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INTRODUÇÃO

A circulação extracorpórea (CEC) pode alterar as concentra-
ções plasmáticas dos fármacos utilizados durante a aneste-
sia para cirurgia cardíaca e ocasionar efeitos sobre o sistema 

nervoso central, levando os pacientes a um maior grau de 
sedação o que altera o tempo de despertar dos pacientes 1. 

A hemodiluição, a perda sanguínea, a mobilização de flui-
dos e os efeitos da hipotermia podem mudar a farmacociné-
tica dos fármacos 2. A redução no fluxo sanguíneo hepático 
pode modificar a biotransformação de fármacos de elevada 
extração pelo fígado, afetando a sua eliminação 3,4. Por ou-
tro lado, na cirurgia cardíaca sem CEC, a expansão volêmica 
com cristaloides promove hemodiluição e alteração na con-
centração plasmática das proteínas e na ligação proteica 
plasmática 5-7. O perfil farmacocinético do propofol favorece a 
rápida recuperação da anestesia e seu curto tempo de ação 
facilita a administração por infusão contínua. O acoplamento 
de programas farmacocinéticos à bomba de infusão permite 
a administração de fármaco em uma taxa capaz de manter 
uma concentração constante no plasma usando a infusão 
alvo-controlada (target controlled infusion - TCI), tendo por 
resultado a manutenção do efeito hipnótico para o período de 
tempo desejado 8 e a recuperação rápida após a interrupção 
da infusão 9. Os efeitos da CEC nos pacientes submetidos à 
revascularização do miocárdio com CEC ou da hemodiluição 
nos pacientes submetidos à revascularização do miocárdio 
sem CEC promove alterações farmacocinéticas e farmacodi-
nâmicas sobre o propofol que são controversas 10-12. O objeti-
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Justificativa e objetivos: A circulação extracorpórea (CEC) pode alterar a farmacocinética dos fármacos, assim como a função cerebral. Os 
objetivos deste estudo foram comparar o tempo de despertar e a intensidade da sedação pós-operatória avaliada pelo índice bispectral (BIS) e 
pela escala de sedação de Ramsay, em pacientes submetidos à revascularização miocárdica (RM) com ou sem CEC. 

Método: Dez pacientes submetidos à RM com CEC (Grupo CEC) e 10 sem CEC (Grupo sem CEC) foram anestesiados com sufentanil, infusão 
alvo-controlada de propofol 2,0 µg.mL-1 e pancuronio. Após a cirurgia diminuiu-se a infusão de propofol para 1 µg.mL-1 que foi suspensa quando 
da indicação da extubação. Foram avaliados o BIS, a escala de Ramsay e o tempo de despertar dos pacientes. 

Resultados: O grupo CEC apresentou valores menores de BIS desde 60 minutos após a cirurgia (sem CEC = 66 ± 13 e CEC = 53 ± 14, p = 0,01) 
até 120 minutos após a infusão (sem CEC = 85 ± 8 e CEC = 73 ± 12, p = 0,02). O nível de sedação pela escala de Ramsay foi maior no grupo 
CEC nos momentos 30 minutos após o final da cirurgia (sem CEC = 5 ± 1 e CEC = 6 ± 0, p = 0,021), no final da infusão (sem CEC = 5 ± 1 e 
CEC = 6 ± 1, p = 0,012) e 5 minutos após o final da infusão (sem CEC = 4 ± 1 e CEC = 5 ± 0,42, p = 0,039). O tempo de despertar foi maior no 
grupo CEC (sem CEC = 217 ± 81 e CEC = 319 ± 118, p = 0,038). 

Conclusões: Houve maior intensidade da sedação após o final da cirurgia e o maior tempo de despertar no grupo com CEC, sugerindo alteração 
na farmacocinética do propofol ou efeitos da CEC sobre o sistema nervoso central. 

