2| 2,4 318000 571 20,3| 1558|197
pre91 62 f 8600| 418| 400/ 20|0,0| 2,8/ 453000 417 13,9 859|259
pre 24 63 f 12000| 554| 302| 35/0,0/ 2,6/ 630000| 511 10,8| 914|396
pre32 60 m 6900, 639 691| 0]0,0/ 3,1 236000 373 12,3| 1380|237
pre83 67 f 9000| 1391| 916/ 10{0,0, 8| 608000/ 699 20,5| 2350|285
pre 08 60 m 12000| 480| 654/ 8|0,0/ 2,9| 500000{ 584 15,6| 1680|309
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Tabela n° 17 - Resultados das avaliagbes pos-intervencdo das variaveis
LTotais, CD4, CD8, IL4, ILy, ER, radicais livres, LPH, cortisol, LT, LB no grupo

G
Anestesia Geral - Pds-operatorio
Identifica |idade | sexo |LTOTAIS |[CD4 |CD8 |IL1 |IL2 |[ER |RL LPH |[CORTI|ILT |[LB
-SOL

pre 17 61 m 11000| 319 108| 35/0,2| 7,2| 585000 332| 24,9| 455117
pre 81 81 f 10400 430( 408, 10/0,0| 4,7 623000, 702| 17,9| 863|424
pre 60 68 m 8100 1380 502| 30/0,0| 5,5/ 885000 885| 14,9 1933|205
pre 59 62 f 4900| 512|1115| 10{0,0, 1,6/ 436000, 883| 18,3| 1690|287
pre 6 69 m 4900| 790| 247| 40({0,3| 2,3| 554000 338| 13,2| 1072|157
pre 25 62 f 7200| 1224 901|110/(0,1 2| 394000( 560| 14,6|2216|137
pre 65 64 m 6300, 616 587 10/0,3| 4,4 409000| 1200, 38,2| 1261|153
pre 28 68 m 7800 988| 363| 22|0,1 2| 334000, 459 17,6|2012|152
pre27 62 f 7300 1404| 391| 35/0,0| 2,1| 212000 357| 17,1| 1845|624
pre21 69 f 6500, 404| 375/ 10/0,0| 5,7 292000 499| 12,5/ 977|118
pre16 69 m 9400, 883| 191| 10/0,0| 4,4 846000, 714| 13,2| 1086|255
pre 55 65 m 5600 446| 229| 10(/0,0| 6,2|1224000{ 1200| 20,5 717|322
pre95 62 m 3200, 568| 491| 20/0,2| 2,7 581000, 634 18| 1200|378
pre63 61 m 6900, 389| 324| 22/0,0| 2,4 228000 601| 20,6/ 1336|157
pre18 62 f 6000, 736| 491| 35/0,0| 2,3 354000, 969| 16,1 1417|178
pre62 63 f 11000 1399|1387 35/0,0) 4| 224000, 744| 16,6|2961(428
pre20 63 m 6300 816 570/ 0/0,0| 3,3 469000, 756, 16,1 718|197
prel1 69 m 10100, 983| 208| 20/0,0] 12|1458000| 632 23| 863|424
pre29 62 m 6800| 294 446|100/0,0| 2,1] 381000 639| 23,8 1428|374
pre51 64 m 6000, 736/ 491| 10/0,0| 2,6/ 705000 476| 26,7|1417(178
pre56 60 m 8600| 1450 400 22/0,0f 3| 228000, 844| 16,6/ 1376|299
pre52 60 f 6000, 736| 491 18/0,0| 5,3| 657000 844| 20,3| 1428|375
pre30 68 f 3200 568 191| 35/0,0| 2,4| 318000 844| 16,6 754|170
pre78 62 f 6800, 446| 284, 22/0,1| 2,4 318000 639| 16,6/ 833|374
pre 53 68 f 5600 446| 229| 22|0,0| 5,3| 657000 639| 38,2 717|322
pre91 62 f 7500( 439| 367| 10{0,0| 5,3| 657000 577 16,1| 817|152
pre 24 63 f 8600, 400 418| 50/0,0| 4,3| 427000, 457| 15,8 859|299
pre32 60 m 4100| 228| 606 20(0,0, 2| 317000 473 13| 871|154
pre83 67 f 6800, 898 630/ 0/0,0/ 7,9 518000, 756| 12,5/ 1693|276
pre 08 60 m 10900, 639 565|100/0,0| 3,3] 422000, 451| 18,2| 1202|378
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Tabela n° 18 - Resultado das avaliagdes pré-intervencao das variaveis LTotais,

CD4, CDS8, IL4, ILy, ER, radicais livres, LPH, cortisol, LT, LB, no grupo P

Anestesia Peridural - Pré-operatorio

ident |idade | sexo |leuc.totais| CD4 | CD8 |IL1|IL2| ER RL [LPH|COR-| LT | LB
TISOL

pre57 | 64 f 5500, 164| 561 0/0,0f 2,1 381000| 678 16| 2264| 311
pre05 | 68 m 7100| 859| 484| 25|0,0 2| 399000| 464 16| 1359| 344
pre10| 64 f 5600| 229| 446| 70|/0,0, 2,4| 319000 500| 18,7 717| 322
pre11| 63 m 12000| 554| 302|100/0,0f 2,8/ 462000 577| 16,3| 914| 396
pre14 | 69 m 5900/ 687 310 2/0,0] 2,6/ 476000 476 8,8/ 1005| 76
pre07| 64 m 6200, 661| 443| 30(/0,0 2| 407000| 446 9,8/ 1122| 131
pre02 | 64 m 7600| 794| 276| 10|0,0 3| 434000| 675 11,1/ 1074| 222
pre01| 69 m 10700 725| 338 10/0,0f 1,7 379000| 564 8,3| 1114| 278
pre23 | 60 f 8900| 2489| 545| 20/0,0 2,3|] 461000| 502| 12,6|2489| 457
pre66 | 62 f 6700 448| 1164| 10/0,0f 2,1 133000| 812 9,9 1599| 412
pre58 | 65 f 9200| 911| 1027| 35|0,0| 1,8/ 353000| 737| 17,6/ 1990| 460
pre67 | 68 m 9100/ 593| 380| 10/0,0f 4,4 414000 725 16,7| 1088 259
pre87 | 65 m 6200, 1151 400| 10(/0,0 2| 510000| 677 10| 1625| 523
pre75| 60 f 3800 609| 614 30|/0,0 2| 408000| 663 7,91 1329| 86
pre84 | 61 m 5600/ 1026| 368| 22|/0,0/ 1,7 440000/ 652| 16,6/ 1634| 398
pre92 | 63 f 8600| 792| 379| 10/0,0 2,3| 361000| 576| 15,1 792| 264
pre64| 69 m 6700/ 615/ 571| 18/0,0| 5,6/1011000| 774| 23,6/ 1228| 138
pre77 | 69 m 10800| 1613| 629| 0|0,0, 2,5 456000 911 6,6| 2326| 576
pre70 | 68 m 9900 665| 324| 70/0,0 4,2| 530000| 699 7,5 1470 225
pre03 | 68 m 6700| 714| 315| 12/0,0f 1,7 305000| 552| 10,6| 1060| 260
pre90 | 63 f 10600| 658 485 8/0,0/ 2,9/ 669000| 545/ 13,8 1227| 127
pre85| 63 m 16100| 2780 118| 35/0,0/ 2,3| 350000 680| 16,7 1257| 1526
pre80| 60 m 8400| 1312| 718| 0|0,0 5| 686000| 815| 15,1| 2057 277
pre76 | 68 f 8800 392| 715 0/0,0f 7,4 783000| 612| 26,9| 1243| 193
pre 74| 62 f 3900 571 651 10/0,1| 1,6/ 387000/ 643 8| 1230| 104
pre46 | 62 f 12600| 1719| 738 20/0,0 2,1 168000| 634 19| 2574| 609
pre36 | 69 m 3800| 524| 447| 50|0,0| 11,7| 380000 500| 11,7| 1062| 148
pre34 | 69 f 7800| 1154| 393| 50|0,0, 2,6/ 216000 552| 16,7| 1577| 274
pre31| 62 f 7900 972| 498| 75/0,0| 4,6/ 280000| 522| 19,4|1770| 121
pre26 | 69 m 13800 960 541 10/0,0f, 8,6/ 811000| 659| 15,6/ 1667 79




117

Tabela n® 19 - Resultado das avaliagbes pos-intervencao das variaveis LTotais,

CD4, CDS8, IL4, ILy, ER, radicais livres, LPH, cortisol, LT, LB, no grupo P

Anestesia Peridural - Pés-operatorio

ident |idade|sexo | leuc.totais |CD4|cD8 | IL1 | 12 |ER| RL |LPH ﬁgg[_ LT |LB
ore57 | 64 | ¥ 7500 784 1471] 10| 00| 3.3| 469000 673| 26.7| 2309|264
pre05| 68 | m 10200] 607| 256] 40| 00| 2,6| 376000] 639] 12,1 865|361
orel0] 64 | f 6000] 2094| 446] 80| 00| 2.0 467000] 316] 18| 833|374
ore1| 63 | m 10000] 331] 658] 100] 00| 3| 429000 882] 17| 1035|225
oreld| 69 | m 7700] 671] 385] 20| 00| 3.5 456000 677| 15.4] 1071 63
ore07| 64 | m 6200] 468| 669] 40| 00| 2.3 445000 412| 7.3 1139|384
ore02| 64 | m 6000] 491| 736 130] 00| 2.6] 470000] 750 21.4] 1417|178
ore01] 69 | m 6700] 691| 205] 10| 00| 3,5 324000 559 6.3 1332|269
ore23| 60 | f 6700/1138| 596] 58| 00| 3.1 354000 632 155| 1873428
ore66| 62 | f 6100] 500] 758] 60| 00| 3.5/ 630000] 714| 10.0] 1264|268
ore58| 65 | f 10700[1078| 445] 22| 0.,0] 1.9] 456000 865] 19| 1627|199
pre67| 68 | m 10000[1130] 312] 38| 00| 64| 578000] 715|  9.7| 1522|342
ore87| 65 | m 5400 436] 190| 38| 00| 3| 228000] 1023| 14.6] 679193
pre75| 60 | f 5500|1224] 594] 10| 00| 35| 530000 803 18.1] 1836|402
ore84| 61 | m 6900] 839 375] 35| 00| 24| 423000 821| 12,5 1665|168
ore92| 63 | f 7400] 529] 578] 20 00| 2.6 223000 625 15.6] 1151|235
ore64| 69 | m 5700] 615] 571] 20| 00| 11.2] 783000 880 14| 1228|138
ore77| 69 | m 11600[2110[ 1104] 10| 0,0] 3.1] 432000] 600| 16.6| 3325|465
pre70| 68 | m 12000] 565 292] 70| 0,0 8.7| 865000 770| 27.8| 888|145
pre03 | 68 | m 5400 800| 256] 8| 00| 15| 356000 536 8.3 1157|300
ore90| 63 | f 8500 1114]1119] 10| 00| 7.9] 518000 741| 12,5 2339|466
ore85| 63 | m 12800[2057| 320] 22| 00| 38| 413000] 539] 11,6| 1239|562
ore80] 60 | m 11800] 960] 368] 9| 00| 3.9] 491000] 626] 15| 1518|408
ore76| 68 | f 7800 609] 969] 10| 00| 25| 428000 783 23| 2565|314
ore74] 62 | f 3200 568] 491] 30 00| 3.7] 599000 696| 25.6| 1184|170
ored6 | 62 | f 12600[1154] 228] 0| 0,0| 88| 411000] 398] 14,5| 1629|294
pre36| 69 | m 3500 534| 348| 25| 00| 6.6 361000 1031]  6.6] 918185
ore34 | 69 | f 6700[1158| 683| 25| 00| 2.8| 344000] 476| 11,7 1487|181
ored1 | 62 | f 10700] 789] 315] 85| 00| 2| 328000] 514] 96| 1274171
pre26| 69 | m 7400[1377] 400] 10| 00| 22| 382000 436 17.1] 1821|641
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Tabela n° 20 - Resultados das avaliacbes pré-intervencdo das variaveis
LTotais, CD4, CDS8, IL4, IL,, ER, radicais livres, LPH, cortisol, LT, LB, no grupo

TC
Técnica Combinada - Pré-operatério
ident |ldade | sexo | leuc.totais| CD4 | CD8 | IL1 | IL2 | ER RL |LPH |CORTI| LT | LB
SOL

pre33| 60 m 3800| 650f 196, 25 0| 2,0{189000| 584| 14,90/ 846| 167
pre35| 64 m 3800| 513 196| 25| 0,3] 2,0275000( 794| 11,10/ 1101| 154
pre19| 68 f 6900, 923| 371 35 0| 2,0/468000{ 870 10,50| 1371| 181
pre15| 63 m 8000f 712 379 15 0| 2,3/356000| 844| 11,10( 1193| 308
pre13| 69 m 6500, 1346/ 614 5/ 0,2 2,0/472000( 521| 11,10{ 2099 308
pre47 | 61 m 7000| 1279 391 10 0,1] 3,0/291000| 493| 16,50 1854| 367
pre89| 68 m 9900| 1669| 1077 32 0| 4,0{525000| 756| 7,00|2903| 1115
pre69 | 61 f 7400 868| 383 25 0| 3,2/ 61000 814| 16,00| 1443| 250
pre22| 62 m 9400( 1445/ 529| 20 0| 3,3/543000| 438| 16,80(2216| 287
pre68| 64 f 7400 1712 719 20 0| 3,11211000| 786| 23,70(2527| 390
pre73| 63 f 5800 716/ 415| 70( 0,2 5,5/505000| 589| 15,30| 1148 220
pre71| 69 m 6900 1013| 273 15 0| 5,6/509000| 670| 13,20| 1292| 316
pre72| 64 f 5700| 684 462 10 0| 2,6/238000| 649| 10,00 1153 212
pre61| 63 f 7400 640( 300, 38 0| 1,3/423000| 863| 15,20| 1295| 419
pre82| 61 f 7900( 361 398 18| 0,3] 5,5/393000| 706/ 20,50| 996/ 403
pre49| 68 m 8900 436| 190 5/ 0,2 2,8/399000| 479| 11,30 679| 193
pre50| 68 f 7000 1086 683 10 0| 2,3/428000| 408| 20,60( 1890, 260
pred8| 62 m 4500f 384| 711 38 0| 2,3/368000| 490| 19,10 1187| 105
pred5| 61 f 3500/ 606 209 22 0| 2,2/268000| 686| 18,10 845 210
pre86| 62 f 8900| 842 518 0 0| 3,6/881000f 792| 13,70| 1777, 331
pre88| 61 f 8100f 621 357 25 0| 3,8/115000| 675| 17,50 995| 260
pre37| 68 f 7500f 439 348| 38 0| 1,7/305000| 552 9,50 817| 125
pre40| 60 m 8500 1056/ 708 10 0| 3,3/470000| 659| 10,60( 1823| 185
pre38| 64 m 6300, 816/ 570/ 10 0| 2,6/216000| 536| 16,30 1538| 197
pred1| 67 f 5600| 466 253 20 0| 2,8/344000| 592| 11,70| 775| 333
pre54 | 60 m 8600| 418| 400, 30 0| 5,6/374000| 1011| 11,70] 859| 299
pre44 | 69 m 13200 998| 499 18 0| 2,4/382000| 584| 2,40(1507| 36
pre43| 65 m 7800 900| 664 0 0| 2,8/450000| 686/ 2,80(1599| 288
pre42| 68 f 10600, 658 485/ 60| 0,3 2,9/609000| 545| 13,80| 1227| 127
pred 69 m 8600| 792 379 8 0| 2,5/456000| 700| 11,80| 792| 269
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Tabela n° 21 - Resultados das avaliagbes pos-intervencdo das variaveis
LTotais, CD4, CD8, IL1, IL2, ER, radicais livres, LPH, cortisol, LT, LB, no grupo

