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RESUMO

Objetivo: O objetivo dessa pesquisa foi comparar a intensidade da resposta
inflamatoria sistémica (RIS) apds a utilizacdo da bomba de roletes ou da bomba
centrifuga para circulacdo extracorporea (CEC) em operagdes de revascularizacdo do
miocardio (RM), tendo como parametro as medidas das citocinas: Receptor Soltvel tipo
1 do Fator de Necrose Tumoral (FNT rs;), Interleucina 6 (ILg), Proteina Quimiotatica do

Mondcito tipo 1 (MCP,) e Proteina Inflamatoria Macrocitéria tipo 1 alfa (MIP1a)

Método: Foram realizadas as dosagens das citocinas FNT rs; , ILg , MCP; e
MIP;a pelo método ELISA, em 43 pacientes submetidos a RM com CEC, sendo 22
pacientes (grupo I) com o uso de bomba de roletes e 21 pacientes (grupo 1) com o uso
de bomba centrifuga. Em cada paciente foram realizadas seis coletas de sangue arterial
para as analises. 12 coleta: antes da inducdo anestésica; 22 coleta: durante a CEC; 3?
coleta: apos a desclampagem da aorta; 42 coleta: 2 horas ap0s a operagéo; 52 coleta: 6
horas ap0s a operacdo; 6 coleta: 24 horas apds a operagdo. Os dados encontrados

foram analisados e comparados entre 0S grupos.

Resultados:  Em ambos 0s grupos houve aumento dos niveis séricos de todas
as citocinas ap6s a CEC. Na andlise multivariada o aumento do MCP; foi
significativamente maior (P= 0,028) no grupo | do que no grupo Il. O pico sérico de
aumento das citocinas ocorreu duas horas (medida 4) e seis horas (medida 5) apds a
operacdo. As analises das diferengas entre os picos na medida 4 e 5 comparadas aos
niveis basais, medida 1, demonstraram diferengas significativas entre ILs (5-1) (P=
0,013); FNT rs; (5-1) (P=0,049); MCP; (5-1) (P= 0,035); FNT rs; (4-1) (P=0,037). Ndo

ocorreram modificaces significativas nos niveis de MIP;a.
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Conclusdo: Ambos os metodos de CEC induziram resposta inflamatoria
mediada por citocinas. Entretanto, a CEC com 0 uso de bomba de roletes induziu maior

resposta inflamatoria do que o uso de bomba centrifuga.
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ABSTRACT

Objective: This study is aimed at comparing the intensity of inflammatory
response after the use of either the roller pump or the centrifugal pump for
Cardiopulmonary Bypass (CPB) purposes in Coronary Artery Bypass Graft (CABG)
surgeries, having as parameter the values of the following cytokines: Monocyte
Chemoattractant Protein 1 (MCP;), Interleucin 6 (ILg), Soluble Tumoral Necrosis
Factor Receptor type 1 (STNF R;) and the Macrophage Inflammatory Protein 1 alfa

(MIP; o).

Methods: The dosages of the MCP1, IL6, sSTNF R; and MIPla citokines
through the ELISA method were performed in 43 patients, 22 of them being submitted
to the use of roller pumps (group 1) and the other 21 to the use of centrifugal pumps for
the CPB (group II). Six samples of arterial blood were collected from each patient for
the analyses: the 1% sample, before the anesthetic induction; the 2™ sample, during
CEC; the 3" sample, after the declamping of the aorta; the 4™ sample, 2 hours after
surgery; the 5" sample, 6 hours after surgery; and the 6" sample, 24 hours after surgery.
The resulting data were analyzed and a comparison between the two groups was carried

out.

Results: In both groups, the levels of all the cytokines increased after the CPB.
In the multivariate analysis of all samples for each cytokines, the increase of the MCP1
was significantly higher (P= 0.028) in group I than in group Il. The increase peak of the
mediators occurred two hours (measure 4) and six hours (measure 5) after surgery. The

analysis of the difference between the peaks in measures 4 and 5 compared to the basal
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levels (measure 1) demonstrated significant differences among: MCP1 (5-1) (P=0,035);
IL6 (5-1) (P= 0,013); STNF R; (5-1) (P=0,049); and sTNF R; (4-1) (P=0,037). No

significant changes in the levels of MIP1a were observed.

Conclusion: Both CPB methods induced inflammatory response mediated by
the MCP, ILg, STNF Ry, and MIP;a cytokines. However, the CPB with the use of the
roller pump induced higher inflammatory response than the CPB with the use of the

centrifugal pump.
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1. INTRODUCAO

A presente pesquisa comparou a RIS em operac¢6es de RM, utilizando-se de dois
diferentes equipamentos para a realizagdo da Circulagdo Extracorpérea (CEC), a bomba
de roletes ou a bomba centrifuga. Andlise da RIS foi feita a partir das medidas
laboratoriais de quatro citocinas:

a- Proteina quimiotatica monocitéaria tipo 1 (MCP;)

b- Interleucina 6 (ILg)

c- Fator de Necrose Tumoral - receptor soltvel tipo 1 (FNT rs;)
d- Proteina Inflamatoria macrocitéaria tipo 1 alfa (MIP;a)

As caracteristicas peculiares do nosso meio, como 0s problemas sociais
relacionados & populacéo carente provinda do Sistema Unico de Satde (SUS), além dos
déficits de infra-estrutura dos servigcos publicos no Brasil, aumentam a importancia de
pesquisas de adequacdo de equipamentos baseada em resultados. Assim, faz-se
necessario a definicdo de qual dos dois equipamentos, disponiveis hoje no mercado
brasileiro, devemos utilizar para a realizagdo da CEC, considerando-se que essa duvida
existe também na literatura internacional, e ainda ndo foi pesquisada no Brasil.

A bomba centrifuga se caracteriza por impulsionar 0 sangue por meio
eletromagnético, sem o contato mecénico com os tubos da CEC. Produz forga do tipo
cinética, responde a resisténcia da pos-carga, ndo é oclusiva e nem valvulada. Tem a
desvantagem de gerar pressdo negativa na entrada e de produzir hemolise em baixo
fluxo'. O material necessario para o uso da bomba centrifuga tem custo mais alto,
guando comparado ao da bomba de roletes, o que frequentemente gera discussoes entre

gestores do SUS ou de planos de salde, limitando a sua utilizacao.
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A bomba de roletes impulsiona 0 sangue por meio da compressdo dos roletes
sobre os tubos de polivinil da CEC. Seu fluxo no ¢ limitado pela pos-carga. E oclusiva
e depende de adequada calibragdo dos roletes para o bom funcionamento.