Unitermos: ANESTÉSICOS, Venoso, propofol; EQUIPAMENTOS, Oxigenador, circulação extracorpórea; FARMACOLOGIA, Farmacocinética; 
SEDAÇÃO, Profunda.
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vo deste estudo foi avaliar a interferência da circulação extra-
corpórea no despertar da anestesia de pacientes submetidos 
à revascularização do miocárdio com ou sem utilização de 
CEC, avaliando-se o grau de sedação pós-operatória e o 
tempo de despertar dos pacientes, além de avaliar a correla-
ção entre a monitorização pelo uso de índice bispectral (BIS) 
ou pela avaliação clínica (escala de sedação de Ramsay 
e col. 13). 

MÉTODOS

O protocolo do estudo foi aprovado pela Comissão de Ética 
Médica institucional. Após esclarecimentos em relação aos 
objetivos gerais do estudo, os pacientes assinaram o termo 
de consentimento livre e esclarecido.

Foram estudados 20 pacientes portadores de insuficiên-
cia coronária crônica e candidatos à cirurgia eletiva de re-
vascularização miocárdica, com fração de ejeção de ventrí-
culo esquerdo superior a 50%. Os pacientes foram alocados 
aleatoriamente em dois grupos não randomizados conforme 
conduta cirúrgica: Grupo Revascularização Miocárdica com 
Circulação extracorpórea (Grupo CEC) (n = 10) e Grupo Re-
vascularização Miocárdica sem Circulação extracorpórea 
(Grupo sem CEC) (n = 10).

A medicação pré-anestésica consistiu de midazolam na 
dose de 0,1 a 0,2 mg.kg-1 por via oral 30 minutos antes da 
operação, até a dose máxima de 15 mg. Pacientes foram mo-
nitorizados na sala cirúrgica com eletrocardiografia, oximetria 
de pulso, pressão arterial invasiva e cateter venoso central.

A indução da anestesia foi realizada com propofol através 
de bomba de infusão específica (Diprifusor®, AstraZeneca, 
EUA), com tempo de infusão inicial de 30 segundos, adotan-
do-se 2,0 µg.mL-1 como concentração-alvo desejada durante 
toda a cirurgia, e sufentanil infundido inicialmente na dose de 
0,5 µg.kg-1, seguido de infusão continuamente de 0,5 µg.kg-1.
hora-1, através de bomba de infusão (Anne, Abbott®, EUA) 
especialmente programada com o peso do paciente e o fár-
maco específico. A infusão foi mantida contínua durante toda 
a cirurgia. O relaxamento muscular foi obtido com brometo de 
pancurônio na dose de 0,1 a 0,2 mg.kg-1. Foi aplicada ven-
tilação manual sob máscara e intubação traqueal com tubo 
de diâmetro adequado, instalando-se a seguir ventilação con-
trolada mecânica (Cicero Dragger®, Alemanha) com volume 
corrente de 8 mL.kg-1, frequência respiratória de 10 incursões 
respiratórias por minuto, relação I:E = 1:2 e FiO2 = 0,6 (oxigê-
nio, ar comprimido e PEEP = 5 cm H2O).

Após anticoagulação com 500 U.kg-1 de heparina sódica, a 
CEC foi iniciada utilizando-se bomba de rolete ou bomba cen-
trífuga, com oxigenador de membranas e perfusão inicial de 
1.600 mL de solução de Ringer Lactato. O fluxo de perfusão 
foi de 60 a 80 mL.kg-1.min-1, utilizando-se hipotermia modera-
da de 32oC a 34oC e controle gasométrico seriado. Durante a 
CEC, a hipnose foi mantida com infusão contínua de propofol 
em sistema de infusão alvo controlada, objetivando-se manu-
tenção de concentração plasmática de 2 µg.mL-1.

Ao final da cirurgia, a concentração-alvo de propofol foi al-
terada para 1,0 µg.mL-1, sendo esta concentração mantida 
constante durante o transporte para a Unidade de Terapia 
Intensiva (UTI) até o momento de indicação da extubação tra-
queal, que foi indicada quando os pacientes encontravam-se 
normotérmicos, hemodinamicamente estáveis, conscientes e 
com resposta a comandos verbais.