TC
Técnica Combinada - pos-operatoéria
ident | Idade | sexo | leuc.totais |CD4 | CD8 | IL1 | IL2 | ER RL LPH |CORTI| LT |LB
SOL

pre33 60 m 4000 636| 236/ 150/ 0,1 2,7| 308000, 571| 12,60| 896|133
pre35 64 m 3800| 650 196/ 80 0| 2,0| 396000 803| 6,30| 846|167
pre19 68 f 6900| 932| 371 25 0| 2,0| 269000| 574 10,50| 1371|181
pre15 63 m 7600| 543| 303 5/ 0,1 3,6| 540000 748| 33,30 973|275
pre13 69 m 10500( 1364 764 15| 0,1 2,6| 414000| 754| 14,00 2314| 396
pre47 61 m 12600( 1304 258 0 0| 7,1] 471000| 471| 15,60 1659|271
pre89 68 m 10000( 1339 386 0 0| 3,9| 253000| 467| 11,80 1819|403
pre69 61 f 11900| 869| 444| 80 0| 5,4| 214000| 638 25,70 1524|431
pre22 62 m 9800| 2246| 533 10 0| 3,6/ 634000 316| 27,40| 2819|514
pre68 64 f 9500{ 923| 481 20 0| 7,2 478000 703| 9,80 1440|283
pre73 63 f 11500( 522 374 70| 0,3| 5,1 870000/ 663| 16,50 899|206
pre71 69 m 11000( 559 336| 25 0| 7,2| 640000 643| 16,60 942|208
pre72 64 f 6900( 967 508/ 66 0| 2,7| 402000| 750| 19,70/ 1581|291
pre61 63 f 8800| 958| 795 10{ 0,3| 5,4| 214000| 598| 15,10 2002| 604
pre82 61 f 4700 970| 287 22 0| 13,5/ 801000| 907 12,50 1313|113
pre49 68 m 12900| 1571 279 15 0| 3,6/ 194000 523| 15,30| 1868|311
pre50 68 f 10100( 1605 309 0 0| 4,7] 169000| 614| 14,90| 1971|329
pre48 62 m 6000( 1324 563 10 0| 5,3| 423000| 556| 15,60 2088|294
pre45 61 f 4200| 748| 390 60 0| 1,9] 318000| 428| 25,50 1173|192
pre86 62 f 12000| 447| 206 8 0| 2,3| 481000 545| 16,70 752|194
pre88 61 f 7600| 704| 598 30 0| 2,5/ 261000| 354 15,10| 1497|191
pre37 68 f 8800| 969| 652 38 0| 1,4/ 308000{ 748 11,30| 1145|190
pre40 60 m 7800| 1056 393 15 0| 3,0] 505000| 592| 14,10| 1577|274
pre38 64 m 5800 504| 1324 38 0| 2,6| 396000| 645| 16,90/ 1867| 90
pre41 67 f 6700( 715 314 20 0| 2,0] 374000| 552| 9,60 1060|260
pre54 60 m 8900| 436 190 10 0| 3,0{ 228000| 1023| 14,60, 679|193
pre44 69 m 11600 710| 599| 22 0| 6,6/ 318000 600 2,40| 3325| 65
pre43 65 m 6500| 1098| 418 10{ 0,2| 3,8/ 663000/ 848| 3,80| 1686|307
pre42 68 f 8500( 1149 1119 10 0| 7,9| 518000| 741| 12,50| 2339|466
pre4 69 m 8500( 708| 1053 10 0| 3,1| 432000/ 880 7,50 708|105

As medidas de tendéncia central

intervengao pré e pos sado apresentadas na tabela n° 22.

por variavel e nos grupos de



120

Tabela n° 22 - Medidas de tendéncia central da variavel leucécitos totais nos

grupos G, P e TC pré e pos-intervencao

Leucocitos totais Geral Peridural Técnica
combinada
Todos Pré | Pés | Pré Pés Pré Pés
Média 7960| 7127| 8217 7957 7380 8513
Mediana 7750/ 6800| 7850/ 7400 7400 8650
Desvio padrao 2093| 2124| 2898| 2619 2042 2582
até 8000
Média 6488| 6506| 6063| 6419 6335 7890
Mediana 6700| 6300, 6200/ 6050 6900 7250
Desvio padrao 1024| 2280| 1294 1913 1399 2701
Acima de 8000
Média 9885| 7938|10679| 9714 9470 9760
Mediana 9000| 7800({10250| 10000 8900 9350
Desvio padrao 1485| 1567| 2173| 2173 1427 1753

Tabela n°® 23 - Medidas de tendéncia central da variavel CD4 nos grupos G, P e

TC pré e pos-intervencao

CD4 Geral Peridural Técnica
combinada
Todos Pré | Pés | Pré | Pos | Pré Poés
Média 840/ 719| 911 854 835 951
Mediana 811| 628| 720/ 738 754 928
Desvio padrao 321| 354| 576| 436 360 402
Abaixo de 589
Média 496| 608| 412| 517 431 948
Mediana 484| 604| 448| 534 436 969
Desvio padrao 60| 153| 149 155 47 366
entre 589 e 1505
Média 1012| 774| 835 818 888 935
Mediana 1022| 676 792| 789 842 869
Desvio padrao 253| 409| 206| 282 240 423
Acima de 1505
Média #N/D | #N/D | 2150| 1615] 1691 1131
Mediana #N/D | #N/D | 2104| 1606] 1691 1131
Desvio padrao #N/D |#N/D| 496| 469 22 208
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Tabela n°24 - Medidas de tendéncia central da variavel CD8 e nos grupos G, P

e TC, pré e pds-intervencao

CD8 Geral Peridural Técnica
combinada
Todos Pré | P6s | Pré |P6s| Pré Pés
Média 514| 466| 506|538 456 489
Mediana 497| 413| 466|446 399 392

Desvio padrao 241| 268| 214|301 196 276
Abaixo de 325
Média 250| 371| 274|441 231 364
Mediana 235| 400] 306|353 209 314
Desvio padrao 40 161| 71|186 41 186
Entre 325 e 997

Média 607| 477| 516|559 499 534
Mediana 556| 427| 492|469 474 463
Desvio padrao 182| 266| 119|329 128 292
Acima de 997

Média 1022|1115(1096|602| 1077 386
Mediana 1022|1115(1096|/602| 1077 386
Desvio padrao 0 0] 69157 0 0

Tabela n°® 25 - Medidas de tendéncia central da variavel interleucinas beta nos

grupos G, P e TC pré e pos-intervencgao

Interleucina, Geral | Peridural Técnica
combinada
Todos Pré |Pés | Pré |Pos| Pré Pés
Média 30 29| 25| 35 22 29
Mediana 29| 22| 15| 24 20 18
Desvio padrao 24| 27| 25| 31 16 32
Abaixo de 9
Média 4| 36 2 12 4 12
Mediana 3| 28 ol 10 5 10
Desvio padrao 4/ 31 3 4 3 3
entre 9e 10
Média 10 7| 10| 42 10 24
Mediana 10 0l 10| 34 10 15
Desvio padrao 0 9 0 37 0 25
acima de 10
Média 41| 30| 41| 40 29 35
Mediana 35| 22| 33| 30 25 22
Desvio padrao 21| 27 25| 29 14 36
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Tabela n° 26 - Medidas de tendéncia central da variavel interleucina, nos

grupos G, P e TC, pré e pos-intervencao

Técnica
Interleucinaz Geral |Peridural

Combinada
Todos Pré |Pos [Pré |Poés Pré Pos
Média 0.0 [0.0 |0.0 |0.0 0.1 0.0
Mediana 0.0 [0.0 |0.0 |0.0 0.0 0.0
Desvio padrao (0.1 |0.1 |0.0 |0.0 0.1 0.1

Tabela n°® 27 - Medidas de tendéncia central da variavel E.R. nos grupos G, P e

TC pré e pos-intervencéo.

ER Geral | Peridural Técnica
combinada

Todos Pré |[P6s [Pré [Pos Pré Pos
Média 3.3 |40 (3.3 1[4.0 3.0 4.3
Mediana 26 (3.3 |24 |31 2.8 3.6
Desvio padrao (1.8 2.2 |23 |2.3 1.2 2.5
abaixo de 1,6

Média #N/D [#N/D |[#N/D [#N/D 1.3 5.4
Mediana #N/D [#N/D |[#N/D [#N/D 1.3 5.4
Desvio padrao |#N/D |[#N/D [#N/D |#N/D 0.0 0.0
Entre 1,6 4,8

Média 25 |36 [25 |37 2.7 3.7
Mediana 24 (27 |23 |31 2.6 3.1
Desviopadrao (0.6 |1.6 (0.8 |2.0 0.6 1.8
Acima de 4,8

Média 71 6.3 (7.7 |5.3 5.6 7.2
Mediana 79 |44 (74 |3.9 5.6 6.2
Desviopadrao (1.1 3.3 |24 [3.3 0.0 3.9
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Tabela n° 28 - Medidas de tendéncia central da variavel radicais livres nos

grupos G, P e TC pré e pds-intervencao

Radicais Livres Geral Peridural Técnica
combinada
Todos Pré Pos Pré Pos Pré Poés
Média 464467 523767 445633| 452300{ 384133| 416400
Mediana 447000 431500 407500| 430500{ 387500 399000
Desvio padrao 205502| 282263 184907| 135590 157662 173483
abaixo de 400.000
Média 297769| 466923 315071| 411214 281471| 378235
Mediana 293000/ 381000 351500| 393500( 291000| 374000
Desvio padrao 59184| 189366 82625| 104497 96635| 141635
igual ou acima de
400.000
Média 591941| 567235 559875| 488250 518385| 466308
Mediana 526000| 469000 469000| 450500{ 472000( 481000
Desvio padrao 185331| 329872 173686| 148820| 115521 197041

Tabela n°® 29 - Medidas de tendéncia central da variavel LPH nos grupos G, P e

TC pré e pos-intervencéo.

LPH Geral Peridural Técnica
combinada
Todos Pré Pés Pré Pés Pré | Pés
Média 618 667 627 671 659| 642
Mediana 595 639 639 675 665 626
Desvio padrao 169 223 113 173 143| 158
Abaixo de 482
Média 416 560 462 576 442| 484
Mediana 415 569 464 639 438| 523
Desvio padrao 26 66 12 117 29| 125
Entre 482 e 1089
Média 646 683 646 682 683| 659
Mediana 646 671 652 696 675 643
Desvio padrao 100 239 103 175 130 152
acima de 1089
Média 1200 969| #N/D | #N/D | #N/D [#N/D
Mediana 1200 969| #N/D | #N/D | #N/D |#N/D
Desvio padrao 0 0| #N/D | #N/D | #N/D |#N/D
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Tabela n°® 30 - Medidas de tendéncia central da variavel cortisol nos grupos G,

P e TC pré e pés-intervencao

Cortisol Geral Peridural Tecr_\lca
combinada
Todos Pré | Pos | Pré | Pos Pré Pés
Média 154 18.9| 14.1| 151 13.5 14.8
Mediana 14.9| 16.9| 15.1| 14.8 13.5 14.8
Desvio padrao 45 6.2 4.8/ 5.6 4.7 6.5
Abaixo de 4,30
Média #N/D | #N/D | #N/D | #N/D 2.6 3.1
Mediana #N/D | #N/D | #N/D | #N/D 2.6 3.1
Desvio padrao |#N/D |#N/D | #N/D | #N/D 0.2 0.7
Entre 4,30 e
22,40
Média 15.0| 18.9| 13.3] 14.9 13.9 15.8
Mediana 14.7| 16.6| 14.5| 14.8 13.7 15.1
Desvio padrao 40 6.3] 39 56 3.5 5.9
Acima de 22,40
Média 26.7| 20.6| 25.3| 18.5 23.7 9.8
Mediana 26.7| 20.6| 25.3] 18.5 23.7 9.8
Desvio padrao 0.00 0.0 16| 4.5 0.0 0.0

Tabela n° 31 - Medidas de tendéncia central da variavel LB nos grupos G, P e

TC pré e pds-intervencao

Linfocitos B Geral Peridural Tecr.nca
combinada
Todos Pré Pds Pré Pés Pré Pés
Média 295 269 320 293 277 265
Mediana 257 266 269 269 260 266
Desvio padrao 155 121 268 133 180 126
Abaixo de 99
Média 71 170 80 369 36 65
Mediana 71 170 79 402 36 65
Desvio padrao 0 0 4 237 0 0
entre 99 e 426
Média 245 260 248 264 256 267
Mediana 230 226 260 264 260 266
Desvio padrao 85 126 94 94 85 122
Acima de 426
Média 581 333 692 357 1115 403
Mediana 556 374 550 361 1115 403
Desvio padrao 74 78 377 138 0 0
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Tabela n° 32 - Medidas de tendéncia central da variavel LT nos grupos G, P e

TC pré e pés-intervencao

Linfocitos T Geral Peridural Tecr_uca
combinada
Todos Pré | Pos | Pré | P6os | Pré Pos
Média 1464| 1267| 1462| 1473| 1392| 1538
Mediana 1443| 1201| 1293| 1303| 1260 1511
Desvio padrao 447| 536| 489| 566 539| 626
Abaixo de 812
Média 707 1068 755| 992 749 1212
Mediana 707| 1068 755 992 775| 1060
Desvio padrao 10| 350 38| 159 50 486
Entre 812 e 2318
Média 1487 1266| 1399| 1415| 1363| 1570
Mediana 1451| 1200| 1257| 1274 1292| 1524
Desvio padrao 388| 548| 349| 465 394| 651
Acima de 2318
Média 2350| 1693| 2463| 2276| 2715/ 1630
Mediana 2350 1693| 2489| 1873| 2715| 1630
Desvio padrao 0 0] 103| 749 188| 190

LEUCOCITOS TOTAIS

Tabela n°® 33 - Alteragbes dos leucdcitos totais por grupos de intervengao

Grupo Wilcoxon N T Y4 Probab | 0.05 | 0.01
Todos 30/ 365.5| 2.736| 0.0062| SIM | SIM

G |Até 8.000/ul 17 54| -1.065| 0.2868| NAO | NAO
Acima de 8.000/ul 13 90| 3.110f 0.0019| SIM | SIM
Todos 30| 220| -0.257| 0.6987| NAO | NAO

P |Até 8.000/ul 16| 75.5| 0.388| 0.3486| NAO | NAO
Acima de 8.000/ul 14| 64.5| 0.753| 0.2257| NAO | NAO
Todos 28/303.5| 2.289 0.0221| SIM | NAO

TC |Até 8.000/ul 18| 145.5| 2.613| 0.0090| SIM | SIM
Acima de 8.000/ul 10| 27.5| 0.000{ 1.0000{ NAO | NAO
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Tabela n° 34 - Alteragdes dos leucdcitos totais verificada pelas diferencas

entre os trés grupos de intervengao

Grupos [Mann-Whitney [N1|N2| U Z |Probab 0.95 0.91
Todos 30| 30( 580.5| 1.929| 0.0537 N@O N@O
G x P |Até 8.000/pl 16| 17| 174.5| 1.387| 0.1655| NAO [ NAO
Acima de 8.000/ul | 13| 14 66| -1.213| 0.2251| NAO [ NAO
Todos 30| 30| 729.5| 4.132| 0.0000| SIM | SIM
G x TC |Até 8.000/pl 17| 20| 70.5| -3.032| 0.0024| SIM | SIM
Acima de 8.000/ul | 10| 13| 111] 2.853] 0.0043| SIM | SIM
Todos 30| 30f 593| 2.114| 0.0345| SIM | NAO
P x TC |Até 8.000/ul 16| 20| 106.5 -1.703| 0.0885| NAO | NAO
Acima de 8.000/ul | 10| 14| 88.5| 1.083| 0.2787| NAO | NAO

Figura 8 - Valores dos leucdcitos totais nos idosos do grupo G, antes e apés

intervengao
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Para todos os idosos deste grupo, pode-se concluir que ha alteragao
entre as medidas realizadas antes e apds a intervencdo, mesmo ao nivel de
significancia de 0,01.