A RIS, em maior ou menor grau, ocorre em praticamente todos os pacientes
submetidos a operagdo cardiaca com o uso de CEC, como consequéncia principalmente
do contato do sangue com superficies ndo endotelizadas, levando a uma cascata de
reacdes inflamatdrias com conseqiiéncias variadas no trans e pés-operatério’. A RIS
continua sendo intrigante e importante causa de morbidade e mortalidade pos-operatéria
em operacgdo cardiaca nos dias atuais e seus mecanismos apds a CEC ainda ndo foram
totalmente elucidados.

Além do contato do sangue com superficies ndo endotelizadas, existem ainda
outros mecanismos importantes relacionados a CEC, como o periodo de isquemia e
reperfusdo tissular, hipotermia, manipulacGes feitas no sistema de coagulagéo, passagem
do sangue por filtros e aspiradores, substancias incorporadas ao perfusato (solucéo para
iniciar a CEC) e as trocas gasosas ndo naturais feitas pelo oxigenador. A RIS pode
ocorrer sem a presenca de infecgdo e apresentar desde manifestacGes clinicas leves até
graves, com discrasias sanglineas, retengdo liquida no espaco intersticial,
vasoconstricdo, grande sensibilidade as infec¢bes e insuficiéncia mdaltipla de 6rgdos,
podendo levar & morte®.

Diversos outros fatores ndo relacionados & CEC podem desencadear reagdes
inflamatorias sisttémicas com graus variados de gravidade como infeccGes, traumas,
agentes quimicos e fisicos (lesdes térmicas, radiacbes e medicacdes), necrose tissular,
corpos estranhos e reagdes imunoldgicas como as reagdes de hipersensibilidade. As
reacOes inflamatdrias agudas possuem trés componentes principais que influenciam o

perfil hemodindmico do paciente: 1- alteragfes do calibre vascular, aumentando ou
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diminuindo o fluxo sangiineo; 2- alteragbes na estrutura microcirculatéria, que
permitem a passagem de leucdcitos e proteinas plasmaticas para o espago intersticial; 3-
migracdo dos leucdcitos da microcirculacdo, seus acimulos nos focos das lesdes e suas
ativacdes para eliminar os agentes nocivos®.

A exposicdo do sangue a superficies sem revestimento endotelial do circuito de
CEC resulta em maior adesdao de neutrofilos, maior desprendimento de produtos da
degradacdo do complemento e de citocinas. Mudancas nas células endoteliais pro-
inflamatdrias promovem sequestro de leucdcitos, que se aderem a capilares renais,
hepaticos, cerebrais, das extremidades e, mais notadamente, nos capilares cardiacos e
pulmonares®.

A resposta inflamatoria & CEC tem sido evidenciada em estudos que mostram o
aumento dos niveis de varias citocinas (p. ex.: IL; IL; e ILg, FNT) e oxigénio derivado
dos radicais livres, os quais sdo comumente provenientes de danos nas células
endoteliais, migracéo de neutréfilos e macréfagos®.

Os sistemas de CEC s&o essenciais para a realizacdo da maioria das operagoes
cardiacas ou assisténcias circulatérias. Embora ainda ndo estejam claros os superiores
beneficios da bomba centrifuga em relagdo a bomba de roletes para a CEC de curta
duracgéo (abaixo de cento e vinte minutos), muitos cirurgides cardiovasculares preferem
utilizar a bomba centrifuga, em funcéo de seus beneficios tedricos, como a auséncia de
contato mecanico com o sangue, menor incidéncia de embolia aérea e fluxo nédo
dependente de calibragéo.

Existem inumeras pesquisas avaliando a RIS em cirurgia cardiaca. Porém
poucos estudos compararam a resposta inflamatoria utilizando bombas de roletes ou
bombas centrifugas para CEC. Alguns avaliaram a resposta inflamatdria em operagdes

de RM com CEC, comparando os dois tipos de bombas, com medidas de diferentes
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citocinas® ® 7. Porém, até o momento n&o encontramos trabalhos que mediram ao
mesmo tempo os marcadores inflamatérios MCPy, ILg, FNT rs; e MIP;0, comparando o
uso de bomba de roletes ou bomba centrifuga em operagdes de RM.

Esse trabalho pretendeu, portanto, no que se refere a RIS, avaliar se é melhor
utilizar bomba centrifuga ou bomba de roletes para a CEC, principalmente se
considerarmos as CECs com duracdo, haja vista que em CECs mais longas ou
assisténcias circulatorias existem trabalhos que constatam menores RIS e hemdlise® °

com o uso de bombas centrifugas.
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2. OBJETIVO

O objetivo dessa pesquisa foi comparar a intensidade da RIS apés a
utilizacdo da bomba de roletes ou da bomba centrifuga para a realizacdo da CEC em
operacOes de RM, através da dosagem sérica trans e pds-operatoria das citocinas: MCP;,

ILs, FNT rs; & MIP;0.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1- Introducgéo

O primeiro estudo sobre as repercussoes sisttmicas da CEC foi publicado em
1957 por Mc Caughan e cols.’, estudando a hemdlise causada por bombas de roletes
oclusivos e ndo oclusivos.

Os primeiros estudos sobre RIS e CEC iniciaram-se na década de 1960 com
Hairston e cols. '*. Esses autores comprovaram a diminuicdo das imunoglobulinas e a
reducdo do “poder bactericida do soro sanguineo” apds a CEC.

Em 1972, Parker e cols.'? descreveram o aumento da permeabilidade capilar e a
formacéo de edema intersticial causando disfuncdo e desnaturagdo das imunoglobulinas,
a ativagdo do complemento e a formacdo de anafilotoxinas. Também sugeriram que a
ativacdo do complemento, a ativacdo e adesdo plaquetérias e a agregacdo de leucocitos
estariam associadas a lesdo da membrana endotelial durante a perfusdo, levando ao
aumento da permeabilidade renal e possivel disfuncéo renal, hepatica e pulmonar®**.

Em 1981, com a descricdo da ativagdo do complemento durante a CEC por
Chenoweth e cols.™ foi possivel uma melhor compreensdo e identificacéo da RIS. Esses
autores concluiram que os mediadores inflamatorios derivados do complemento 3a e 5a
(C3a e Cba), produzidos durante a CEC poderiam contribuir para a patogénese da entéo
chamada “sindrome p6s CEC”.