A intensidade de sedação pós-operatória foi avaliada pelo 
BIS e pela escala de sedação de Ramsay. A escala de Ram-
say é utilizada para avaliar o grau de sedação dos pacientes. 
Ela foi descrita por Michael Ramsay como parte de um estudo 
sobre o efeito anestésico Alphaxalone-Alphadolone (Althen-
sin) publicado em 1974 13. Ela compreende valores atribuídos 
que vão de 0 a 6, observando as respostas dadas pelo pa-
ciente após estímulos, podendo ser: 

Grau 1: paciente ansioso, agitado; 
Grau 2: cooperativo, orientado, tranquilo; 
Grau 3: sonolento, atendendo a comandos; 
Grau 4: dormindo, responde rapidamente ao estímulo  
glabelar ou ao estímulo sonoro vigoroso; 
Grau 5: dormindo, responde lentamente ao estímulo  glabelar 
ou ao estímulo sonoro vigoroso; 
Grau 6: dormindo, sem resposta.

A avaliação da intensidade de sedação pós-operatória foi 
realizada avaliando-se o BIS e a escala de sedação de Ram-
say nos momentos descritos a seguir:

1) Ao final da cirurgia; 
2) 5 minutos após o final da cirurgia;
3) 15 minutos após o final da cirurgia;
4) 30 minutos após o final da cirurgia;
5) 60 minutos após o final da cirurgia;
6) 120 minutos após o final da cirurgia; 
7) final da infusão do Propofol.

Quando os pacientes apresentaram-se hemodinamica-
mente estáveis e normotérmicos, a infusão de propofol foi in-
terrompida, para que os pacientes pudessem ser extubados 
o mais rápido possível. Continuamos a avaliação do BIS e a 
escala de sedação de Ramsay nos momentos destacados a 
seguir, nos dois grupos estudados (Grupo CEC e Grupo sem 
CEC): 

1) 5 minutos após o término da infusão de Propofol;
2) 15 minutos após o término da infusão de Propofol; 
3) 30 minutos após o término da infusão de Propofol; 
4) 60 minutos após o término da infusão de Propofol; 
5) 120 minutos após o término da infusão de Propofol; 
6) 240 minutos após o término da infusão de Propofol; 
7) 360 minutos após o término da infusão de Propofol; 
8) 480 minutos após o término da infusão de Propofol; 
9) 720 minutos após o término da infusão de Propofol.
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Foi avaliado também o tempo de despertar dos pacientes, 
considerado como o tempo entre o término da infusão de pro-
pofol e o momento em que o paciente respondia a comandos 
verbais.

Os grupos foram comparados em relação ao peso, altura, 
índice de massa corpórea, tempo de cirurgia, tempo de intu-
bação dos pacientes e tempo de circulação extracorpórea no 
grupo CEC. 

Análise estatística

O tamanho da amostra estudada foi calculado para detectar 
uma redução no tempo para o despertar completo quando 
interrompida a sedação de 300 minutos no grupo CEC para 
200 minutos no grupo sem CEC, considerando um desvio-pa-
drão de 75 minutos em ambos os grupos. Foi considerado 
para este cálculo, poder do teste de 80% e p = 0,05, sendo 
encontrado que a mostra necessária era de pelo menos nove 
pacientes em cada grupo. A distribuição normal dos dados foi 
avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk e pelos testes de curtose 
e assimetria. Os dados de idade, peso, altura, índice de mas-
sa corporal, tempo de cirurgia, tempo de intubação traqueal 
e tempo para despertar completo foram avaliados pelo teste 
t de Student para amostras não pareadas. Para o compor-
tamento dos valores de BIS ao longo do tempo nos grupos 
com e sem CEC, foi utilizada a análise de variância de duas 
vias para medidas repetidas, seguida de teste de Student-
Newman-Keuls para detectar diferenças entre os grupos nos 
diversos momentos. O comportamento dos valores da escala 
de Ramsay entre os grupos foram comparados nos diversos 
momentos de interesse utilizando o teste de Wilcoxon, de-
corrente da distribuição não normal dos valores da escala de 
Ramsay. Foi utilizado o teste de Spearman para avaliação da 
correlação entre os valores de BIS e da escala de sedação de 
Ramsay. Foi considerado significativo um valor de p < 0,05. 
Todas as análises foram conduzidas utilizando o programa 
estatístico STATA 11 (STATACorpTM, Tx, EUA) e Sigmastat 
3.5 (Systat Software Inc.TM, Ca, EUA).