Os grupos foram subdivididos, de acordo com os valores de leucdcitos
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totais no pré-operatério, em dois: um até 8.000/ul, e outro acima deste valor.

Para o subgrupo até 8.000/ul, pode-se concluir que nao ha alteragao,
mesmo ao nivel de significancia de 0,05. Para o subgrupo acima de 8.000/pl,
contudo, pode-se concluir que ha alteragdo mesmo ao nivel de significancia de
0,01. Este ultimo resultado pode explicar a alteracdo estatisticamente
observada para todo o grupo.

Para este grupo P, pode-se concluir que ndo ha alteragdo entre as
medidas realizadas antes e apds a intervencdo, mesmo ao nivel de

significancia de 0,05.

Figura 9 - Valores dos leucdcitos totais nos idosos do grupo P, antes e apos a

intervencgao
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Para todos os idosos do grupo TC, pode-se concluir que ha alteragao
entre as medidas realizadas antes e apos a intervencao, ao nivel de significan-
cia de 0,05, mas n&o ao nivel de significancia de 0,01.

Para o subgrupo até 8.000/ul, pode-se concluir que ha esta alteragao,
mesmo ao nivel de significancia de 0,01. Para o subgrupo acima de 8.000/pl, contudo,

pode-se concluir que ndo ha esta alteragdo, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.
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Figura n°® 10 - Valores dos leucécitos totais nos idosos do grupo TC, antes e

apos a intervengao
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Na comparagao entre as técnicas G e P, pode-se afirmar que n&o ha
diferenca nas alteracdes dos leucécitos totais observados nos grupos G e P,
mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Na comparagado entre os grupos G e TC, pode-se concluir que ha
diferengca nas alteragbes observadas para os grupos, mesmo ao nivel de
significancia de 0,01.

Os grupos P e T C apresentaram diferenca nas alteracbes observadas

ao nivel de significancia 0,05, mas nao ao nivel de 0,01.

CD4

Tabela n° 35 - Alteragbes do CD4 por grupos de intervengao

Grupo Wilcoxon | N | T Z |Probab| 0.05 | 0.01
G Todos 29| 290.5| 1.578| 0.1145| NAO | NAO
P Todos 30| 248| 0.319] 0.3749] NAO | NAO
TC Todos 29| 282| 1.395| 0.1631| NAO | NAO
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Tabela n° 36 - Alteragdes do CD4 verificada pelas diferencas entre os trés

grupos de intervengao

Mann-

Grupos Whitney n1 | n2 z |Probab| 0.05 | 0.01

GxP Todos 30| 30| 498/0.710| 0.4779| NAO | NAO

GxTC Todos 30| 30/591.5[2.092| 0.0364| SIM | NAO

PxTC Todos 30| 30/540.5/1.338| 0.1809| NAO | NAO
Figura n° 11 - Valores do CD4 nos idosos do grupo G antes e apds a
intervencgao
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Para todos os idosos do grupo G, pode-se concluir que nao ha alteragao

entre as medidas realizadas antes e apds a intervengdo, mesmo ao nivel de

significancia de 0,05, para os valores CD4.

Para o grupo P, pode-se concluir que ndo ha alteragédo entre as medidas

realizadas antes e apos a intervengdo, mesmo ao nivel de significancia de 0,05

para o CD4.
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Figura n° 12 - Valores do CD4 nos idosos do grupo P, antes e pds-intervencao
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Para o grupo TC, pode-se concluir que ndo ha alteragdo entre as

medidas realizadas antes e apds a intervencdo, mesmo ao nivel de

significancia de 0,05 para o CD4.

Figura n°13 - Valores do CD4 nos idosos do grupo TC, antes e pés-intervengao
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Na comparacgado entre as técnicas G e P pode-se afirmar que ndo ha
diferenca nas medidas realizadas, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

No entanto, entre os grupos G e TC, ha diferenga nas alteragbes
observadas para o nivel de significancia de 0,05, mas ndo ao nivel de
significancia de 0,01.

Nos grupos € P e TC nao ha diferengca nas alteragdes observadas,

mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

CD8

Tabela n°® 37 - Alteragbes do CD8 por grupos de intervengao

Grupo Wilcoxon | N | T Z |Probab| 0.05 | 0.01
G Todos 29| 283.5| 1.427| 0.1535| NAO | NAO
P Todos 30| 215[-0.360| 0.6406] NAO | NAO
TC Todos 28| 214| 0.250| 0.8022| NAO | NAO

Tabela n° 38 - Alteragdes do CD8 verificada pelas diferencas entre os trés

grupos de intervengao

Grupos Mann-Whitney (n1(n2| U Z |Probab| 0.05 | 0.01
GxP Todos 30| 30| 521]|1.050] 0.2939] NAO |NAO
GxTC Todos 30| 30|534.5| 1.249| 0.2116] NAO | NAO
PxTC Todos 30| 30/460.5/0.155| 0.8766] NAO | NAO

Para todos os idosos do grupo G, pode-se concluir que ndo ha alteragao
entre as medidas realizadas antes e apds a intervencdo, mesmo ao nivel de

significancia de 0,05, para os valores de CDS8.
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Figura n°® 14 - Valores de CD8 nos idosos do grupo G, antes e pés-intervencgao
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Para o grupo P, pode-se concluir que ndo ha alteragédo entre as medidas
realizadas antes e apds a intervengdo, mesmo ao nivel de significancia de

0,05.

Figura n° 15 - Valores do CD8 nos idosos do grupo P, antes e pdos-intervengéo
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Para este grupo TC, pode-se concluir que ndo ha alteragcdo entre as
medidas realizadas antes e apos a intervengcdo, mesmo ao nivel de

significancia de 0,05.

Figura n°16 - Valores do CD8 nos idosos do grupo TC antes e pds-intervencao
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Na comparacgao entre as técnicas G e P conclui-se que nao ha diferenca
nas medidas realizadas para CD8, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Entre as técnicas G e TC conclui-se que ndo ha diferenca nas medidas
realizadas, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Na comparacdo entre as técnicas: P e TC, conclui-se que nao ha

diferenca nas alteracbes observadas, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.



INTERLEUCINA, BETA

Tabela n° 39 - Alteragdes da interleucina beta por grupos de intervencao

Grupo Wilcoxon | N | T Z |Probab| 0.05 | 0.01
G Todos 28| 239| 0.820| 0.4123| NAO | NAO
P Todos 26| 245| 1.765| 0.0775/ NAO | NAO
TC Todos 26| 202| 0.673| 0.5009| NAO | NAO

Tabela n° 40 - Alteragcbes dos valores de

diferencas entre os trés grupos de intervencao

134

interleucinay verificadas pelas

Grupos Mann-Whitney |[n1|n2| U Z |Probab| 0.05 | 0.01
GxP Todos 30| 30| 572|1.796| 0.0724| NAO [ NAO
GxTC Todos 30| 30| 527|1.131| 0.2581|NAO |NAO
PxTC Todos 30| 30| 514/0.939| 0.3478| NAO | NAO

Para todos os idosos do grupo G, pode-se concluir que nao ha alteragao

entre as medidas realizadas de interleucinas beta antes e apods a intervencao,

mesmo ao nivel de significancia de 0,05.
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Figura n° 17 - Valores da interleucina; beta nos idosos do grupo G, antes e

pos-intervengao
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No grupo P, pode-se concluir que ndo ha alteragdo entre as medidas

realizadas antes e apds a intervengcdo, mesmo ao nivel de significancia de

0,05, para Interleucinay.

Figura n°18 - Valores da interleucina; beta nos idosos do grupo P, antes e pos-

intervengao
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No grupo TC, pode-se concluir que nao ha alteragdo entre as medidas
realizadas antes e apds a intervengcdo, mesmo ao nivel de significancia de 0,05

para Interleucinay.

Figura n°19 - Valores da interleucinas beta nos idosos do grupo TC, antes e
pos-intervencao
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Entre as técnicas G e P, conclui-se que nao ha diferenca nas alteragdes
observadas, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Entre as técnicas G e TC, conclui-se que nao ha diferengca nas
alteragdes observadas, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Entre as técnicas P e TC, conclui-se que nao ha diferenca nas
alteragdes observadas para os grupos P e C, mesmo ao nivel de significancia
de 0,05.

INTERLEUCINA;

Tabela n°® 41 - Alteragdes da interleucinaz por grupo de intervengao

Grupo Wilcoxon | N | T z |Probab| 0.05 | 0.01
G Todos 5/#N/D | #N/D | #N/D |[#N/D |#N/D
P Todos 1/ #N/D | #N/D | #N/D |#N/D | #N/D
TC Todos 11 40| 0.622| 0.5337| NAO | NAO




Tabela n°® 42 - Alteragbes dos valores de

diferengas entre os trés grupos de intervengao
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interleucina, verificada pelas

Grupos Mann-Whitney (n1|n2| U Z |Probab| 0.05 | 0.01
GxP Todos 30| 30| 478|0.414| 0.6789| NAO |NAO
GxTC Todos 30| 30| 476|0.377| 0.7062| NAO | NAO
PxTC Todos 30| 30| 455|0.067| 0.9470|NAO |NAO

No Grupo G, devido a haver apenas 5 observagdes em que a variagao

dos valores de interleucina,, entre o pré-anestésico e o pds-anestésico sendo

este diferente de 0, ndo foi possivel realizar teste estatistico.

No Grupo P, devido a haver apenas 1 observacdo em que a variagao

dos valores de interleucina; entre o pré-operatério e o pds-operatério foi

diferente de 0, ndo foi possivel realizar teste estatistico.

No entanto, no grupo TC, pode-se concluir que nao ha alteracao entre as

medidas realizadas antes e apod

significancia de 0,05.

S a

intervencdo, mesmo ao nivel de

Figura n°® 20 - Valores da interleucina, nos idosos do grupo TC, antes e pos-

intervengao
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Na comparacgao entre os grupos G e P, conclui-se que nao ha diferencga
nas alteracbes observadas para os grupos G e P, mesmo ao nivel de
significancia de 0,05.

Na comparagdo entre os grupos G e TC, conclui-se que nédo ha
diferenca nas alteragcbes observadas, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Na comparacao entre os grupos P e TC, conclui-se que nao ha
diferenga nas alteragdes observadas para os grupos P e C, mesmo ao nivel de

significancia de 0,05.

EXPLOSAO RESPIRATORIA

Tabela n°® 43 - Alteragbes da explosao respiratéria por grupos de intervengao

Grupo Wilcoxon | N T z |[Probab| 0.05 | 0.01

G Todos 26| 240{ 1.638| 0.1014| NAO | NAO
P Todos 30| 336| 2.129| 0.0333| SIM | NAO
TC Todos 27| 294| 2.523| 0.0116| SIM | NAO

Tabela n°® 44 - Alteracbes da explosao respiratoria verificada pelas diferencas

entre os trés grupos de intervengao

Grupos Mann-Whitney |[n1|n2| U z |Probab| 0.05 | 0.01

GxP Todos 30| 30| 489|0.577| 0.5642| NAO | NAO
GxTC Todos 30| 30| 491/0.606| 0.5444| NAO | NAO
PxTC Todos 30| 30| 453/0.037| 0.9705| NAO | NAO

No Grupo G, pode-se concluir que ndao ha alteracdo entre as medidas

realizadas antes e apés a intervengao, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.
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Figura n°® 21 - Valores da explosao respiratoria nos idosos no grupo G, antes e

pos-intervengao
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No grupo P, pode-se concluir que ha alteragdo entre as medidas

realizadas antes e apds a intervengao ao nivel de significancia de 0,05 mas

nao ao nivel de significancia de 0,01.

Figura n°22 - Valores da ER nos idosos do no grupo P, antes e pds-intervengao

IE
Anestesia peridural - todos
explosao respiratéria
14
12
10

A

/
J

N \/MJW \/

Antes

Depois

n° de idosos



140

No grupo TC, pode-se concluir que ha alteragcdo entre as medidas
realizadas antes e apds a intervencao, ao nivel de significancia de 0,05, mas

nao ao nivel de significancia de 0,01.