Steinberg e cols. **, em 1993, mediram vérias citocinas em pacientes submetidos
a operacdo cardiaca com CEC, quais sejam os produtos da ativacdo do complemento
(C3a, C4a, Cha e C5b-9), interleucinas 1 beta (IL,-B),IL,, IL, e IL; e fator de necrose
tumoral alfa (FNT o). Observaram significativo aumento da IL; durante a CEC, com

pico apds 3 horas de pos-operatdrio. Um aumento também significativo de C3a, C4a e
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C5b-9 foi observado, verificando que o C5b-9 teve pico maximo precedendo o0 aumento
da ILs. Assim, concluiram que a IL; pode contribuir para diversas RIS associadas a
CEC.

Baufreton e cols.®> mediram citocinas em dois grupos randomizados submetidos
a cirurgia de RM com CEC. Em um grupo com 15 pacientes foi usado bomba de roletes
para a CEC e no outro, com 14 pacientes, bomba centrifuga. Os autores concluiram que
no transoperatério o grupo que usou a bomba centrifuga teve maior ativacdo do
complemento e dos neutrofilos. Apds a operacdo, a RIS foi semelhante entre os dois
grupos.

N&o esta claro ainda se o uso de bomba centrifuga ou bomba de roletes modifica
significativamente a RIS. Segundo Steinbrueckner e cols.® o uso de bomba centrifuga
evita excesso de ativacdo da coagulacdo assim como o excesso de fibrindlise e reduz
significativamente a hemolise. Também ha evidéncias de que as bombas centrifugas sdo
superiores as bombas de roletes para os suportes circulatorios prolongados, em termos
de hemoélise induzida pela bomba™®. Por outro lado diversos trabalhos comparando a
CEC com o uso de bomba de roletes ou bomba centrifuga ndo observaram diferencas
significativas entre o0s dois grupos do ponto de vista hematolégico ou
hemodinamico®" 819,

Hansbro e cols.?’ demonstraram que o retorno do sangue aspirado para a
circulacdo através do circuito de CEC é o principal causador de hemdlise,
independentemente do uso de bomba de roletes ou bomba centrifuga.

Ashraf e cols.” mediram as citocinas ILyp, ILs, ILs, FNTa, 0 complemento C5b-9
e a elastase neutrofilica em pacientes submetidos & operagdes de RM eletivas,
distribuidos em dois grupos. Em um grupo foi utilizado bomba de roletes (20 pacientes)

e no outro bomba centrifuga (21 pacientes) para a realizagdo da CEC. Os autores
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encontraram maior RIS no pds-operatorio (PO) no grupo que usou bomba centrifuga em
relagdo ao grupo bomba de roletes.

Também Ashraf e cols.® realizaram trabalho semelhante em grupos pediatricos
com cardiopatias congénitas complexas submetidos a corre¢do cirargica com CEC,
distribuidos em dois grupos com 17 criangas cada. Um grupo com o uso de bomba
centrifuga e outro com o uso de bomba de roletes. Apesar de terem confirmado a
natureza pro-inflamatdria da cirurgia com CEC nessas criangas, ndo encontraram
diferengas significativas em termos de resposta inflamatoria entre os dois grupos.

Por outro lado, Morgan e cols.” também com pacientes pediatricos, além avaliar
os mediadores inflamatdrios, compararam a hemolise e ativacdo plaquetaria entre o0s
grupos com o uso de bomba de roletes ou bomba centrifuga. Obtiveram resultados
diferentes dos encontrados por Ashraf e cols., observando vantagens nos pacientes que
foram submetidos a CEC com o uso de bomba centrifuga, com menores trauma

sanguineo (hemolise), ativacdo plaquetéria e resposta inflamatoria.

3.2 - Citocinas

O MCP;, é uma citocina responsavel pelo recrutamento de mondcitos para o sitio
da inflamacdo®. Portanto, faz quimiotaxia, podendo também ser chamada de
qguimiocina. Além disso, recruta mondcitos para lesGes ateroscleroticas e esta presente
em varias fases do processo aterosclerotico, inclusive durante o rompimento de placa
aterosclerotica no infarto agudo do miocardio (IAM) e na regido infartada apds esse
evento isquémico® * 3% Recentemente, vem sendo considerado um marcador de
prognostico independente para sindrome coronariana aguda®* 2***. O MCP, parece ser
uma das citocinas que mais sofrem aumento quando em contato com as superficies

sintéticas de polivinil durante a CEC em testes experimentais de laboratdrio®,
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A 1L é uma citocina pro-inflamatéria produzida por mondcitos, células
endoteliais e linfécitos, que estd fortemente relacionada a producdo e liberagdo das
proteinas de fase aguda dos hepatdcitos (proteina C reativa, selectinas) e pode induzir
febre e causar a liberacdo de horménio adrenocorticotréfico.

Este padrdo de resposta é consistente com o papel de um mediador importante na
resposta de fase aguda a CEC e parece ser o indicador mais preciso da evolugdo do
estado do paciente, podendo ser considerada um bom marcador de dano tissular.

Estudos demonstram que a ILs aumenta significativamente no plasma durante as
primeiras horas a partir do inicio da CEC e que h& uma correlagdo entre seus niveis
plasmaticos e mortalidade em pacientes p6s-CEC (quanto maiores os niveis de ILsg,
maior a probabilidade de morte) e a intensidade da RIS correlaciona-se com a duragéo
da operacdo %% *, Ela também tem sido detectada em niveis maiores que os niveis
basais normais em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e da mesma
maneira, seus niveis foram bons preditores independentes de mortalidade®.

Um estudo experimental de Casey* sugere que a ILg seria mais um marcador
que um mediador, representando o grau de inflamacdo ativa das células endoteliais.

Curiosamente, parece existir correlagdo inversa entre as concentragoes de ILg e
de lipidios no plasma, o que também poderia explicar a variabilidade dos resultados
obtidos de estudo para estudo. O mecanismo proposto para explicar o fato é a
neutralizacdo da endotoxina pela fixacéo de lipidios, sobretudo os de alta densidade.

O FNT rs;, um marcador mais estavel de inflamacdo em relacdo ao fator de
necrose tumoral (FNT), é sabidamente preditor de evolucdo desfavoravel e de
mortalidade no 1AM, detectando-se niveis mais elevados nos pacientes com pior

evolugdo®™ .
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O FNT rs; alto no IAM tem sido correlacionado a maior mortalidade, podendo
ser também preditor de faléncia miocardica®*. Na cirurgia cardiaca, seus niveis pré-
operatérios correlacionam-se com maior morbidade apés a RM com CEC® Z.
Observacdes iniciais de Marano e cols.?’ e El-Barbary e Khadar® ja indicavam para a
possibilidade do uso da dosagem de FNT rs; no pré-operatorio para reconhecimento dos
pacientes que evoluiriam com complicagdes no pés-operatorio. Assim, Marano e cols.?,
estudando 36 pacientes submetidos a RM, observaram que 0s niveis pré-operatérios de
FNT rs; se correlacionavam ao escore de morbidade, a idade, a duracdo da CEC e ao
tempo de permanéncia hospitalar.