RESULTADOS

Os dois grupos foram comparados em relação ao peso, a altu-
ra, a idade e ao índice de massa corpórea (IMC). Em relação 
ao tempo de intubação e ao tempo de despertar, observou-
se que o grupo CEC apresentou valores maiores para estas 
variáveis, com diferença significativa (Tabela I). O tempo de 
cirurgia foi maior no grupo sem CEC, porém sem diferença 
significativa. Todos os pacientes relataram amnésia completa 
durante o procedimento cirúrgico. Os valores médios do BIS 
da população foram traçados de encontro ao tempo como 
ilustrado em Figura 1.

Em relação ao BIS, foram identificadas diferenças signifi-
cativas entre os grupos CEC e sem CEC nos momentos: 60 
minutos após o final da cirurgia, no final da infusão e 5, 15, 

Tabela I – Dados Demográficos dos Pacientes dos Grupos RM e TV 
(média ± DP)

 Grupo CEC Grupo sem CEC p
N 10 10  
Sexo M = 9  F = 1 M = 8  F = 2  
Idade (anos) 62,20 ± 8,32 68,50 ± 6,57 0,0766

Peso (kg) 75,23 ± 10,55 74,87 ± 8,17 0,9329

Altura (cm) 163,00 ± 0,04 166,00 ± 0,10 0,554

IMC 28,14 ± 4,63 27,58 ± 2,70 0,7466

Tempo de CEC 79 ± 23,37   

Tempo de 
Cirurgia (min)

277,50 ± 53,66 287,50 ± 77,04 0,7527

Tempo de IOT 
(min)

689,00 ± 123,89 568,50 ± 119,77 0,0402

Tempo de 
despertar (min)  

319,30 ± 118,99 217,00 ± 81,38 0,038

CEC: circulação extracorpórea; IMC: índice de massa corpórea; IOT: intubação 
orotraqueal.

Tabela II – Correlação entre BIS e Ramsay para Alguns Momentos 
de Avaliação nos 2 Grupos

Momento avaliação Grupo CEC Grupo sem CEC
I II I II

Fim da Infusão - - -0,83 0,003

5 min após a Infusão -0,44 0,209 -0,81 0,005

15 min após a Infusão -0,53 0,118 -0,36 0,313

30 min após a Infusão -0,69 0,026 -0,75 0,012

60 min após a Infusão -0,66 0,039 -0,83 0,003

120 min após a Infusão -0,41 0,244 -0,24 0,507

CEC: circulação extracorpórea.
I: Coeficiente de Correlação de Spearman entre o BIS e Ramsay para alguns 
momentos de avaliação.
II: Nível descritivo para o teste se a correlação é zero. 
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Figura 1– Perfil Médio (± DP) do BIS segundo grupo e momento de 
avaliação.
Comportamento do BIS ao longo do estudo – Círculos pretos (grupo 
CEC) e círculos brancos (grupo sem CEC).*: p < 0,05. Dados apre-
sentados como média e erro padrão.
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O BIS é relacionado ao componente hipnótico da aneste-
sia sem considerar o movimento de resposta do paciente ou 
a resposta hemodinâmica ao estimulo doloroso, dando um 
grau de profundidade da anestesia 14,15. No estudo atual, os 
resultados da monitoração demonstraram que o valor do BIS 
diminuiu imediatamente depois da indução da anestesia nos 
dois grupos investigados, um fato que pode ser explicado pelo 
início rápido de ação e distribuição rápida do agente hipnótico 
para o sistema nervoso central. Nos pacientes com doença 
coronariana avaliados no presente estudo, a dose infundida 
de propofol foi adequada para a hipnose.