Figura n°® 23 - Valores da explosao respiratéria nos idosos no grupo TC, antes e

pos-intervencao
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Entre as técnicas G e P, conclui-se que nao ha diferenca nas alteragdes
observadas, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Entre os grupos G e TC, conclui-se que nao ha diferenca nas alteracbes
observadas, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Entre os grupos P e TC, conclui-se que ndo ha diferenca nas alteragdes

observadas, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.
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RADICAIS LIVRES

Tabela n° 45 - Alteracdes de radicais livres por grupo de intervencao

Grupo Wilcoxon N T z Probab | 0.05 | 0.01
Todos 30 291| 1.203] 0.2289| NAO | NAO

G |Até 400.000CPM 13 84| 2.691] 0.0071] SIM | SIM
Acima 400.000 CPM 17 85| 0.402| 0.6874| NAO | NAO

Todos 30 251] 0.381] 0.3516| NAO | NAO

P  |Até 400.000 CPM 14 87| 2.166| 0.0152| SIM | NAO
Acima 400.000 CPM 16 93| 1.293| 0.0980{ NAO | NAO

Todos 30 277/ 0.915| 0.3600] NAO | NAO

TC |Até 400.000 CPM 17| 124.5| 2.272| 0.0231] SIM | NAO
Acima 400.000 CPM 13| 57.5| 0.839| 0.4017| NAO | NAO

Tabela n° 46 - Alteracdes de radicais livres verificada pelas diferengas entre os

trés grupos de intervencéo

Grupos |Mann-Whitney ni1|ln2| U z |Probab| 0.05 | 0.01

Todos 30] 30[ 508/0.857| 0.3912| NAO | NAO

G x P |Até 400.000 CPM 13| 14| 115/1.165| 0.2442| NAO | NAO

Acima 400.000 CPM | 16| 17| 132] -0.14| 0.8854| NAO | NAO

Todos 30| 30/478.5/0.421] 0.6735 NAO | NAO

G xTC |Até 400.000 CPM 13| 17| 134/0.984| 0.3254| NAO | NAO

Acima 400.000 CPM | 13| 17| 106| -0.19| 0.8506]/ NAO | NAO

Todos 30] 30[ 496| 0.68| 0.4965| NAO | NAO

PxTC |Até 400.000 CPM 14| 17| 109| -0.4| 0.6914| NAO | NAO

Acima 400.000 CPM | 13| 16[106.5] 0.11] 0.9127| NAO | NAO

Para todos os idosos do grupo G, pode-se concluir que n&o ha alteragao
entre as medidas realizadas antes e apds a intervencdo, mesmo ao nivel de
significancia de 0,05.

Sendo que o grupo G foi subdividido, de acordo com os valores de
Radicais Livres no pré-anestésico, em dois: um abaixo de 400.000 CPM e outro
acima deste valor. Para o subgrupo abaixo de 400.000 CPM, pode-se concluir
que ha alteragdo, mesmo ao nivel de significancia de 0,01. Para o subgrupo
acima de 400.000 CPM, contudo, pode-se concluir que nédo ha esta alteracéao,

mesmo ao nivel de significancia de 0,05.
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Figura n® 24 - Valores de radicais livres no sangue de idosos do grupo G, antes

e pos-intervengao
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Para o grupo P, pode-se concluir que ndo ha alteragdo entre as medidas
realizadas antes e apds a intervengdo, mesmo ao nivel de significancia de
0,05. Para o subgrupo abaixo de 400.000 CPM, ha alteragdo ao nivel de
significancia de 0,05 mas ndo ao nivel de significancia de 0,01. Para o
subgrupo acima de 400.000 CPM, n&o ha alteracdo, mesmo ao nivel de

significancia de 0,05.
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Figura n° 25 - Valores de radicais livres no sangue de idosos do grupo P, antes

e pos-intervengao
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Pelos resultados do grupo TC, pode-se concluir que nao ha alteragao
entre as medidas realizadas antes e apds a intervengdo, mesmo ao nivel de
significancia de 0,05. Para o subgrupo abaixo de 400.000 CPM, ha alteragéo
ao nivel de significancia de 0,05, mas n&o ao nivel de significancia de 0,01.

Para o subgrupo acima de 400.000 CPM, nao ha alteragao, mesmo ao nivel de
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Figura n°® 26 - Valores de radicais livres no sangue de idosos do grupo TC,

antes e pos-intervengao
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Entre os grupos G e P, pode-se concluir que ndo ha diferenga nas

alteragdes observadas, mesmo ao nivel de significancia de 0,05. O mesmo

ocorre para os subgrupos formados como descrito acima.

Entre os grupos G e TC, conclui-se que nao ha diferenga nas alteragbes

observadas, mesmo ao nivel de significancia de 0,05. O mesmo ocorre para os

subgrupos formados como descrito acima.

Entre os grupos P e TC, conclui-se que ndo ha diferenca nas alteragdes

observadas, mesmo ao nivel de significancia de 0,05. O mesmo ocorre para 0s

subgrupos formados como descrito acima.

LIPOPEROXIDOS NAS HEMACIAS

Tabela n°47 - Alteragdes dos lipoperéxidos nas hemacias por grupos de

intervencao
Grupo Wilcoxon | N | T z |Probab| 0.05 | 0.01
G Todos 29| 271| 1.157| 0.2473| NAO | NAO
P Todos 30| 282 1.018| 0.1544| NAO | NAO
TC Todos 30| 255| 0.463| 0.6435| NAO | NAO
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Tabela n° 48 - Alteragdes dos valores dos lipoperéxidos nas hemacias

verificadas pelas diferencas entre os trés grupos de intervencao

Grupos Mann-Whitney |[n1|n2| U z |Probab| 0.05 | 0.01
GxP Todos 30| 30|458.5/0.126/ 0.9000| NAO | NAO
GxTC Todos 30| 30| 525/ 1.109] 0.2675/NAO |NAO
PxTC Todos 30| 30|521.5|1.057| 0.2905| NAO | NAO

Para todos os idosos deste grupo G, pode-se concluir que nédo ha
alteragao entre as medidas realizadas antes e apo6s a intervengdo, mesmo ao

nivel de significancia de 0,05.

Figura n° 27 - Valores dos lipoperoxidos nas hemacias dos idosos no grupo G,

antes e pos-intervengao
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No grupo P, pode-se concluir que nao ha alteracdo entre as medidas
realizadas antes e apds a intervengdo, mesmo ao nivel de significancia de
0,05.



Figura n° 28 - Valores dos lipoperoxidos nas hemacias dos idosos no grupo P, antes e pos-intervencio
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No grupo TC, pode-se concluir que ndo ha alteracdo entre as medidas realizadas antes ¢ apds a

intervengdo, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Figura n® 29 - Valores dos lipoperdxidos nas hemacias dos idosos no grupo TC, antes e pos-intervencao

nmol/gHb
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Pode-se concluir que nao ha diferenca nas alteragdes observadas

intergrupos mesmo ao nivel de significancia de 0,05.



Tabela n°® 49 - Alteragdes do cortisol por grupos de intervengao

Grupo Wilcoxon N T z Probab | 0.05 0.01
G Todos 30 379 3.013 0.0026| SIM | SIM

P Todos 30| 240.5| 0.165 0.8693| NAO | NAO
TC Todos 28 245 0.956 0.3389| NAO | NAO

Tabela n°® 50 - Alteragdes do cortisol verificada pelas diferencas entre os trés grupos de intervengao

Grupos Mann-Whitney nl | n2 U z Probab | 0.05 | 0.01

GxP Todos 30 30| 582.5 1.959| 0.0501| NAO | NAO
GxTC Todos 30| 30[ 562.5| 1.663 0.0963| NAO | NAO

PxTC Todos 30 30 496| 0.680 0.4965| NAO | NAO

No grupo G, conclui-se que ha alteracdo entre as medidas realizadas antes e apds a intervengao,

mesmo ao nivel de significancia de 0,01.

Figura n°® 30 - Valores de cortisol dos idosos no grupo G, antes e pos-intervengdo
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No grupo P, conclui-se que nao ha alteragdo entre as medidas realizadas antes e apds a intervengao,

mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Figura n° 31 - Valores de cortisol dos idosos no grupo P, antes e pds-intervengao

ng/dl
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No grupo TC, conclui-se que nao hé alteragdo entre as medidas realizadas antes e ap6s a intervengao,

mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Figura n°® 32 - Valores de cortisol dos idosos no grupo TC, antes e pos-intervengao

pg/dl
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Entre os grupos G, P; Ge TC e P e TC conclui-se que nao ha diferenga nas

alteragdes, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Tabela n® 51 - Alteragdes dos linfocitos B, por grupos de intervengdo

Grupo Wilcoxon N T z Probab | 0.05 0.01
G Todos 29 268 1.092 0.2748] NAO | NAO
P Todos 29 2351 0.378 0.7051| NAO | NAO




TC Todos | 29] 222.5] 0.108] 0.9139] NAO | NAO

Tabela n°® 52 - Alteragdes dos linfocitos B verificada pelas diferengas entre os trés grupos de intervengo

Grupos Mann-Whitney nl | n2 U y/ Probab | 0.05 | 0.01

GxP Todos 30| 30 471 0.310 0.7562|NAO  |[NAO
G xTC Todos 30| 30| 491.5| 0.614 0.5395|NAO |NAO
PxTC Todos 30{ 30 471 0.310 0.7562|NAO |[NAO

Para todos os idosos deste grupo G, pode-se concluir que nao haé alteragdo entre as medidas

realizadas antes e apds a interveng@o, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Figura n° 33 - Valores dos linfocitos B dos idosos no grupo G, antes e pos-intervengio
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Para o grupo P, pode-se concluir que ndo ha alteragio entre as medidas realizadas antes e apds a

intervengdo, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Figura n° 34 - Valores dos linfocitos B dos idosos no grupo P, antes e pos-intervengédo
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Para o grupo TC, pode-se concluir que ndo ha alterago entre as medidas realizadas antes e apos a intervencgo,

mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Figura n°® 35 - Valores dos linfocitos B dos idosos no grupo TC, antes e pés-intervencao
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Entre os grupos G e P; G e TC; P e TC, conclui-se que nao ha diferenga nas alteragdes observadas,

mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Tabela n® 53 - Alteragdes dos linfocitos T por grupos de intervengio

Grupo Wilcoxon N T z Probab | 0.05 0.01
G Todos 29 309 1.979 0.0479| SIM | NAO
P Todos 29 220(  0.054 0.9569| NAO | NAO




TC Todos | 29] 283] 1416] 0.1567] NAO | NAO

Tabela n°® 54 - Alteragdes dos linfocitos T, verificadas pelas diferencas entre os trés grupos de intervengdo

Grupos Mann-Whitney nl | n2 U z Probab | 0.05 | 0.01
GxP Todos 30 30 560| 1.626 0.1039| NAO | NAO

GxTC Todos 301 30 612 2.388 0.0170| SIM | NAO

PxTC Todos 30{ 30 514 0.946 0.3440| NAO | NAO

Para os idosos do grupo G, pode-se concluir que ha alterag@o dos Linfécitos T entre as medidas
realizadas antes e apds a intervengdo ao nivel de significancia de 0,05 mas ndo ao nivel de significancia de
0,01.

Figura n° 36 - Valores dos linfocitos T dos idosos no grupo G, antes e pds-intervengao
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Para os idosos do grupo P, pode-se concluir que ndo ha alteragéo entre as

medidas dos Linfécitos T, realizadas antes e apos a intervengdo, mesmo ao nivel
de significancia de 0,05.

Figura n° 37 - Valores dos linfocitos T dos idosos no grupo P, antes e pds-intervengao

/ul



Anestesia peridural - todos
linfécitos T

3500

3000

2500 +

2000 +

1500 /\

/\
1000 %‘ vr M/\V/

500

11 13 15 17 19 21 23

Antes

Depois

25

27 29

n° de idosos

Para os idosos do grupo TC, pode-se concluir que ndo hé alteragdo entre as medidas LT, realizadas

antes e apos a intervengdo, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Figura n°® 38 - Valores dos linfocitos T dos idosos no grupo TC, antes e pos-intervengao
/ul

Técnica combinada - todos

A\
/\ AN

linfocitos T
3500
A
3000
2500 / \ /\ /
2000 / \ //(

| S— |\

1500 \ v
A AV
1000 H V v v V
500
0 . . . . —t—t—t——
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29
‘ Antes Depois ‘

n° de idosos

Entre os grupos G e TC, conclui-se que ha diferenga nas alteragbes ao

nivel de significancia de 0,05.

Entre os grupos Ge P e P e TC conclui-se que ndo ha diferenca nas alteragdes observadas, ao nivel

de significancia de 0,05 nem 0,01.

6.3 - Correlagoes



As correlagdes entre o aumento do cortisol plasmatico e variagdes nos radicais livres, foram

realizadas para evidenciar se o estresse gerado pela dor, trauma tissular ou pela propria anestesia, alteraria os

valores LPH, ER e Quimioluminescéncia nos grupos G, P ¢ TC.

As correlagdes entre o aumento dos radicais livres e as alteragoes de IL1 beta, IL2 CD4, LT, LB nos

grupos G, P e TC.

Tabela n°® 55 - Correlacdo entre o aumento de cortisol nos grupos G, P ¢ TC ¢ a formacgao de radicais livres

Grupo Kendall N T z Probab | 0.05 0.01
Cortisol x LPH 23 -0.134387| -0.898| 0.8154] NAO | NAO

G Cortisol x RL 23 0.063241 0.423 0.3363| NAO | NAO
Cortisol x ER 23 -0.047431]  -0317]  0.6239] NAO | NAO

Cortisol x LPH 14 -0.076923 -0.383 0.6491| NAO | NAO

P Cortisol x RL 14 0.406593 2.026 0.0214| SIM | NAO
Cortisol x ER 14 0.406593 2.026 0.0214| SIM | NAO

Cortisol x LPH 16 -0.400000| -2.161 0.9846| NAO | NAO

TC Cortisol x RL 16 0.000000 0.000 0.5000] NAO | NAO
Cortisol x ER 16 0.258333 1.396 0.0814| NAO | NAO

Pode-se concluir que ndo ha correlagdo entre aumento de cortisol e crescimento de LPH os grupos G,

P e TC, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.



Figura n° 39 - Variagado do LPH e do cortisol, no grupo G
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Pode-se concluir que ndo ha correlagdo entre aumento de cortisol e crescimento de LPH para este

grupo, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Figura n° 40 - Variacéo do LPH e do cortisol, no grupo P
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Pode-se concluir que ndo ha correlagdo entre aumento de cortisol e crescimento de LPH para este

grupo, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.



Figura n.° 41 - Variagdo do LPH e de cortisol, no grupo TC

variacdo de LPH x variagao de cortisol
técnica combinada

300

200 -

100 4

0 : : : : : ‘ : ‘ /\ ‘ : : /\ :
06 1 12 18 29 2 48 7.4 97 06 22.2

-100

-200 - \/

-300 -

-400

‘ variagao de LPH

Figura n°® 42 - Variag#o dos radicais livres e variagdo do cortisol, no grupo G
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Pode-se concluir que ndo ha correlagdo entre aumento de cortisol e crescimento de
quimioluminescéncia nos grupos G, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Figura n° 43 - Variagao dos radicais livres e varia¢do do cortisol, no grupo P
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Ha correlacdo entre aumento de cortisol e crescimento de quimioluminescéncia para o grupo P, ao

nivel de significancia de 0,05 mas ndo ha ao nivel de significancia 0,01.

Figura n° 44 - Variagao dos radicais livres e variagdo do cortisol, no grupo TC

variagao dos radicais livres x variagao de cortisol
técnica combinada

500000

400000

300000 A\
200000 ,/ \

100000 \ IS —~
ol N I <
-100000 1 0.6 1 1.2 18\\?9\ 29 3 /’%4 ’%A4 48/74 97 97 106 222
-200000 \ / \ /

\ / ~
\

-300000
-400000
-500000

variagao de radicais livres ‘

Pode-se concluir que néo ha correlagdo entre aumento de cortisol e crescimento de radicais livres

para o grupo TC, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.