Gelape e cols.?® observaram que niveis pré-operatorios altos de FNT rs; sdo
preditores de evolucdo desfavordvel ou Obito no pds-operatdério em pacientes
submetidos a cirurgia de RM ou cirurgia valvar.

A MIP;a é um membro da sub-familia das C-C quimiocinas, uma molécula de
baixo peso molecular com atividade pré-inflamatoria, que estimula a ativacdo e
migracdo de leucécitos®. Em relacdo as outras citocinas j4 citadas, a MIP;a ainda foi

pouco estudada na operacdo de RM e suas alteragdes com o uso de bomba de roletes ou

bomba centrifuga para a CEC ainda ndo foram comparadas.
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4. METODO

4.1 - Aspectos Eticos

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) (Parecer n° ETIC 529/04) no ano de
2006, cadastrado e protocolado no Sistema Nacional de Informagdo sobre Etica em
Pesquisa (SISNEP) e Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), tendo

seguido todas as normas exigidas para a execugdo de pesquisas com seres humanos.

4.2 - Selecdo dos pacientes

O estudo foi do tipo randomizado prospectivo. O tamanho da amostra, foi
calculado baseado em vérios trabalhos com mesmo perfil de pesquisa encontrados na
literatura.

A selecdo foi feita no ambulatoério de pré-operatdrio do Servico de Cardiologia e
Cirurgia Cardiovascular do Hospital das Clinicas (HC) da UFMG, por convite e
consentimento livre, esclarecido e assinado pelos pacientes em termo proprio,
obedecendo-se 0s seguintes critérios de inclusao e excluséo:

4.2.1 - Critérios de inclusao

e Maiores de 18 anos

e Indicagdes cirdrgicas para RM, baseadas em critérios internacionais®.
e Operac0es realizadas com CEC.

e Operac0es eletivas.

e Primeira operacéo cardiaca.

e Fracéo de ejecdo ventricular maior que 30%.

e Concordancia em participar do estudo.
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4.2.2 - Critérios de exclusao
o Obito trans-operatdrio.
e Presenca das seguintes condigdes clinicas:

- angina instavel definida como precordialgia que necessitasse de
nitrato intravenoso antes da inducao anestésica;

- doenca pulmonar obstrutiva cronica definida como: uso de
broncodilatadores ou anti-inflamatérios para controle da doenca
pulmonar, uso de corticdide ou de anti-inflamatorios néo esterdide;

- endocardite ativa;

- estado critico pré-operatorio definido como: paciente em uso de
inotropicos, baldo de contrapulsacdo intra-adrtico, presenca de
taquicardia ventricular ou parada cardiaca recente (< 30 dias).

Durante o ano de 2006 foram selecionados 43 pacientes, por ordem de chegada
ao pre-operatorio, para coletas de dados e amostras. A sequéncia entre 0 uso de bomba
de roletes ou bomba centrifuga para a CEC foi alternada um a um de modo sistematico
por ordem de chegada a operacéo, formando-se por fim dois grupos= grupo | (bomba
de roletes) com 22 pacientes e grupo Il (bomba centrifuga) com 21 pacientes. Todos 0s
43 pacientes foram internados no dia da operacdo e submetidos a anamnese, exame
fisico e calculo do risco operatorio pelo European System for Cardiac Risk Evaluation
(EuroSCORE) *°.  Observagdes: Um paciente foi excluido por ter sido usado
dexametasona no trans-operatério. Ndo ocorreram Obitos trans-operatorios ou pos-
operatorios imediatos.

Todas as operagdes foram realizadas no bloco cirdrgico do HC-UFMG pela

mesma equipe cirurgica e 0 mesmo grupo de anestesistas e perfusionistas.
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4.3 - Técnica anestésica

Monitorizacdo com eletrocardiograma continuo no dorso do paciente, pressdo
arterial continua pela artéria radial, oximetria de pulso no dedo indicador, pressdo
venosa central por puncdo de veia subclavia ou jugular interna, medida da temperatura
corporal por termdmetro localizado na nasofaringe.

Os pacientes foram operados com anestesia geral balanceada e intubagéo
orotraqueal para ventilagdo mecéanica. A inducdo anestésica foi realizada com
Midazolan endovenoso (EV) (Fenelon®, Hipolabor, Brasil) 0,1 a 0,3 mg/Kg; Citrato de
Fentanil EV/(Fentanest®, Cristalia, Brasil), 5 a 10 mcg/Kg; Etomidato EV
(Hypnomidate®, Cristalia, Brasil) 0,15 a 0,30 mg/Kg. Pancurénio EV (Pancuron®,
Cristalia, Brasil) 0,2mg/Kg foi usado como relaxante muscular. A ventilagdo mecénica
foi do tipo controlada (Ventilador 9200 CalGimed Equipamentos, Brasil) com volume
corrente de 6 a 8mL/Kg, frequéncia respiratdria de 12 incursdes por minuto, pressao de
25 cm de H,0, fluxo de 2 L/min, relacdo I/E= 1:2, Frag&o de oxigénio inspirado (FiO,)
de 50% e Pressdo expiratdria final positiva (PEEP) de 5 cmH,0.

A manutencdo anestesica foi realizada com doses fracionadas de Citrato de
Fentanil EV (Fentanest®, Cristalia, Brasil) e Isoflurano por via inalatéria 0,5% a 1,0%
de concentracdo alveolar minima. Nenhum tipo de antifibrinolitico ou anti-inflamatorio
foi utilizado durante a operacgdo. Cefazolina 2 g EV foi usada a cada 2 horas no ato
operatorio e a cada 8 horas por 24 horas no pds-operatorio para profilaxia antibiética de

infecgdo do sitio cirdrgico.