O anestesiologista pode definir as concentrações-alvo de 
propofol que variam de 2 a 6 µg.mL-1 para anestesia geral ou 
0,5 a 1,5 µg.mL-1 para sedação. Modelos farmacocinéticos de 
infusão alvo-controlada alcançam rapidamente as concentra-
ções-alvo de propofol desejadas 16,17. Entretanto, a infusão de 
propofol deve ser cuidadosa até que o efeito desejado seja 
obtido devido à variabilidade entre os indivíduos quanto à far-
macocinética e farmacodinâmica do propofol 18.

A resposta dos pacientes ao propofol durante a cirurgia é 
altamente variável e a velocidade e a dose de administração 
serão de acordo com as necessidades individuais dos pacien-
tes. Os fatores que influenciam a dose de propofol são: idade, 
peso, doenças preexistentes, tipo de cirurgia e tratamentos 
clínicos concomitantes.

A curta duração da ação do propofol de aproximadamente 
5 a 8 minutos pode ser explicada pelo clearence elevado e 
pela rápida distribuição da droga. A concentração do propo-
fol no local da ação aumenta também velozmente devido ao 
rápido equilíbrio entre a concentração plasmática e a cere-
bral (< 3 minutos). Estas características farmacocinéticas do 
propofol conduzem à instalação rápida do efeito hipnótico e 
perda da consciência. Não obstante o modelo compartimental 

F
in

a
l d

a
 C

ir
u
rg

ia

F
in

a
l d

a
 in

fu
sã

o5 5

1
5

1
5

3
0

3
0

6
0

6
0

1
2
0

1
2
0

2
4
0

3
6
0

4
8
0

7
2
0

Minutos

CEC                       Sem CEC

6

5

4

3

2

1

0

E
sc

a
la

 d
e
 R

a
m

sa
y

***
Ransay

R
an

sa
y

6

5

4

3

2

1

0
0 20 40 60 80 100 120

Índice bispectral

CEC
Sem CEC

Figura 2 – Perfil Médio (± DP) da Concentração durante a CEC.
Comportamento da profundidade da sedação de acordo com a esca-
la de Ramsay ao longo do estudo – Círculos pretos (grupo CEC) e 
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sedação de Ramsay nos grupos descritos na figura. Dados apresen-
tados como média e erro-padrão.

Figura 3 – Correlação BIS X Ramsay (Grupo CEC e Grupo sem 
CEC).
Correlação entre os valores do índice bispectral e valores da escala 
de sedação de Ramsay – Losangos pretos (grupo CEC) e círculos 
brancos (grupo sem CEC).

30, 60 e 120 minutos após o final da infusão, em que o grupo 
CEC apresentou valores de BIS menores que o grupo sem 
CEC (Figura 1). 

Observamos maior intensidade de sedação pós-operatória 
nos pacientes do grupo CEC avaliados pela escala de seda-
ção de Ramsay com diferença significativa nos momentos 30 
minutos após o final da cirurgia, ao final da infusão de propo-
fol e 5 minutos após o final da infusão de propofol (Figura 2).

Em todos os casos em que se identificou associação entre 
Ramsay e BIS, observou-se que essa associação é inversa, 
ou seja, quanto maior o BIS, menor o Ramsay (Figura 3)

DISCUSSÃO

Os resultados obtidos mostraram que o grupo de pacientes 
que se submeteram a revascularização miocárdica com CEC 
diferiu seu comportamento em relação ao tempo de despertar 
e à intensidade de sedação pós-operatória após a interrupção 
da infusão-alvo controlada.

A maior intensidade de sedação pós-operatória observa-
da no grupo CEC pode ser justificada pela hipotermia nos 
pacientes desse grupo e pela depressão do sistema nervoso 
central ocasionado pela CEC. A hipotermia ocasiona também 
uma diminuição do fluxo sanguíneo hepático com consequen-
te redução na metabolização do propofol. Todos estes fatores 
podem aumentar o tempo de despertar dos pacientes (cálculo 
feito entre o final da infusão de propofol e o momento em 
que os pacientes respondiam a comandos verbais) deste gru-
po, justificando o maior tempo de intubação traqueal no pós-
operatório (Tabela I). O maior grau de sedação observado no 
grupo CEC mostra uma possível maior depressão do sistema 
nervoso central ocasionado pela CEC. 
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escolhido, a distribuição do propofol ao local da ação é con-
siderada quase instantânea e a fração livre da droga controla 
a intensidade do efeito farmacológico. Os estudos preceden-
tes relataram um aumento de até 3 vezes na fração livre da 
droga durante a cirurgia cardíaca com CEC 6. Um aumento 
na oferta da droga livre de aproximadamente 300% poderia 
contribuir para garantir uma elevação rápida da concentração 
do propofol no local da ação, com efeito relevante na farma-
cocinética deste agente.