Pode-se concluir que nio ha correlagdo entre aumento de cortisol e crescimento de ER para o grupo

G, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Figura n® 45 - Variag@o da explosao respiratoria e do cortisol, no grupo G
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Ha correlagédo entre aumento de cortisol e crescimento de ER, para o grupo P,

ao nivel de significancia de 0,05 mas n&o ha ao nivel de significadncia 0,01.

Figuran®46 - Variagdo da explosdo respiratoria e a variagdo do cortisol, no grupo P
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Pode-se concluir que ndo ha correlagdo entre aumento de cortisol e crescimento de ER para este

grupo, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Figura n° 47 - Variag8o da explosdo respiratoria ¢ a variagdo do cortisol, no grupo TC
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Tabela n° 56 - Correlacdo entre aumento de LPH e decréscimos de interleucina;, interleucina,, CD4, CD8, linfocitos T e

linfécitos B sdo os grupos G, P e TC.

Grupo Kendall N 1 Z Probab | 0.05 | 0.01
LPH x IL1 18 0.006536| 0.038]  0.4848] NAO | NAO

LPH x IL2 18]  -0.084967| -0.492|  0.6886] NAO | NAO

G LPH x CD4 18 0.091503|  0.530 0.2981| NAO | NAO
LPH x CDS8 18]  -0.215686| -1.250|  0.8944| NAO | NAO

LPH x LT 18]  -0.058824| -0.341 0.6335] NAO | NAO

LPH x LB 18 0.254984|  1.478|  0.0697| NAO | NAO

LPH x IL1 16 0.108333|  0.585 0.2793| NAO | NAO

LPH x IL2 16| -0.108333| -0.585 0.7207| NAO | NAO

P LPH x CD4 16|  -0.066667| -0.360|  0.6406 N/:xo N{xo
LPH x CDS8 16|  -0.050000] -0.270| 0.6064| NAO | NAO

LPH x LT 16 0.033333|  0.180]  0.4286| NAO | NAO

LPH x LB 16|  -0.025000| -0.135|  0.5537| NAO | NAO

LPH x IL1 15 0.114286  0.594 0.2763| NAO | NAO

LPH x IL2 15 0.038095|  0.198]  0.4215 NAO | NAO

LPH x CD4 15| -0.133333| -0.693 0.7558] NAO | NAO

Tc LPH x CDS8 15| -0.047619| -0.247 0.5975| NAO | NAO
LPH x LT 15 0.085714|  0.445|  0.3282| NAO | NAO

LPH x LB 15| -0.047619| -0.247| 0.5975| NAO | NAO

Pode-se concluir que nao ha correlagio entre aumento de LPH e diminui¢do de IL1 para os grupos G,

P e TC, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Figura n° 48 - Variagdo da interleucina; beta e a variacdo do LPH, no grupo G
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Figura n° 49 - Variagao da Interleucina, beta e a variagao do LPH, no grupo P
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Figura n° 50 - Variagdo da interleucina, beta e a variacdo do LPH, no grupo TC
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Quanto a IL,, pode-se concluir que nao ha correlagdo entre aumento de
LPH e diminuicdo de IL, para os grupos G, P e TC, mesmo ao nivel de significancia de
0,05.

Figura n® 51 - Variagao da interleucina, e a variagdo do LPH, no grupo G
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Figura n® 52 - Variagdo da interleucina, ¢ a variagdo do LPH, no grupo P
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Figura n° 53 - Variagfo da interleucina, e a variagdo do LPH, no grupo TC
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Pode-se concluir que ndo ha correlagdo entre aumento de LPH e diminuigdo de CD4 para os grupos G, P e

TC, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Figura n° 54 - Varia¢do do CD4 e a variagdo do LPH, no grupo G
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Figura n° 55 - Varia¢ao do CD4 e a varia¢do do LPH, no grupo P
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Figura n® 56 - Variagdo de CD4 ¢ a variagdo de LPH, no grupo TC
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Pode-se concluir que ndo ha correlagdo entre aumento de LPH e diminui¢do de CD8 para os grupos

G, P e TC, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Figura n® 57 - Variagdo do CDS e a variagdo do LPH, do grupo G
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Figura n° 58 - Variag@o de CD8 e a variacdo de LPH, no grupo P
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Figura n°® 59 - Variagdo de CDS ¢ a variagdo de LPH, no grupo TC
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Pode-se concluir que ndo ha correlagdo entre aumento de LPH e diminui¢do de LT para os grupos G,

P e TC, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Figura n° 60 - Variagdo de LT e a variagdo de LPH, no grupo G
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Figura n® 61 - Variagdo de LT e a variagdo de LPH, no grupo P
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Figura n°® 62 - Variagdo de LT e a variagdo de LPH, no grupo TC




variacao de LT x variagao de LPH
técnica combinada

2000

1500

v 101. 5 1 196 |

-500

variagéo de LT ‘

Pode-se concluir que ndo ha correlagdo entre aumento de LPH e diminui¢do de LB para os grupos G,

P e TC, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Figura n° 63 - Variagao de LB e a variagdo de LPH, no grupo G
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Figura n® 64 - Variag¢do do LB e a variacdo de LPH, no grupo P
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Figura n® 65 - Variagdo de LB ¢ a varia¢do de LPH, no grupo TC
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Tabela n® 57 - Correlagdo entre aumento de radicais livres e decréscimos de interleucina; beta, de

interleucina,, de CD4, de CDS8, de linfocitos T e de linfocitos B e nos grupos G, P e TC



Grupo Kendall N T Z Probab | 0.05 | 0.01
RL x ILI 18 0.183007| 1.061| 0.1444| NAO | NAO

RL x IL2 18] 0.111111| 0.644| 0.2598| NAO | NAO

G RL x CD4 18] -0.163399 -0.947| 0.8382 N1§o N§o
RL x CD8 18] -0.189542 -1.098| 0.8739| NAO | NAO

RLx LT 18| -0.084967| -0.492| 0.6886| NAO | NAO

RLx LB 18| -0.176471| -1.023| 0.8468| NAO | NAO

RL x ILI 15| 0.066667| 0.346| 0.3654] NAO | NAO

RL x IL2 15| 0.076190| 0.396| 0.3468] NAO | NAO

P RL x CD4 15| -0.085714| -0.445| 0.6718| NAO N{xo
RL x CD8 15| 0.352381| 1.831| 0.0335| SIM | NAO

RLx LT 15| 0.238095| 1.237| 0.1088| NAO | NAO

RLx LB 15| 0.142857| 0.742| 0.2290| NAO | NAO

RL x ILI 19| 0.011696] 0.070| 0.4721| NAO | NAO

RL x IL2 19| -0.070175| -0.420| 0.6628| NAO | NAO

TC RL x CD4 19| 0.280702| 1.679] 0.0466| SIM N{AO
RL x CDS§ 19| 0.228070| 1.364| 0.0863| NAO | NAO

RLx LT 19| 0.228070| 1.364| 0.0863| NAO | NAO

RL x LB 19| 0.286550| 1.714| 0.0432| SIM | NAO
Pode-se concluir que ndo ha correlagdo entre aumento

de

quimioluminescéncia e diminuigdo de IL1 nos grupos G, P e TC, mesmo ao

nivel de significancia de 0,05.

Figura n°® 66 - Variacdo de interleucinas beta e a variagao de radicais livres, no

grupo G
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Figura n° 67 - Variagao de interleucinas; beta e a variagdo de radicais livres, no

grupo P
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Figura n°® 68 - Variacado de interleucinas beta e a variagao de radicais livres, no

grupo TC
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Pode-se concluir que nado ha correlacdo entre aumento de quimiolu-
minescéncia e diminui¢ao de IL, nos grupos G, P e TC, mesmo ao nivel de
significancia de 0,05.

Figura n® 69 - Variagao da Interleucina, e a variagdo da radicais livres no grupo
G
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Figura n° 70 - Variagéo da interleucina; e a variagao de radicais livres, no grupo
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Figura

n® 71 - Variag&o da interleucina, e a variagao de radicais livres, no grupo
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Pode-se concluir que ndo ha correlacdo entre aumento de quimiolu-
minescéncia e diminuicdo de CD4 para os grupos G e P , mesmo ao nivel de

significancia de 0,05.

Figura n°72 - Variagdo de CD4 e a variagédo de radicais livres, no grupo G
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Figura n°® 73 - Variagdo de CD4 e a variagdo de radicais livres, no grupo P
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No entanto, para o grupo TC concluir que ha correlagdo entre aumento
de quimioluminescéncia e diminuicdo de CD4 para este grupo ao nivel de

significancia de 0,05 mas nao ha ao nivel de significancia de 0,01.

Figura n°74 - Variagcdo de CD4 e a variagao de radicais livres no grupo TC
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Pode-se concluir que ndo ha correlagdo entre o aumento de

quimioluminescéncia e diminuicdo de CD8 nos grupos, G e TC mesmo ao nivel



de significancia de 0,05.

Figura n® 75 - Variacao de CD8 e a variacao de radicais livres, no grupo G
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Figura n® 76 - Variagdo de CD8 e a variagéo de radicais livres, no grupo TC

variagao de CD8 x variagao de radicais livres
técnica combinada

1000
800
600 A
400 / \

200 [\
\ N ]
_200 3000 \'3501{0 53000 1E+0 1E+0 2E+0 2N 2E\>Q 3Eh

5 5 5 5

-400

—— variagao de CDS§

Pode-se concluir que ha correlagao entre aumento de quimiolumi-
nescéncia e diminuicdo de CD8 para o grupo P, ao nivel de significancia de

0,05, mas nao ao nivel de significancia de 0,01.



Figura n® 77 - Variagao de CD8 e a variacao de radicais livres, no grupo P

variagado de CD8 x variagao de radicais livres
peridural

1000
800
600 -

400 -

200 - /\
0 T T T T T T T T

-200 136000 oo™ 63000 1+05/ 1E+05

-400 -
-600 -
-800

2E+0 SE+05

variagao de CD8 ‘

Pode-se concluir que ndo ha correlagdo entre aumento de quimiolumi-
nescéncia e diminuicdo de LT para os grupos G, P e TC, mesmo ao nivel de

significancia de 0,05.

Figura n°® 78 - Variacao de LT e a variagao de radicais livres, no grupo G
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Figura n® 79 - Variacao de LT e a variagao de radicais livres, no grupo P
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Figura n° 80 - Variagado de LT e variagao de radicais livres, no grupo TC
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Pode-se concluir que nao ha correlacdo entre aumento de quimiolumi-

nescéncia e diminuigcdo de LB para o grupo P e TC, mesmo ao nivel de

significancia de 0,05.
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Figura n® 81 - Variagao de LB e a variagao de radicais livres, no grupo G
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Figura n® 82 - Variagado de LB e a variagao de radicais livres, no grupo P
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Pode-se concluir que ha correlagdo entre aumento de quimiolumi-
nescéncia e diminuicdo de LB para o grupo TC, ao nivel de significancia de

0,05, mas nao ao nivel de significancia 0,01.
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Figura n® 83 - Variacao de LB e a variagao de radicais livres, no grupo TC
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Tabela n° 58 - Correlacdo entre aumento de explosdo respiratoria e
decréscimos de interleucina, interleucina;, CD4, CD8, linfécitos T e de

linfécitos B, nos grupos G, P e TC.

Grupo Kendall N T Z Probab | 0.05 | 0.01
ER x IL1 16| -0.058333| -0.315| 0.3764| NAO | NAO

ER x IL2 16| -0.050000{ -0.270| 0.6064| NAO | NAO

G ER x CD4 16| 0.125000| 0.675| 0.2498 N/:\o N/:xo
ER x CD8 16| -0.208333| -1.126| 0.8699| NAO | NAO

ERx LT 16/ -0.075000| -0.405| 0.6572| NAO | NAO

ER x LB 16| 0.025000| 0.135| 0.4463| NAO | NAO

ER x IL1 23| -0.051383| -0.343| 0.6342| NAO | NAO

ER x IL2 23| 0.055336| 0.370| 0.3557| NAO | NAO

P ER x CD4 23| -0.043478| -0.291| 0.6145 Nz§o N@O
ER x CDS§ 23| 0.181818] 1.215| 0.1122| NAO | NAO

ERx LT 23| 0.019763| 0.132| 0.4475| NAO | NAO

ER x LB 23| -0.134387| -0.898| 0.8154| NAO | NAO

ER x IL1 18 0.333333| 1.932| 0.0267| SIM | NAO

ER x IL2 18| 0.183007| 1.061| 0.1444| NAO | NAO

TC ER x CD4 18| 0.006536| 0.038| 0.4848 N{AO N@O
ER x CD8 18| 0.071895| 0.417| 0.3383| NAO | NAO

ERx LT 18| -0.052288| -0.303| 0.6189| NAO | NAO

ER x LB 18| 0.032680| 0.189| 0.4251| NAO | NAO

Pode-se concluir que ndo ha correlagdo entre aumento de Radicais Livres e diminuigdo de IL; os

grupos G e P, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Figura n°84 - Variacao da interleucinas e a variacdo da explosao respiratoria,



149

no grupo G
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Figura n° 85 - Variagdo da interleucina, e a variagdo da explosdo respiratoria, no grupo P
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Pode-se concluir que ha correlagdo entre aumento de ER e diminuigdo de IL, para o grupo

TC, ao nivel de significancia de 0,05, mas ndo ha ao nivel de significancia 0,01.

Figura n°86 - Variacao de interleucina e a variagdo da explosao respiratoria,

no grupo TC
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Pode-se concluir que ndo ha correlagdao entre aumento de ER e

diminuicao de IL, para os grupos G, P e TC, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Figura n°87 - Variacdo da interleucina, e a variagdo da explosao respiratoria,

no grupo G
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geral
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Figura n°88 - Variacao da interleucina, e a variacdo da explosao respiratoria,

no grupo P
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Pode-se concluir que nao ha correlagdo entre aumento de ER e

diminuicéo de IL;, para este grupo, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Figura n°89 - Variacdo da interleucina, e a variagdo de explosao respiratoria,

no grupo TC
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Pode-se concluir que nao ha correlagao entre aumento de ER e
diminuicdo de CD4 para os grupos G, P e TC, mesmo ao nivel de

significancia de 0,05.
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Figura n® 90 - Variacao de CD4 e a variacado de explosao respiratéria, no

grupo G
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Figura n® 91 - Variagdo do CD4 e a variag@o de explosdo respiratoria, no grupo P

variagdo de CD4 x variagdo de ER
peridural

1000

500

-500 4

-1000 -

-1500

—— variagao de CD4

Figura n°® 92 - Variagdo de CD4 e a variacdo de explosao respiratoria, no

grupo TC
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Pode-se concluir que nao ha correlagdo entre aumento de ER e
diminuicdo de CD8 para os grupos G, P e TC, mesmo ao nivel de

significancia de 0,05.