4.4 - Técnica operatoria
Antissepsia do campo operatorio foi feita com solucdo iodada degermante a 10%

e em seguida solugdo iodada alcodlica a 1%; Colocacdo de campos estéreis;
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esternotomia mediana; heparinizagéo sistémica (Liquemine®, Roche, Brasil) EV na dose
de 400 Ul /Kg, canulacdo da aorta, atrio direito e introducdo de canula de cardioplegia
na raiz da aorta. Iniciada a CEC; procedido o pingamento da aorta. A cardioprotecao foi
feita com cardioplegia cristal6ide (Citofarma®, St. Thomas, Brasil) fria (4°C a 8°C) a
cada 20 minutos, associada a hipotermia de 32°C. Para a RM foram utilizados enxertos
de artéria toracica interna esquerda para artéria descendente anterior e veia safena
magna para as outras artérias do coracdo. Apos a confec¢do das anastomoses, fez-se a
abertura da pin¢a de aorta; aquecimento do paciente a 36,5°C; saida de CEC e retirada
das canulas. A anticoagulago foi neutralizada com Protamina EV (Roche®, Brasil) 10
mg para cada 1.000 Ul de heparina. Foram colocados drenos mediastinal e toracico(s)

em selo d’agua. Em seguida fez-se a revisdo da hemostasia e o fechamento por planos.

4.5 — Técnica da CEC

Todos os pacientes foram operados utilizando o mesmo equipamento para a
CEC. O circuito de CEC continha um oxigenador de membrana (Trillium™ , Affinity®;
Medtronic) de prolipropileno microporoso (4rea de superficie de 2,5 m?) com
reservatorio de cardiotomia venoso integrado, trocador de calor e sistemas de tubos de
cloreto de polivinil siliconizados (Medex®) ndo impregnados com heparina. Para o
preenchimento do circuito utilizou-se solugéo de NaCl 0,9% (800 ml).

A CEC foi realizada com bomba de roletes (Modelo 310®, Alcard) ou bomba
centrifuga (Biopump® Medtronic), fluxo ndo pulsétil (2,4 L/min/m?), presséo arterial
média (50 a 60 mmHg), hipotermia a 32°C e hemodiluicdo (hematdcrito mantido entre
20% e 30%). A pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial foi mantida proximo de
250 mmHg, com FiO, inicial de 50%. O tempo de coagulacdo ativado (TCA) foi

mantido acima de 480 segundos. A drenagem venosa foi realizada por gravidade.
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Foi realizado calibracdo manual dos roletes do conduto arterial, com o ponto
oclusivo sendo obtido observando-se a queda lenta da coluna liquida do tubo arterial a
120 cm de altura do chdo, até que a queda ficasse a menos de 2,5 cm por minuto,
através da aproximacdo micrométrica dos roletes comprimindo os tubos de polivinil nas

44
cacapas da bomba™.
Foi considerado CEC curta aquelas com duracdo abaixo de cento e vinte

minutos.

4.6 - Dosagem das citocinas MCP; ILg, FNT rs; e MIP;a

Para cada paciente foram coletadas seis amostras de 3 mL de sangue da artéria
radial para analise. 12 coleta: Antes da inducdo anestésica; 22 coleta: Durante a CEC; 32
coleta: Ap6s o despincamento da aorta; 4? coleta: 2 horas apds a operagdo; 5 coleta: 6
horas apds a operacdo; 6 coleta: 24 horas ap0s a operagdo. Foram usados tubos estéreis
contendo heparina (Becton & Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA). O material foi
centrifugado a 3.000 rpm (rotagfes por minuto) durante 10 minutos a temperatura de
4°C. A sequir, pipetou-se o plasma que foi armazenado a - 80°C para analise posterior.
Apos coleta de todas as amostras, as aliquotas para a dosagem dos MCP; ILg, FNT rs; e
MIP;a foram descongeladas em temperatura ambiente para a determinacdo dos niveis
plasmaticos usando a técnica de ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) tipo

sanduiche (R&D Systems, NJ, USA).

4.7 — Anélise estatistica
Apbs a andlise descritiva dos dados colhidos, estudamos as variaveis por grupo,
utilizando a mediana e os percentis 25 e 75 para a analise das variaveis continuas e

construcdo das tabelas 1, 2 e 3 comparativas entre os grupos | e Il. Foram usados 0s
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testes ndo paramétricos de Mann-Whitney e Wilcoxon para as comparac¢des entre 0s
dois grupos e entre o proprio grupo respectivamente. O valor de p foi considerado
significativo quando p < 0,05. O estudo das variaveis qualitativas foi feito usando-se
tabelas 2 x 2 com o valor p encontrado pelos testes de Pearson (qui-quadrado) ou teste
exato de Fisher. Em seguida realizou-se a analise multivariada das medidas repetidas de
cada citocina, comparagdo entre 0s grupos e construcdo dos gréficos 1, 2, 3 e 4.

Como o pico das citocinas ficou nas medidas 4 e 5, foi feito também a anélise da
diferenca entre as medidas 4 e 1 e medidas 5 e 1. Também foi feita analise comparando
todas as medidas de todas as citocinas em bloco do grupo | com o grupo Il, além da
comparacédo de todas as medidas de cada citocina dos dois grupos em separado.

O dados foram obtidos usando-se o software SPSS 9 (Statistical Package for the

Social Sciences 9 Inc, Chicago, IL).
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5. RESULTADOS

A analise dos dados demograficos e clinicos no pré, trans e pds-operatorios
(Tabela 1, 2, e 3), demonstra que os grupos sdo semelhantes entre si. N&o ocorreram
diferengas significativas entre os grupos em relagdo a idade, peso, sexo, EuroScore,
doencas associadas, uso de medicacOes pré-operatorias, classe funcional ou fracdo de
ejecdo ventricular. Nos dados demograficos ocorreu diferenca significativa apenas em
relacdo a presenca de angina instavel, com cinco casos no grupo | e nenhum caso no
grupo Il (Tabela 1).

Os tempos de CEC, pincamento da aorta e tempo da operagdo foram
semelhantes entre os grupos. Também ndo ocorrem diferencas trans-operatérias em
relagdo ao uso de aminas vasoativas ou hemotransfusdo. O uso de nitroprussiato de
sodio foi significativamente menor no grupo | (10 pacientes) do que no grupo Il (19
pacientes) durante o trans-operatério com p= 0,003 (tabela 2).

No pos-operatorio ndo ocorreram diferencas significativas em relacdo ao tempo
de intubacdo ou de permanéncia no CTI, presenca de hipotensdo, uso de aminas

vasoativas ou infeccdo (Tabela 3).