Alguns estudos mostraram também maior efeito hipnóti-
co do propofol em consequência da CEC 19. Por essa razão, 
os efeitos cerebrais da CEC podem interferir no grau de 
hipnose.

Resultados obtidos em estudos anteriores confirmam que 
o sufentanil, nas baixas concentrações utilizadas, não interfe-
re com o efeito do propofol medido pelo BIS 20.

A avaliação clínica do paciente durante o despertar na 
UTI é extremamente importante no pós-operatório de uma 
cirurgia cardíaca, pois possibilita a extubação precoce do 
paciente. Esta avaliação realizada pela escala de sedação 
e também pelo BIS possibilita um melhor acompanhamento 
dos pacientes.

Pelo presente estudo conclui-se que a intensidade da se-
dação medida pelo BIS foi maior no grupo CEC quando com-
parada ao grupo sem CEC, sugerindo mudanças na farmaco-
cinética do propofol ou de efeitos secundários da CEC sobre 
o grau de sedação.
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Resumen: Barbosa RAG, Malbouisson LMS, Santos LM, Piccio-
ni MA, Carmona MJC – Interferencia de la Circulación Extracorpórea 
en el Despertar de la Anestesia de Pacientes Sometidos a la Revas-
cularización del Miocardio.

Justificativa y objetivos: La circulación extracorpórea (CEC), puede 
alterar la farmacocinética de los fármacos, como también la función 
cerebral. Los objetivos de este estudio, fueron comparar el tiempo 
de despertar y la intensidad de la sedación postoperatoria evaluada 
por el índice bispectral (BIS) y por la escala de sedación de Ramsay, 
en pacientes sometidos a la revascularización miocárdica (RM) con 
o sin CEC. 

Método: Diez pacientes sometidos a la RM con CEC (Grupo CEC) 
y 10 sin CEC (Grupo sin CEC), fueron anestesiados con sufentanil, 
infusión objeto-controlada de propofol 2,0 µg.mL y pancuronio. Des-
pués de la operación se redujo la infusión de propofol para 1 µg.mL 
que se suspendió cuando se indicó la desentubación. Se evaluaron el 
BIS, la escala de Ramsay y el tiempo de despertar de los pacientes. 

Resultados: El grupo CEC presentó valores menores de BIS desde 
60 minutos después de la cirugía (sin CEC = 66 ± 13 y CEC = 53 ± 14, 
p = 0,01) hasta 120 minutos después de la infusión (sin CEC = 85 ± 8 
y CEC = 73 ± 12, p = 0,02). El nivel de sedación por la escala de Ram-
say fue mayor en el grupo CEC en los momentos 30 minutos después 
del final de la cirugía (sin CEC = 5 ± 1 y CEC = 6 ± 0, p = 0,021), al 
final de la infusión (sin CEC = 5 ± 1 y CEC = 6 ± 1, p = 0,012) y 5 minu-
tos después del final de la infusión (sin CEC = 4 ± 1 y CEC = 5 ± 0,42, 
p = 0,039). El tiempo de despertar fue mayor en el grupo CEC (sin 
CEC = 217 ± 81 y CEC = 319 ± 118, p = 0,038). 

Conclusiones: Houve maior intensidade da sedação após o final da 
cirurgia e o maior tempo de despertar no grupo com CEC, sugerindo 
alteração na farmacocinética do propofol ou efeitos da CEC sobre o 
sistema nervoso central.

Descriptores: ANESTÉSICOS, Venoso, propofol; SEDACIÓN, Pro-
funda; FARMACOLOGÍA, Farmacocinética; EQUIPOS, Oxigenador, 
circulación extracorpórea.
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