Figura n°® 93 - Variagcdo de CD8 e a variacado de exploséao respiratéria, no

grupo G
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Figura n°® 94 - Variagdo de CDS e a variagao de explosdo respiratdria, no grupo P
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Figura n°® 95 - Variagdo de CDS8 e a variagao de explosdo respiratdria, no grupo TC
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Pode-se concluir que nao ha correlagéo entre aumento de ER e diminuicao
de LT para os grupos G, P e TC, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.
Figura n° 96 - Variagcdo de LT e a variagdo de exploséo respiratoria, no

grupo G
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Figura n® 97 - Variacdo de LT e a variacdo de explosdo respiratoria, no

grupo P
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Figura n°® 98 - Variacdo de LT e a variacdo de explosdo respiratoria, no

grupo TC
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Pode-se concluir que nao ha correlagdo entre aumento de ER e

diminuicdo de LB para os grupos G, P e TC, mesmo ao nivel

significancia de 0,05.

de

Figura n° 99 - Variacdo de LB e a variagdao de explosao respiratoria, no

grupo G
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Figura n°® 100 - Variagcdo de LB e a variagdo de exploséo respiratéria, no

grupo P
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Figura n°101 - Variagdo de LB e a variagdo de explosdo respiratoria no grupo TC
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Percentuais de infeccbes pds-anestésicas aferidas 14 dias apds a
intervencdo. O grupo P apresentou menor percentual total de infec¢des

23,3% enquanto que os grupos G e TC apresentaram 26,7 cada.



Figura n°
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CAPITULO 7 - DISCUSSAO

7.1 - Do Estudo Experimental

O rato Wistar (Rattus novergiais Albinus, Rodentia mammalia) vive
aproximadamente trés anos, o equivalente a 90 anos no homem, sendo
portanto viavel cria-los em condigbes experimentais para estudos geriatricos.
(Bivin et al., 1979) (Burek, 1980).

Este animal é escolhido para utilizagdo em pesquisa biomédica por ser
de facil acomodacgao, manuseio, baixo custo de aquisicdo e manutencgao, boa
disponibilidade em nosso meio, bem como é docil e apresenta elevada
resisténcia a infecgdo e ao trauma cirurgico (Carneiro, 1990) (Ferreira et al.,
1998).

O camundongo e rato Wistar correspondem a 20% do numero total de
mamiferos usados com propdositos cientificos. (Bivin et al., 1979) Tal como os
humanos idosos (Signorini et al., 1993), os ratos Wistar idosos (24 meses)
produzem mais Radicais Livres do que ratos jovens (6 meses) (Nohl et al.,
1978) (Sawada et al., 1992) (Zenilman et al., 1994).

O ato anestésico-cirurgico promove aumento dos Radicais Livres
(Murphy et al., 1993).

A relevancia do estudo experimental neste animal para compor parte
desta tese, deve-se a necessidade de afericdo das variaveis (LPH, e ER),
somente com o ato anestésico, em comparagdo com o0 grupo controle, pois
nao ha referéncias bibliograficas da agdo da associagédo fentanil e propofol
sobre as alteracbes dos Radicais Livres e da atividade fagocitica de ratos
Wistar idosos.

Os estudos sobre os Radicais Livres e propofol, estdo relacionadas a
anestesias para cirurgias cardiovasculares, nas quais ha o evento isquemia -
reperfusdo que é gerador de Radicais Livres. (Mc Cord, 1985) (Terada et al.,
1991) (Tan et al., 1993) (Mathru et al., 1996) (Kokita et al., 1996).

A Exploséo Respiratéria ndo se alterou nos trés grupos (H, A e C),
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demonstrando que durante a vigéncia destas situagdes, a atividade fagocitica,
através do aumento do consumo de oxigénio, permaneceu inalterada nos trés
grupos.

O método utilizado para mensuracao dos lipoperoxidos nas hemacias é
um meétodo sensivel para determinar a formagao de Radicais Livres, dando
plena validade interna aos resultados.

Quanto aos lipoperdxidos nas hemacias, observou-se que no grupo H ha
significativa redugéo de lipoperoxidos nas hemacias, em relagao aos grupos A e C.

O resultado demonstrou que a anestesia promovida no grupo H
(propofol) reduz a peroxidacao lipidica, mesmo em ratos idosos.

As variaveis sexo e peso nao foram incluidas pois, ha estudos
evidenciando que a explosao respiratéria e os lipoperdxidos ndo sofrem
alteragdes em condi¢bes anestésicas semelhantes. (Vaz et al., 1998)

O processo de envelhecimento nestes animais experimentais, manteve a
resposta antioxidante a farmacos que promovam tal efeito (o propofol tem
acao analoga ao alfa2 tocoferol ), permitindo uma opg¢ao de agente anestésico
com fins hipndticos, que reduza a acao deletérica da peroxidacgao lipidica,
promovida pela idade, e que pode ser agravada pelo ato anestésico. (Green et
al., 1994) (Kaharaman, et al., 1997) (Stratford et al., 1998).

Sabendo-se que a perfusao de propofol é usada ndao sé com fins
anestésicos para atos cirurgicos, como também para hipnose em exames
diagndsticos (ex. ressonancia magnética), nos quais ha necessidade de
colaboracédo do investigado para que fique calmo e ndo se mexa durante o
exame. O que muitas vezes nao € possivel, principalmente, em idosos
demenciados, fazendo-se necessario o uso de hipnético.

Nas unidades de terapia intensiva, € frequente o uso de hipndticos e
muitos farmacos ja foram propostos com este objetivo e abandonados, ou
reduzido seu emprego, devido aos efeitos colaterais apresentados.

Os barbituricos sdo um deles; devido a sua vida média plasmatica
elevada, potencialidade de promover instabilidade hemodindmica e maior
quantidade de interagdes com outros medicamentos, foi substituido por outros

farmacos para tal fim. (Fragen, 1989)
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Etomidato € um hipnético venoso e quando usado por infusdo por mais
de 3 horas, determina inibicdo de enzimas adrenocorticais, que sao
necessarias para o metabolismo do colesterol em cortisol e aldosterona, ndo
sendo seu uso mais recomendado para hipnose prolongada, pelo risco de
insuficiéncia supra renal aguda (Fragen, 1989).

Atualmente, a preferéncia para hipnoses prolongadas recai sobre
benzodiazepinicos e o propofol.

Os benzodiazepinicos ndo promovem ag¢ao antioxidante.

O propofol, por promover uma acdo antioxidante em dose usuais
(hipndticas), reduz a gravidade da resposta sistémica inflamatéria, minimizando
a possibilidade de faléncia multipla de 6rgéaos, assim como de lesdes das
membranas plasmaticas, lisossomiais e mitocéndrias, resultando em menor
morbidade. (Stratford et al., 1998)

O propofol, por apresentar acdo antioxidante in vitro e in vivo, resulta em
beneficios a uma grande massa de usuarios deste medicamento, reduzindo os
potenciais consequéncias deletérias da lipoperoxidacéo lipidica. (Murphy et al.,
1992) (Arts, 1995) (Stratford et al., 1998)

O grupo A (fentanil e propofol), ndo apresentou a mesma protegcao
antioxidante, assemelhando-se ao resultado do grupo C (sem medicamento),
demonstrando que para promover anestesia para atos cirurgicos, nos quais ha
necessidade de analgesia, ndo teriamos a agéo antioxidante do propofol.

A resultante deste estudo, permite afirmar que, para as situagoes
anestésicas que soO requeiram hipnose, o propofol nas condigcdes propostas,
minimiza os possiveis agravos que o aumento da lipoperoxidagao lipidica

possa trazer.

7.2 - Do Estudo de Intervencao

Um dos objetivos basicos da moderna medicina, € o conhecimento e
avaliacao do estado de defesa organica frente as agressodes. O estado imunoldgico,
tanto celular como humoral, desempenha um papel importante na evolucao clinica

do paciente e na mortalidade. (Coles et al., 1982) (Muriel et al., 1996a).
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A influéncia do ato anestésico-cirurgico (associado ou isolado), assim
como terapéuticas medicamentosas (imunodepressoras), desnutricdo e
infecgcdo prévias, sdo situacbes que devem ser estudadas como potenciais
para o desenvolvimento de infec¢gdes e/ou agravamento das mesmas.

Ao estudar a influéncia das técnicas anestésicas, objetiva-se lograr uma
redugcdo das complicagbes secundarias do estresse oxidativo e suas
consequéncias, assim como nao interferir na resposta imune, principalmente
nos mecanismos de defesa contra a infecgao.

Os percentuais de infecgdes pds-operatérias, variam, segundo autores
internacionais, entre 4,7 a 17,6% (Cruse et al., 1980), sendo que no Brasil é de
15,12%. (Santos, 1997)

Isto resulta num aumento da permanéncia hospitalar de 6 para 14 dias,
custos adicionais por internagao, além de aumentar a morbidade e mortalidade.
Lacerda, em 1996, publicou que no Brasil, as infecgdes hospitalares atingiram
niveis preocupantes, sendo a quarta causa de morte, ficando atras das
cardiopatias, gastroenterites e neoplasias. Afirmou ainda que “... a infecgéo
hospitalar € apenas um pequeno sintoma, uma pontinha de um iceberg, maior
que a crise de assisténcia médica brasileira...”.1, tornando-se assunto relevante
em Saude Publica todos e quaisquer procedimentos que mantenham a
resposta imunoldgica contra as infecgdes.

Nesta pesquisa, ndo se comparou idosos com jovens, pois ha pesquisas
que demostram a acdo do ato anestésico cirurgico neste grupo etario, como

causadora de alteragoes.

Leucdcitos Totais

No Grupo G, ocorreu leucopenia para todos os idosos deste grupo,
houve alteragcbes entre as medidas realizadas antes e apds a intervencao,
mesmo a nivel de significancia de 0,01, sendo que € mais evidenciado no

subgrupo, que apresenta-se no pré com nivel acima de 8.000/pnl.

I Lacerda, R.A; Jourdas V.M.G; Egry, E. Y. (In) A Face latrogénica do Hospital as demandas para o
controle das infec¢des hospitalares. 1° Ed. Sdo Paulo. Atheneu, 1996. Cap. Assisténcia Médica
Conjuntura. 68-74 ¢ seus Reflexos na Evolu¢do da Ocorréncia de Infecgdoes Hospitalares, pag. 95.
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No grupo P nao houve alteracéao.

No grupo TC, houve alteragao entre as medidas realizadas antes e apés
a intervencgéo, ao nivel de significancia de 0,05.

Foi evidenciado que no subgrupo pré-intervengdo com niveis até
8.000/ul, ha, maior tendéncia a leucocitose.

Os estudos prévios na literatura, em pacientes nao idosos, com técnica
anestésica geral (halotano, barbiturio, éxido nitroso), revelaram leucocitose.
(Walton, 1979) (Muriel et al., 1996b), sendo que estas respostas podem estar

relacionadas ao aumento de catecolaminas.

Leucdcitos T ou Células T

Os linfécitos T desenvolvem-se no timo, que é um 6rgao colonizado por
células-tronco da medula-6ssea, durante o desenvolvimento embrionario e seu
papel essencial consiste em recolher antigenos originarios do interior das
células do hospedeiro (enddgenos).

Nos grupos P e TC ndo ocorreram modificagdes.

No grupo G, houve probabilidade de redugdo dos linfécitos T. Como
estas células ja tendem a reduzir com a idade (Wigle, 1993), é preocupante
este resultado.

Estudo realizados em pacientes jovens, com idade entre 17 a 46 anos,
(como doadores de rins), quando submetidos a anestesia geral (barbiturico,
fentanil e enflurano), e outro grupo, com anestesia geral denominada
neuroleptoanalgesia tipo Il (droperidol e fentanil) observou-se reducdo de
linfocitosT, que iniciou 3 horas apds a inducéo anestésica e permaneceu até 24
horas (Slade, 1975), (Pacheco et al., 1984), (Muriel et al., 1996), demonstrando
que, mesmo em jovens, as técnicas de anestesia geral podem também reduzir

os linfocitos T.
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Linfocitos B ou Células B

Os linfocitos B se desenvolvem no figado fetal e, subsequentemente, na
medula éssea; produzem, quando maduros, imunoglobulinas que atuam como
receptores de antigenos. Estas células, mediante estimulos antigénico,
dividem-se e diferenciam-se em plasmoécitos, que sdao o estagio final de
diferenciagao do linfocito B.

Os linfécitos B ndo sofrem alteragdes numéricas ou de funcdo, nos
idosos (Mac Lennan et al., 1994).

Nos grupos G, P e TC, nao ocorreram alteragdes dos linfocitos B, nas
intervengdes anestésicas realizadas.

A anestesia geral obtida com fentanil, droperidol e enflurano ou
isoflurano e fentanil, demonstraram ndo alterar os linfécitos B em adultos

jovens, menos de 40 anos (Salo, 1997) (Pacheco et al., 1984).

CD4

O CD4 é um linfécito T diferenciado pela presengca de moléculas de
superficie, identificadas por anticorpos monoclonais.

O CD4 ¢é o receptor para MHC (complexo principal de
histocompatibilidade de classe I1l). Estes receptores sado constituidos de
heterodimero e de inumeros polipetidios associados, que estao envolvidos na
transducao dos sinais e na ativacao da célula T, assim como na apresentacao
do antigeno.

Nao ha, isoladamente, entre os grupos G, P e TC, alteracbes entre os
resultados, porém, quando comparado os valores de CD4 entre os grupos G e
TC, observam-se alteragdes com nivel de significancia de 0,05.

O grupo TC apresenta, pos-intervencédo, uma tendéncia a manutengao

ou discreto aumento, em relagao ao grupo G.
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CD8

O CD8 também é uma diferenciagao do linfécito T, sendo seu receptor
de superficie, o MHC de classe |, sendo constituido de dois polipeptidios
transmembrana, ligados por pontes dissulfetos que reagem com TCR (receptor
de antigeno da célula T) e ligam-se a um sitio, no dominio alfa3 das moléculas
MHC (de classe 1) na célula alvo. Esta interagdo contribui para a estabilizagcédo
do complexo de reconhecimento imune.

Nos grupos G, P e TC, antes e pds-intervengao, néo houve alteragdes
assim como intergrupos.

Nas técnicas empregadas n&o houve alteracdo do CD8, no entanto com
técnicas de anestesia geral, (halotano ou enflurano), ocorre impedimento de

diferenciagao do linfocito T, acarretando reducéo de CD8 (Espada, 1995).

Interleucinaq beta

A fonte primaria desta interleucina, sdo os mondcitos no sangue e
macréfagos nos tecidos; € um potente mediador da fase inflamatéria aguda
(agao pro-inflamatéria).

Tem ainda agdo como ativador de células T nos quais promovem a
indugdo de expressao de receptores para IL, nos linfocitos T, portanto age
como um co-estimulador na ativagéo celular.

Como o aumento IL4 beta antecede a diferenciacdo de linfécitos T, é
importante mensura-la para detectar se havera ou nao diferenciagcdo do
linfécito T.