Tabela 1: Caracteristicas demogréficas dos pacientes
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Variavel Grupo | Grupo Il P
N=22 N=21

Idade (anos) 60 (50-73) 61 (53-67) 0,884
Peso (Kg) 69 (57-77) 62,5 (54-82) 0,942
IMC (Kg/m?) 23,9 (+7,8) 22,0 (£2,4) 0,064
EuroSCORE 2,5(1,75-4,32) 2 (1,75-3,5) 0,145
FE (%) 51 (40-56) 48,5 (39-71) 0,257
SEXO - M/F 16/06 19/2 0,240
HAS 21 (95,5%) 21 (100%) 1,000
DM 3 (13,6%) 8 (38,1%) 0,088
IAP 1 (4,5%) 3 (14,3) 0,345
Al 5(22,7%) 0 (0,0%) 0,048
Dislipidemia 14 (63,3%) 18 (85,7%) 0,162
Tabagismo 12 (54,5%) 15 (71,4%) 0,649
-Bloqueador 20 (90,9%) 14 (66,7%) 0,069
IECA 12 (54,5%) 11 (52,4%) 1,000
AAS 14 (63,6%) 8 (38,1%) 0,131
Diurético 2 (9,1%) 7 (33,3%) 0,069
Digitalico 0 (0,0%) 2 (9,5%) 0,233
Insulina 0 (0,0%) 3 (14,3%) 0,108
Estatina 12 (54,5%) 16 (76,2%) 0,203
NYHA(3/4) 7 (31,8%) 4(19,0%) 1,000

IMC, indice de massa corpérea; FE, fracdo de ejecdo; HAS, hipertensao arterial sistémica; DM, diabetes
mellitus; AP, insuficiéncia arterial periférica; Al, angina instavel; -bloqueador, beta
IECA, inibidor da enzima conversora de angiotensina; AAS, acido acetil salicilico; NYHA, New York

Heart Association;
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Variavel Grupo | Grupo |l p
N=22 N=21

Tempo da operagdo (min.) 160 (+ 30) 165 (* 26,6) 0,599
Tempo de CEC (min.) 55,5 (+ 15,1) 65 (+17,1) 0,435
Tempo de pincamento da aorta (min.) 42,5 (+13,7) 49 (+£12,3) 0,406
Enxerto/paciente 2,4 2,66 0,142
Hemotransfusdo transoperatoria 4 (18,1%) 2 (9,5%) 0,188
Dobutamina 17 (51,5%) 16 (48,5%) 1,000
Noradrenalina 0 1(4,8%) 0,488
Nitroprussiato 10 (45,5) 19 (90,5%) 0,003
Adrenalina 0 2 (9,5%) 0,233

Min= minutos; CEC= circulagdo extracorporea.
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Variavel Grupo | Grupo Il p
N=22 N=21

Tempo de intubagdo (horas) 8 (4 -888) 8 (4-144) 0,519
Tempo de CTI (horas) 48 (24-984) 48 (24-194) 0,717
Reintubacéo 0 0 -
Reoperacdo (sangramento) 2 (10,1%) 0 (0,0%) 0,488
Hipotensdo (PA<50 mmhg) 6 (27,3%) 3 (14,3%) 0,45
Uso de aminas PO 16 (72,7%) 16 (76,2%) 1,000
Noradrenalina 9 (40,9%) 11 (52,4%) 0,547
Dobutamina 15 (68,2%) 11 (52,4%) 0,358
Adrenalina 0 0 -
Mediastinite 1(4,5%) 0 (0,0%) 1,000
Sepse 4 (18,2%) 0 (0,0%) 0,108

CTI: centro de tratamento intensivo; PO: p6s-operatério.

Em ambos os grupos houve aumento de todos os marcadores inflamatorios apos

a CEC, confirmando natureza pro-inflamatéria da CEC. Na analise multivariada de

todas as medidas por cada citocina, 0 aumento do MCP; foi significativamente maior no

grupo | do que no grupo Il (p= 0,028) (Gréfico 1). A anélise multivariada comparando

todas as medidas de todas as citocinas do grupo | com o grupo Il, em bloco, demonstrou

que 0 aumento no grupo | foi maior do que no grupo Il (p=0,020).

O pico de aumento dos mediadores ocorreu duas horas (medida 4) e seis horas

(medida 5) apds o término da operacdo. A analise da diferenca entre os picos nas

medidas 4 e 5 comparadas aos niveis basais (medida 1) entre os grupos | e 1l (Tabela 4)

demonstrou que as seguintes medidas foram significativamente maiores no grupo | do

que no grupo Il= ILg (5-1) p= 0,013; FNTrs; (5-1) p= 0,049; MCP; (5-1) p= 0,035;
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FNTrs; (4-1) p= 0,037. As analises das medidas 4 e 5 do grupo | comparadas as
medidas 4 e 5 do grupo Il demonstraram as seguintes diferencas significativas : MCP;
(5/5) p= 0,020; ILg (5/5) p= 0,006; FNT rs; (4/4) p= 0,028. N&o ocorreram diferencas

significativas nos niveis de MIP;0 na comparagdo entre os grupos | e I1.
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Gréfico 1 — Curvas do MCP; com aumento no grupo | maior que no grupo Il na

andlise multivariada (p= 0,021) e nas diferengas da medida 5 para 1 entre os dois grupos

(p=0,035).
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Tabela 4 — Médias dos valores quantitativos das medidas do MCP; nos percentis 25 e
75, nas medidas 1, 4 e 5, e as diferencas quantitativas das medidas 4 para 1(4/1) e 5 para
1 (5/1), entre os grupos | e 11, além das diferengas 1/1, 4/4 e 5/5 entre 0s préprios grupos
I e Il, com seus respectivos valores p.

Grupo | - N: 22 Grupo Il = N: 21 Valor p
MCP1 _ medida 1 271,4 pc/mL 465,3 pc/mL 0,004
Média (p25-p75) (219,1-324,4) (247,4-585,4)
MCP1 _ medida 4 4078,8 pc/mL 2340,0 pc/mL 0,096
Média (p25-p75) (1278,0-5835,5) (1265,6-2270,5)
MCP1_ medida 5 3863,2 pc/mL 1488,7 pc/mL 0,020
Meédia (p25-p75) (664,2-7103,6) (792,0-1919,8)
Diferenca 4/1 3807,4 pc/mL 1874,7 pc/mL 0,159
3591,8 pc/mL 1023,4 pc/mL 0,035

Diferenca 5/1
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Gréfico 2 — Curvas da ILs com pico na medida 5 e maior aumento no grupo I, com
diferenca significativa nas medidas 5 para 1 entre os grupos | e 11 (p= 0,013).
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Tabela 5 — Médias dos valores quantitativos das medidas da ILg nos percentis 25 e 75,
nas medidas 1, 4 e 5, e as diferencas quantitativas das medidas 4 para 1(4/1) e 5 para 1
(5/1), entre os grupos | e 1, além das diferencas 1/1, 4/4 e 5/5 entre os proprios grupos |
e Il, com seus respectivos valores p.