Os resultados encontrados nesta pesquisa, ndo evidenciaram influéncias
das Técnicas G, P e TC nos niveis plasmaticos de IL4, pré e pos-intervencao,
assim como entre 0s grupos.

Na vigéncia do ato anestésico-cirurgico, ha fatores que aumentam a
liberagdo de interleucinas (ex. trauma cirurgico), e ha outros, como a
anestesia, que, dependendo da técnica pode alterar a producdo de citoquinas,
principalmente, as pro-inflamatérias (ex. ILi beta). (Crozier et al., 1994)
(Pirttinkangas et al., 1995) (Gillilard et al., 1997)
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Num estudo realizado por Gillilard et al., 1997, em mulheres entre 32-52
anos, ASA | ou ll, para histerectomia abdominal, com a técnica anestésica
geral, sendo um grupo (indugdo e manutengcédo da hipnose com propofol e
analgesia com fentanil) e outro grupo (indug¢do com propofol e manutengéo
com isoflurano), demonstrou que no grupo que recebeu apenas propofol e
fentanil, houve aumento de ILi, que é uma citoquina que inibe as pro-
inflamatorias (IL4), e atenua a resposta sistémica inflamatdria ao insulto séptico.
(Howard et al., 1993).

Em criangas, operadas de patologias intra-abdominais, ndo ocorreu
aumento da ILqe ILg, com as técnicas combinadas e peridural (Halsen et al.,
1998), assim como adultos n&o idosos, anestesiados com técnica geral
(thionebutal, fentanil e isoflurano), ndo demonstraram alteragdes de IL4. (Brand
et al., 1998)

Farmacos como o propofol, usados nas técnicas G e TC, tém
promovido in vitro, liberagdo de IL49, que € antagonista das agbes IL4,
(Rossano et al., 1992), porém in vivo estes resultados foram minimos. (Salo et
al., 1997)

Todavia, houve no grupo G decréscimo de linfécitos T, o que poderia
estar relacionado com o uso do propofol, que € um liberador da IL4o, que
inibiria a IL4 beta de diferenciar os linfécitos T. No entanto o grupo TC, apesar
de ter recebido o propofol, ndo houve alteracdo dos resultados da IL;,
demonstrando que a agao do propofol pouco interfere com a IL4, como afirmou
Salo, 1997.

Interleucinas

A IL; é um polipetideo glicosilado, produzido pelo CD4 ativado, que age
de uma forma autdcrina para promover o crescimento dos linfocitos T e NK. Os
linfocitos T respondem ao IL, através da unido ao receptor de alta afinidade.

O IL, é detectavel no soro ou plasma de pessoas saudaveis, enquanto
que os niveis elevados de IL, sdo encontrados em pessoas portadoras de
vasculite e escleroderma. (Robb, 1984) (Grau, 1989)
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O idoso tem mudangas na producgao e resposta da IL, (Mac Lennan et
al., 1994).

No estudo realizado por Brand et al., em 1998, em pacientes adultos,
anestesiados, com a técnica geral (thiopental, isoflurano e fentanil) estimulou —
se os mesmos com diferentes células mitogénicas (ex: virus inativado da
doencga de Newcastle e fitohemaglutina), e observou-se aumento de IL; apés a
anestesia.

Catania et al., 1997 descreveu que idosos internados em unidades de
terapia intensiva e estimulados com fitohemaglutina ndo apresentaram
aumento da ILa.

Nos grupos G e P, houve pequena variacdo de valores da IL; (n=5) e
(n=1), ndo sendo possivel realizar teste estatistico.

No grupo TC, ndo houve alteragdo entre as medidas antes e apos a
intervengcdo, mesmo ao nivel de significancia de 0,05, podendo-se apenas

afirmar que neste estudo ndo houve variagdes para o grupo TC.

Explosao Respiratoria

Durante a fagocitose, ha formagdo de RLs que amplificardo a atividade
microbicida dos fagédcitos. Detecta-se a atividade funcional dos leucdcitos
através da captacdo dos fotons, emitidos durante a fagocitose (fenémeno
denominado explosao respiratéria). Os fotons sdo medidos através de um
luminémetro ou contador beta.

No grupo G, n&o ha alteragbes entre as medidas realizadas antes e apds
a intervengcdo, mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

No entanto, os grupos P e TC, apresentaram alteracbes de medidas
realizadas antes e apds a intervencéo, a nivel de 0,05, mas ndo a nivel de
0,01. Houve tendéncia ao aumento de E.R., sugerindo uma hiperfagocitose,
podendo originar aumento de Radicais Livres, séricos.

Quando analisamos a correlagao inter-grupos, pré e pos-intervengao, e o

aumento do indice de exploséo respiratoria, ndo houve significancia a nivel de 0,01.
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Radicais Livres

Esta técnica nos indica o grau de estresse oxidativo dos tecidos. Quando
ocorre aumento de RLs, aumenta os Radicais Livres.

Nesta pesquisa, 0 método de mensuracao foi plasmatico e nao tecidual.

No grupo G, P e TC houve uma subdivisdo, de acordo com valores de
Radicais Livres detectados: no pré-anestésico, abaixo de 400.000 cpm (dentro
da normalidade); no pds-anestésico, apresentou aumento deste valor, ao nivel
de significancia de 0,01.

Em todos os grupos, quando os valores do pré-anestésico estavam
acima de 400.000 cpm, no pos-anestésico nao houve alteragdo, mesmo ao
nivel de significancia de 0,05. Demonstrando que n&o ha agravamento do

estresse oxidativo

Lipoperoxidos nas Hemacias (LPH)

Os perodxidos lipidicos sao altamente deletérios, ja que sua fonte
principal € a propria membrana celular, que, agredida pelos metabdlicos toxicos
de oxigénio, ao nivel dos acidos graxos poliinsaturados, que formam esta
membrana, determina alteragdes na semi-permeabilidade das membranas
celulares. Isto favorece a ruptura, necrose e atrofiamento das células.

No estudo experimental com ratos Wistar idosos, houve melhor
resultado, ou seja, menor produgdo de LPH no grupo que recebeu propofol
(grupo H).

No entanto este estudo é ausente de trauma cirurgico.

No grupo G, P e TC nao houve alteragao entre as medidas realizadas
antes e apds a intervengdo, mesmo ao nivel de significancia de 0,05, assim
como nos resultados intergrupos.

Mesmo no grupo que nao recebeu farmaco antioxidante, como o grupo
P, nao houve alteragcdes do LPH, resultando que nos grupos estudados nao ha

potencialidade de lesdo peroxidativas.
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Cortisol

Os valores do cortisol sao preservados com o avangar da idade, assim
como, a variagao circadiana (Rocha et al., 1997)

Quando n&do ha adequada analgesia ou hipnose, pode ocorrer uma
liberacdo de hormdnios adaptativos ao estresse, dentre eles o cortisol.

No grupo G, houve alteragdes entre as medidas realizadas antes e apds
a intervengdo, mesmo ao nivel de significancia de 0,01, enquanto que nos
grupos P e TC n&o ocorreram alteragées nas medidas antes e pos-intervencgéo,
mesmo ao nivel de significancia de 0,05.

Intergrupos também n&o apresentou diferengas significativas.

A elevacdo do cortisol plasmatico determina acdo imunodepressora,
podendo ocasionar leucopenia .

O grupo G apresentou elevagao do cortisol e leucopenia .

Resultados da incidéncia de Infegcao Local e Sistémica

Decorridos 14 dias das intervengbes anestésicas, constatou-se o
seguinte percentual de infecc&o: no grupo G, 26,7% dos idosos, apresentaram
infeccbes, sendo que, 6,7%no local operado e 20%, sistémica (resfriado,
pneumonia bacteriana, infegao urinaria, apesar de nao terem sido submetidos a
cateterizagao vesical); no grupo P, 23,3% apresentaram infec¢des, sendo, 13,3
% local e 20% sistémica (resfriados, gripe, pneumonia) e, no grupo TC, 26,7%
apresentaram infecgbes, sendo 6,7 % local e 20% sistémica (pneumonia,

resfriado e gripe).

7.3 - Das Correlagoes

Analisando-se as correlagbes promovidas pelo estresse adaptativo e o
oxidativo: nos resultados dos grupos G e TC, ndo ha correlacdo entre as
variagdes do cortisol com as alteragdes de LPH, ER e Radicais Livres, ao nivel

de significancia de 0,05.
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No grupo P, ha correlagao entre o aumento do cortisol e a formacgéao de
RLs mensurados pelos métodos de Radicais Livres e ER.

Analisando-se as correlagbes promovidas pelo estresse oxidativo e a
resposta imune.

Nao ha correlagdo entre o aumento dos LPH e decréscimo de IL4 beta,
IL,, CD4, CD8, LT e LB, ao nivel de significancia de 0,05, nos trés grupos
estudados.

Ha correlagdo entre o aumento de Radicais Livres e diminuicdo de CD8
para o grupo P, ao nivel de significancia de 0,05, mas n&o ao nivel de
significancia de 0,01.

No grupo TC, ha correlagdo entre aumento de Radicais Livres e
diminuicdo de CD4, ao nivel de significancia de 0,05, assim como ha
correlagao entre o aumento de Radicais Livres e diminui¢ao de LB neste grupo,
ao nivel de 0,05.

S6 houve correlagao entre aumento de ER e diminuigao de IL{beta, para
o grupo TC, a nivel de significancia de 0,05; este resultado poderia influenciar
na diferenciagao dos linfécitos T.

Correlagao entre o aumento de explosao respiratéria e decréscimo de
IL1 beta, ILp, CD4, CD8, LT e LB, nos grupos G e P, ndo ocorreu.



200

CAPIiTULO 8 - CONCLUSAO

Estes dois estudos propiciaram o levantamento de dados importantes
sobre a resposta imunoldgica do idoso e do grau de estresse oxidativo na
vigéncia a ato anestésico ou em consequéncia dele.

Os estudos na literatura médica indicam que ha alteragdes na resposta
imune pds ato anestésico.

No entanto, num enfoque sobre resposta imune, anestesia e Radicais
Livres no idoso, ndo encontrou-se referéncia.

A proposta da pesquisa experimental foi alcangada pois detectou-se que
as alteragdes lipoperoxidativas sdo reduzidas quando ha o emprego apenas de
propofol, (grupo H), além de ter sido verificado que os ratos Wistar idosos
foram capazes de reduzir seu estresse oxidativo com um farmaco como o
propofol, que tem acdo secundaria como antioxidante, demonstrando que o
sistema antioxidante enddégeno quando reforgcado de sua acdo antioxidante,
reduziu a peroxidacao lipidica ndo tendo sido alterada em nenhum grupo a
capacidade fagocitica (explosao respiratoria).

Na preméncia em obtermos dados consistentes sobre as técnicas
anestésicas e a resposta imunolégica do idoso, ndo poderiamos restringir o
estudo apenas a atividade fagocitica, evidenciada de forma indireta pela
exploséo respiratoria.

Buscando o aprofundamento dos dados do estudo experimental, iniciou-
se o estudo de intervencéo, no qual o numero de variaveis para mensuragao da
resposta imune e do estresse oxidativo foram maiores.

O estudo de intervengcao demonstrou, dentre as técnicas estudadas, que
o grupo G (geral) sofreu maiores alteragbes entre as medidas pré e poés-
intervengcdo, mesmo ao nivel de significancia de 0,01. Houve leucopenia,
principalmente nos que apresentavam-se acima de 8000 ul no periodo pré-
intervencgao. O linfécito T reduziu-se no periodo poés-intervencao, apresentando
decaimento mais acentuado da populacéo dos linfécitos T nos idosos, que ja

sofrem redugao pelo processo de envelhecimento.



O cortisol, o horménio que escolheu-se para demonstrar o estresse
adaptativo, aumentou neste grupo.

Houve aumento dos Radicais Livres apds a intervengao naqueles que
estavam com niveis abaixo de 400.000 CPM na pré-intervengéo.

No entanto ndo ocorreu aumento da lipoperoxidacao lipidica, ou da
exploséo respiratoria.

No grupo P (peridural), houve aumento de Radicais Livres (quimiolumi-
nescéncia e da exploséao respiratoria), sendo que nestes aumentos ndo houve,
influéncia na resposta imune, assim como no cortisol plasmatico.

No grupo TC (técnica combinada), constatou-se aumento dos leucécitos
totais, principalmente nos que ja apresentavam leucocitose prévia; houve
aumento da explosao respiratoria e dos Radicais Livres. Nado houve alteragao
de cortisol.

A interleucina; beta n&o apresentou alteragbes nas técnicas
empregadas.

A interleucina,, desperta especial interesse, por ser uma citoquina que
encontra-se reduzida no processo de envelhecimento, ndo apresentou, nos
grupos G e P, variagcbes no pré e pos-intervencdo, que possibilitassem
conclusoes.

No entanto, o grupo TC, ndo apresentou variagéo entre as medidas pré
e pos-intervengao desta interleucina.

Ha correlagcbes entre 0 aumento de Radicais Livres e o decréscimo CD8;
sendo evidenciado no grupo P e o decréscimo de CD4 e LB no grupo TC.

Ha correlagc&o entre o aumento da interleucinas beta no grupo TC.

Nao houve correlagdes entre as medidas de lipoperdxidos nas hemacias
e as variaveis estudadas.

Identificou-se que o grupo P desenvolveu um percentual de 23,3% de
infeccdes, quer sejam sistémica ou local, apés 14 dias de intervengédo contra
26,7% dos grupos G e TC.

Neste estudo, o grupo P apresentou menor influéncia na resposta imune
e desenvolveu menor percentual de infecgcado, apesar de ter tido aumento de

Radicais Livres e da exploséo respiratoria.
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E fundamental otimizar resultados que reduzam a infeccdo, sendo esta
uma questao tao relevante em Saude Publica.