Grupo | - N: 22 Grupo Il = N: 21 Valor p

IL6 _ medida 1 285,8 pc/mL 203,2 pc/mL 0,680
Média (p25-p75) (5,0-161,7) (7,4-96,4)

IL6 - medida 4 627,6 pc/mL 427,1 pe/mL 0,197
Média (p25-p75) (282,9-1010,5) (191,5-493,1)

IL6 - medidas 1190,2 pc/mL 596,4 pc/mL 0,006
Média (p25-p75) (401,9-1912,9) (122,1-997,3)

Diferenca 4/1 341,8 pc/mL 223,9 pc/mL 0,466
Diferenca 5/1 904,4 pc/mL 393,2 pc/mL 0,013
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Gréfico 3 — Curvas do FNTrs; com maior aumento no grupo | tanto nas diferencas 5
para 1 (p=0,049), quanto 4 para 1 (p=0,037) entre os grupos I e II.
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Tabela 6 — Médias dos valores quantitativos das medidas da FNTrs; nos percentis 25 e
75, nas medidas 1, 4 e 5, e as diferencas quantitativas das medidas 4 para 1(4/1) e 5 para
1 (5/1), entre os grupos | e 11, alem das diferencas 1/1, 4/4 e 5/5 entre 0s proprios grupos
I e Il, com seus respectivos valores P.

Grupo | - N: 22 Grupo Il — N: 21 Valor P

FNT rS; - medida 1 927,3 pc/mL 785,7 pc/mL 0,349
Média (p25-p75) (585,9-1262,3) (513,4-1023,8)

FNT rs1 - medida 2 2515,5 pc/mL 1969,8 pc/mL 0,028
Média (p25-p75) (2066,0-3218,7) (1548,6-2560,4)

FNT rS; _ medida 5 2575,3 pc/mL 2041,5 pc/mL 0,096
Média (p25-p75) (1858,7-3471,2) (1554,1-2470,9)

Diferenca 4/1 1588,2 pc/mL 1184,1 pc/mL 0,037

Diferenca 5/1 1648,0 pc/mL 1255,8 pc/mL 0,049
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Gréfico 4 — Curvas do MIP1a, nas quais ndo foram encontradas diferencas significativas
entre os grupos | e Il nas analises.
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Tabela 7 — Médias dos valores quantitativos das medidas da MIP;a nos percentis 25 e
75, nas medidas 1,3, 4 e 5, e as diferencas quantitativas das medidas 4 parale5 paral,
entre os grupos | e 11, alem das diferencas 1/1, 3/3, 4/4 e 5/5 entre o0s proprios grupos | e
I, com seus respectivos valores p.

Grupo | — N: 22 Grupo Il - N: 21 Valor p
Média (p25-p75) (35,0-122,8) (139,9-330,3)
MIP10 _ medida 4 473,2 pc/mL 395,3 pc/mL 0,549
Média (p25-p75) (169,3-556,6) (266,6-635,2)
MIP10 _ medida 5 373,3 pc/mL 368,4 pc/mL 0,969
Média (p25-p75) (127,6-563,3) (205,9-418,0)
Diferenca 4/1 407,9 pc/mL 147,0 pc/mL 0,181
Diferenca 5/1 308,0 pc/mL 122,8 pc/mL 0,138
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Tabela 8 — Comparacdo entre as medidas das citocinas nos picos 5 e 4 com 0s niveis

basais 1 entre os grupos | e 1l e 0s testes estatisticos.

IL6- 5/1 FNTrs;-5/1  MCPy-5/1 MIP-5/1  IL6-4/1 FNTrs,;- 4/1 MCP;-4/1 MIP;-4/1
Teste Mann-Whitney 129,000 150,000 144000 _ 170,000 201,000 145000 173,000 176,000
Teste Wilcoxon W 360,000 381,000 375000 401,000 432,000 376000 404,000 407,000
z 22478 -1,968 2,114 1482 -0729  -2,089 1,409 -1,336
Significancia (p) 0013 0,049 0,035 0138 0466 0,037 0,159 0,181
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6. DISCUSSAO

Esta pesquisa demonstrou que a bomba centrifuga induziu menor liberagcdo de
citocinas inflamatorias em relacdo a bomba de roletes, baseada nos aumentos
laboratoriais das citocinas medidas.

A superioridade das bombas centrifugas comparadas as de roletes foi constatada

em varios trabalhos na literatura®” 38 39 40, 41, 42,43

, principalmente em relacdo as
perfusbes prolongadas no que se refere a hemdlise, alteragdes na coagulagdo sanguinea,
resposta inflamatdria e alteragdes clinicas trans e pos-operatorias. Entretanto, ainda séo
controversos 0s beneficios da bomba centrifuga no que diz respeito as perfusdes de
curta duracao™ *®,

Inimeros autores vém estudando a RIS em operagBes cardiacas nas ultimas
décadas. A relagdo do trauma operatério na cirurgia de grande porte, associado ao
contato do sangue e tecidos humanos com materiais ndo endotelizados durante a
circulacdo extracorpdrea, a passagem do sangue por filtros e membrana de oxigenacao,
o0 periodo de isquemia cardiaca e injdria de reperfusdo, o trauma gerado pela aspiracao
do sangue, além da presenca de impulsos mecénicos ou eletromagnéticos gerados
respectivamente pelas bombas de roletes ou bombas centrifugas parecem ser fatores
pré-inflamatérios sempre, em maior ou menor grau, sem maiores ddvidas na literatura

especializada® > & 4,

Isso pode gerar ativacdo de complemento, macréfagos,
citocinas, sistema fibrinolitico e da coagulacéo, além de hemélise®®.

Diversos trabalhos comparando a CEC com o uso de bomba rolete ou bomba
centrifuga ndo observaram diferencas significativas entre os dois grupos do ponto de

17, 18, 19

vista hematoldgico ou hemodindmico Entretanto, esses trabalhos avaliaram

pacientes cardiopatas em geral (valvopatas, coronariopatas e cardiopatas congénitos)
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submetidos a CEC e analisaram o nivel de hemolise, o perfil hematologico e
hemodindmico pos CEC, sem avaliacdes especificas sobre a RIS em operacdo de RM.

Por outro lado, trabalhos prévios de Ashraf e cols.’, Baufreton e cols'®, Morgan e
cols. " analisaram a RIS em cirurgia de RM com CEC.