O ato anestésico, dependendo da técnica, podera influenciar na resposta
imune e acarretar consequéncias na saude do idoso, como este estudo

demonstrou.
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CAPITULO 9 - RECOMENDAGOES

Para que ocorra uma inovagdo na assisténcia anestesioldgica, em

relacdo ao conhecimento da Imunologia e Oxidologia como fundamentos para

menor influéncia de técnicas anestésicas na resposta imunoldgica do idoso,

recomenda-se:

1.

que os cursos de graduagédo e pos-graduagdao em medicina, aloquem um
maior numero de horas-aulas, tedricas e praticas, de Anestesiologia,
Geriatria e Patologia Clinica, que enfoquem as influéncias de
procedimentos médicos envolvendo as trés especialidades;

que as disciplinas tenham sempre carater inter-disciplinar;

que os servicos de saude tenham condigbes adequadas, para que o0s
profissionais possam colocar em pratica as medidas basicas para verificar
possiveis alteracdes da imunidade;

que as comissdes de controle da infeccdo hospitalar, incluam em seus

questionarios técnicas e agentes anestésicos.
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Morbidade Hospitalar do SUS -
CID-9

Internagdes por Micre/Munic Int. e
Faixa Etaria

Capitulo CID: IX. Doengas do
aparelho digestivo

Lista Basica CID: Doencas de
outras partes do aparelho digestivo
Lista Estend CID:; Hémia da
cavidade abdominal

Faixa Etaria: 60 a 69 anos, 70 a 79
anos, 80 anos e mais, Idade
ignorada

Periodo: 1995-1997
Micra/Munic Int.
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70 a 79 anos 80 anos e mais ldade ignorada
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33011 Vale Paraiba RJ 241 149 28 0 418
..... Barra Mansa 53 31 6 0 90

..... ltatiaia 3 1 0 0 4

..... Pirai 33 19 5 0 57

..... Resende 43 32 7 0 82

..... Rio Claro 23 9 1 0 33

..... Volta Redonda 86 57 9 0 182
33012 Barra do Pirai 86 54 16 0 156
..... Barra do Pirai 36 22 8 0 66

..... Rio das Flores 5 2 1 0 8

..... Valenga 45 30 7 0 82

33013 Baia |.Grande 43 26 ] 0 75
..... Angra dos Reis 33 19 6 0 58

... Parati 10 7 0 0 17

33014 Vassouras 145 61 10 0 216

..... Engenheiro Paulo de Frontin 14 3 1 0 18
..... Mendes 10 4 1 0 15

..... Migue! Pereira 38 22 3 0 63

..... Paracambi 28 8 1 0 37

..... Vassouras 55 24 4 0 83

33015 Serrana 225 133 24 1 383

..... Petropolis 165 100 2 1 287

..... Sao José do Vale do Rio Preto 2 0 0 0 2
... Teresopolis 58 33 3 0 94

33016 Macacu-Caceribu 75 41 12 0 128
..... Cachoeiras de Macacu 16 ] 3 0 25
..... Rio Bonito 59 35 9 0 103

33017 ltaguai 96 39 5 0 140

..... Itaguai 75 29 5 0 109

..... Mangaratiba 21 10 0 0 3
33018 Rio de Janeiro 4359 2129 486 3 6977
..... Dugue de Caxias 57 30 3 0 90
..... ltaborai 3 16 3 0 50

... Japeri 22 9 0 0 A

..... Magé 72 26 4 0 102

..... Marica 29 15 2 0 46

..... Nilopolis 48 11 4 0 63

..... Niterdi N 182 44 0 597

..... Nova lguagu 297 111 18 1 427

..... Queimados 4l 3 8 0 32

..... Rio de Janeiro 3168 1638 376 2 5184

..... Sao Gongalo 195 75 23 0 293

..... S&o Jodo de Meriti 48 13 1 0 862
Total 8174 3099 721 4 9598



ANEXO 2

FUNDACAO SEVERINO SOMBRA
FACULDADE DE MEDICINA DE VASSOURAS RJ

DECLARAGAO

Declaro que foi aprovado pela Comissdo de Etica ¢ Pesquisa desta Instituiiio de ensino . o projeto
da PROFESSORA MARCIA DA SILVEIRA CHARNECA VAZ . CRM 5235851.2. que visa

“Mensurar os Radicais Livres em Ratos Wistar com o Uso de Propofol e Propofol Fentanil *.

Vassouras. 4 de janeiro de 1995

PROFESSOR JOSE LEONARDO MACHADO VAZ
COMISSAO DE ETICA E PESQUISA DA FACULDADE DE MEDICINA

f mw-%mm&wmciw %’_



ANEXO 3

Universidade do Rio de Janeiro {UNI-RIiO)
Hospital Universitario Gaffrée e Guinie

DECLARAGCAO

Declaro para fins de comprovacio junto a Escola
Nacional de Saude Publica/FIOCRUZ, que o Projeto intitulado A
INFLUENCIA DE TRES TECNICAS ANESTESICAS NA RESPOSTA
IMUNOLOGICA DO IDOSO da Prof® Marcia da Silveira Charneca
Vaz, foi aprovado em primeira instdncia pela Comissdo do
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Gaffrée e
Guinle da Universidade do Rio de Janeiro - UNI-RIO, no dia 22 de
setembro de 1997.

-

Rio de Janeirg,03 de outubro de 1997

Prof. Fernarido 3. Sl
PRESIDENYE CCEP



ANEXO 4

Projetoc de Pesquisa sobre a ‘“Influéncia da Anestesia na
producdo de radicais livres em Ratos Wistar “

Identificacdo
- Rato Wistar

sexo peso idade

m[] F L]

Método
-Grupo H ( Hipnose) [:’ Grupo A ( Analgésico ) I:l
-Grupo C ( Comparagéo ) I:I

- Dose de medicamento tempo de laténcia

Exames:

Explosdo respiratéria .................

Lipoperdxido na hemacia ...........

Observacdes:

..............................................................................................................................
..............................................................................................................................
..............................................................................................................................
..............................................................................................................................
..............................................................................................................................
..............................................................................................................................

..............................................................................................................................

Pesquisa



Universidade do Rio de Janeiro ANEXO 5
Hospital Universitario Graffée e Guinle

Pesquisa: Influéncia de Trés Técnicas Anestésicas na Resposta Imunolégica do ldoso.

Pesquisadora Responsavel: Marcia da Silveira Charneca Vaz.
Médica CRM: 5235851-5

ANTES DA INTERVENGCAO

- ldentificacao: Dia /
L T sexo M |:| F D
Idade: ............... PESO ..ccoovvvnriennennnn, Cor..cooevveenn, Nacionalidade ..............................
Estado Civil: ... Escolaridade: ...
End. Atual: . Bairro ......cocovvvieiiiiie,
A quanto tempo reside Neste lOCAl 2 ... ...
ENd. ANerion ... Bairro ...

- Historia Clinica:

Tem alguma doencga cronica? Sim D Nao D

Faz tratamento médico ? sim | N&o

Quais medicamentos usa continuamente ou eventualmente? .........................coiiiiiiiiiii.
Fez nos ultimos cinco anos algum tratamento para cancer Sim [_| N&o [ ]

Caso sim. Qual e local (ROSPItAl ) ......oooie e e e
Esta fazendo dieta alimentar ... e
Nos ultimos 6 meses tem tido resfriados, gripes, herpes com frequéncia? ........................

Tem tido necessidade de tomar medicamentos para controlar infeccdes? ( Ex.

pneumonia, infeccdo dentaria, OUIOS )............cooovimiiiii it et

- Habitos e dependéncias
Fuma [] sim [] Nao
Caso Sim; Quantosao dia? .......cooeoevnveeneeinnn... cigarros / dia
Usa algum tipo de drogas ?
cocaina ] crack [ ] maconha [ ]
outros T L A



Bebe bebida alcodlicas
[] sim [ ] Nao
Caso SIM. QAL 2 e e

Frequéncia ? ....... TN Y B TS S5 e e e S B e oL e sy e 33 s e e i i S

- Exames: Diadacoleta ...........................

Explos@o respiratOria ...
REUICEIS LIV L. ettt ettt ettt

Lipoperoxidos Nas MemMACIES ... e a e

POS - INTERVENGAO

- Anestesia: Dia _ [
Tipodeanestesia ..............cccccovvveievniieicce, duragdo do ato anestésico ....................
Cirurgia .......cooveveeeeieeeeeeeee e, QUFAGAD dO O CIFUNGICO oo

- Exames : Dia /
Leucocitos Totais .........cccooeeeiie. LeucoHcitos 1 ..o Leucoheitos g ..co.ooveveeinieennnn.
CDy ¥ divarandin CDg o coviifiniiisinnts Interleucinay .......................... Interleucina;
EXDIOSEO MeSPITAIOTIA ....uu ittt ee et et et st e e st a e s et ettt ettt e eesaeetes e banatians

R AICAIS LIVTES ..o ciieeeecret s renrsesres s e ensn e ses ous sosames 480800 esmsmmrman sascmssm oo e o sesesan rane

Lipoperoxidos Nas NEMACIAS .........icoiiiiiiieiie e s s ir e e ee s s s s s aesaas s aeesaras s e saaaans
- Questionario:
Questionario aplicado quando da retirada dos pontos da pele Dia /
Depois da anestesia até hoje, apresentou alguma das doengas:
Resfriado |:| Gripe D Herpes simples D Pneumonia E:]
Infecgéo de pele L___| Infecgdo no local operatério D outros |:| ..........................

Houve ou ainda ha necessidade de uso de antibidtico para tratar a infecgéo ?

sim [ ] Nao[ ]

[ LU T | RO TT TR TP UTO U UTTTUTOTTTUTRTI



TRABALHO DE PESQUISA ANEXO 6

Responsivel: Dra. Marcia da Silveira Charneca Vaz CRM:5235851-5 / CIC:725599427-04
Endereco: Rua N” 34, casa NY 135 - Maravista - Itaipu-Niteroi / RJ.  Fax / Tel.:(021) 609-8202
E.MAIL: marciava(@ensp.com. br

N® CODIGO :

EXAMES :

leucécitos totais interleucinag

CDy cortisol plasmatico:

CDs explosdo respiratoria
linfocito T quimioluminescéncia
linfocito B lipoperoxido nas hemécias
interleucina,

Data: / /

Assinatura e Carimbo

TRABALHO DE PESQUISA

Responsdvel: Dra. Marcia da Silveira Charneca Vaz CRM:5235851-5 / CIC:725599427-04
Endereco: Rua N 34, casa N? 135 - Maravista - Itaipu-Niteroi / RJ.  Fax / Tel :(021) 609-8202
E. MAIL: marciava@enspfiocruz.br

NE . CODIGO :

EXAMES :

leucocitos totais interleucina;

CD, cortisol plasmatico:

CDg explosio respiratoria
linfocito T quimioluminescéncia
linfocito B lipoperoxido nas hemacias
interleucina,

Data: / /

Assinatura e Canimbo



Universidade do Rio de Janeiro ANEXO 7

Escola de Medicina e Cirurgia

Hospital Universitario Gaffrée e Guinle.

Titulo: A influéncia de trés técnicas anestésicas na resposta imunolégica do idoso.

Investigador: Marcia da Silveira Chameca Vaz

Termo de consentimento

Nome do Voluntario:

Como voluntario, o ( a ) Sr. ( a ) esta sendo solicitado ( a ) a participar de uma
investigacao cientifica, patrocinada por

( Nome da Insfifuicao )

Com o Objetivo de

( objetivo principal )

sob a Coordenacédodo(s)Dr.(s)

Este documento procura fornecer ao ( a ) Sr. ( a ) informagdes sobre o problema de
salde em estudo e a experiéncia que sera realizada, detalhando os procedimentos e
exames, beneficios, inconvenientes e riscos potenciais. O ( A ) Sr. ( Sra. ) podera
recusar-se a participar da pesquisa ou, mesmo, dela se afastar em qualquer tempo, sem
que este fato |lhe venha a causar qualguer constrangimento ou penalidade por parte da
instituicdo, a qual mantera o acompanhamento e tratamento que Ihe esta sendo prestado
para atender o problema de salde objeto da investigagdo. O investigador se obriga a
nao revelar sua identidade em qualguer publicacio resultante deste estudo, assim como
poderdo interromper a participagdo do Sr. ( a ), qualquer tempo, por razoes
técnico/médicas quando, entdo, lhe serdo fornecidos aconselhamento e orientagdo. Os
exames e procedimentos aplicados Ihe serdo gratuitos. O Sr. ( a ) recebera todos os
cuidados médicos adequados para o controle de efeitos adversos que possam ocorrer,
em consequéncia de sua participacédo nesta pesquisa.

Antes de assinar este Termo, o Sr. ( & ) deve informar-se plenamente sobre 0 mesmo,
ndo hesitando em formular perguntas sobre qualquer aspecto que julgar conveniente
esclarecer. E importante estar ciente das seguintes informagdes:



1 - O problema de saude objeto da investigacio:

esta sendo desenvolvido neste hospital um estudo sobre possiveis mudangas na
resposta imunologica do idoso apos anestesia. Uma vez que a populagde idosa
aumentou no Brasil e ndo dispomos de informagbes se a anestesia alteraria o estado
imunologico desta faixa etaria.

E importante que sua leitura seja cuidadosa a este documento e ndo deixe de fazer
quaisquer perguntas relativas a sua participacdo na pesquisa.

2 - Objetivos ( s ) da investigacdo:

detectar os niveis de radicais livres e alteragdes imunoldgicas antes e apds o ato
anestésico.

3 - Exames, procedimentos e agentes terapéuticos que serdo utilizados:

exames: CD3; CD4; linfocito T e B; cortisol; explosdo respiratoria;Radicais Livres;
lipoperoxido hemacia; leucometria e interleucina 4 . » . Procedimentos: anestesia geral,
peridural e técnica combinada. Agentes terapéuticos:
bupivacaina; fentanil; tracrium e propofol.

4 - Beneficios:
avaliagdo imunologica e do estresse oxidativo.

5 - Inconvenientes:

os inerentes das proprias técnicas empregadas com explicagdo sobre os mesmos e
orientagdo médica.

6 - Riscos potenciais conhecidos até os dias atuais:

- anestesia peridural : aracnoidite adesiva;

- anestesia geral: hipotenséo arterial, depresséo respiratoria e vomitos.



Declaro estar ciente do inteiro teor deste Termo de Consentimento, decidindo-me a
participar da investigagdo proposta, depois de ter formulado perguntas e de ter recebido
respostas satisfatorias a todas elas, e ciente de que poderei voltar a fazé-las a qualquer
tempo. Declaro, pois, dar meu consentimento para participar desta investigacdo
recebendo uma copia do Termo, estando ciente, ainda, de que uma outra copia
permanecera registrada nos arquivos de

( Nome da Instituigéo )

Local e data:

Nome do Voluntario:

Endereco do Voluntario:

Assinatura do Voluntario:

Local e data:

Assinatura do Investigador:

Local e data:

Nome da Testemunha:

Assinatura da Testemunha:

Local e data:




ANEXO 8

Universidade do Rio de Janeiro - UNI - RIO

HOBPITAL UNIVERBITARIO GAFFREE E GUINLE
RICO OB JANERIRO

¥_

Memc.002/98
CCIH/NUGG

N: Prof.Marcia da Silveir ¢ Charneca Vaz

Em resposta a sua solicitaqao, irfornamos
que nao dispomos das taxas de infecg@o hospitalar no periodo

cde agosto de 1995 a julho de 1996.

Atenciosamente.

RO
oN! g
q-s,.\__l
?f Comissao de




ANEXO 9

Carta com Resultados de Exames Laboratoriais

Universidade do Rio de Janeiro
Escola de Medicina e Cirurgia
Hospital Universitario Gaffrée e Guinle

Disciplina de Anestesiologia

Dia, / /98

Prezado (a) Senhor(a):

Em primeiro lugar, gostaria de agradecer por sua participagdo em nosso
estudo sobre a Influéncia de Trés Técnicas Anestésicas na Resposta Imunolo-
gica do ldoso.

Estou enviando os resultados de seus exames pré e pds-anestésicos,
colocando-me & sua disposigdo para esclarecer possiveis duvidas, as tergas-
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