Assim, Ashraf e cols.” mediram as citocinas ILp, ILg, ILs, FNT,, 0 complemento
(C5b-9) e a elastase neutrofilica em pacientes submetidos a cirurgia de RM eletiva com
CEC, distribuidos em dois grupos. Em um grupo foi utilizado bomba de roletes (20
pacientes) e no outro bomba centrifuga (21 pacientes). Os autores encontraram maior
RIS no grupo que usou bomba centrifuga em relacdo ao grupo bomba de roletes. Nesse
trabalho foram excluidos pacientes diabéticos e com fracdo de ejecdo ventricular menor
que 40%.

Baufreton e cols.!® mediram as citocinas FNTa, IL6 e IL8, moléculas de adesio,
complexos de ativagdo do complemento (sc5b-9) e elastase em dois grupos
randomizados submetidos & cirurgia de revascularizagdo do miocardio com CEC. Num
grupo com 15 pacientes foi utilizada bomba de roletes para a CEC e o outro, com 14
pacientes, bomba centrifuga. Assim, verificou-se que durante a opera¢do no grupo em
que foi utilizada bomba centrifuga ocorreu maior ativacdo do complemento e dos
neutréfilos. Apds a operacdo a RIS foi semelhante entre os dois grupos. Vale lembrar
que nesse estudo a maioria dos pacientes usou aprotinina durante a operacao e o uso de
acido acetil salicilico (AAS) pré-operatorio ndo foi interrompido.

Também Ashraf e cols.® fizeram trabalho semelhante em grupos pediétricos com
cardiopatias congénitas complexas submetidos a corregcdo cirlrgica com circulagéo
extracorporea, distribuidos em dois grupos de 17 criangas cada. Num grupo foi usado
bomba de roletes e, no outro, bomba centrifuga para a CEC. Apesar de terem

confirmado a natureza pro-inflamatdria das operacbes com CEC nessas criangas, nao
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foram encontradas diferengas significativas em termos de resposta inflamatoria entre os
dois grupos.

Por outro lado, Morgan e cols.”, além de avaliarem os mediadores inflamatdrios,
compararam a hemolise e a ativacdo plaquetéria entre os grupos com o uso de bomba de
roletes (20 pacientes) ou bomba centrifuga (19 pacientes) para a CEC. Foram avaliados
a hemdlise através da hemoglobina plasmaética livre, 0 nimero e grau de ativagao
plaquetérias, contagem de leucdcitos, as citocinas 1L2, IL6 e IL8 e a ativagdo do
complemento (C3a e C5a). Obtiveram resultados diferentes dos encontrados por Ashraf
e cols.’, observando vantagens nos pacientes que foram submetidos a CEC com 0 uso
de bomba centrifuga, com menor trauma sangiineo (hemolise), reducdo da ativacéo
plaquetaria e menor resposta inflamatdria.

No presente trabalho foram observados aumentos de todas as citocinas em
relacdo aos niveis basais, principalmente na quarta e quinta medidas, ou seja, durante a
segunda e sexta horas ap0s o término da operag¢do, com retorno aos niveis basais apos
24 horas. Esses dados corroboram com a literatura, que tem mostrado aumentos mais
significativos das citocinas nas primeiras horas de pos-operatério e decréscimo em 24 a
48 horas® ** 1718 19.5.6,49. %0 " confirmando a natureza pré-inflamatdria da circulago
extracorporea.

Optamos por manter, em nosso trabalho, os pacientes diabéticos e com fragdo de
ejecdo acima de 30% por considerarmos que esses pacientes sdo importantes e
completam, com maior realismo, o grupo de pacientes coronariopatas que vao para
tratamento operatdrio eletivo.

Inicialmente nessa pesquisa foi feito uma dosagem piloto de varios marcadores
em amostras aleatdrias de 10 pacientes, cinco com uso de bomba de roletes e cinco com

0 uso de bomba centrifuga. Dessa forma, escolhemos as citocinas com maiores



47

alteragBes em suas curvas, priorizando marcadores inflamatorios ainda pouco estudados
em operagOes coronarianas, como o FNT rs; MCP; e MIP;a, e incluindo uma das
citocinas classicas nos estudos de resposta inflamatdria em cirurgia cardiaca, que é a
ILe. Assim, optamos por fazer a dosagem do FNTSs rs;, ILs, MCP; e MIP1a.

Na analise multivariada comparando todas as medidas de cada citocina do grupo
bomba de roletes com o grupo bomba centrifuga, observamos diferencga significativa
apenas com o0 MCP; (p= 0,028), com menor aumento no grupo bomba centrifuga.

Estudos recentes tém demonstrado que o MCP; pode ser um marcador
prognostico independente para sindrome coronariana aguda®® ** *. O MCP; recruta
mondcitos para lesdes aterosclerdticas e estd presente em varias fases do processo
aterosclerdtico, inclusive durante o rompimento de placa aterosclerética no 1AM e na
regido infartada ap6s o IAM?*, além de recrutar mondcitos para sitios inflamatérios®.
Com o progressivo conhecimento desta citocina, é possivel que, no futuro, sejam
desenvolvidas estratégias terapéuticas, como por exemplo a producdo comercial de
antagonistas dos receptores de MCP; para o tratamento da aterosclerose™.

Testes laboratoriais experimentais tém demonstrado que o MCP; é uma das
citocinas que mais sofrem alteragdes quando em contato com superficies ndo endoteliais
de polivinil da CEC*. E possivel supor que o contato do sangue com as superficies dos
tubos de polivinil seja mais intenso com o uso da bomba de roletes, pois esta oferece
contato compressivo direto sobre os tubos e 0 sangue o tempo todo durante a CEC,
podendo contribuir para um aumento mais significativo do MCP; por esse método.

A andlise da diferenca entre os picos nas medidas 4 e 5 comparadas aos niveis
basais (medida 1) entre os grupos | e Il (Tabela 4) demonstrou que os niveis das
citocinas ILs (5-1) p= 0,013, FNT rs; (5-1) p= 0,049, MCP; (5-1) p= 0,035 e FNT rs; (4-

1) p= 0,037 foram significativamente maiores no grupo | do que no grupo Il. Isso
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confirmou que o aumento dessas citocinas, assim como a maioria das citocinas ja
medidas em outras pesquisas, ocorre nas primeiras horas ap6s a CEC. Além disso, é
importante ressaltar que o aumento dessas citocinas ocorrem em picos, com tempos
relativamente homogéneos. Assim, podemos prever que as analises dos picos em
relacdo aos niveis basais se fazem mais relevantes nesses casos.

A MIP;0 é uma citocina com funcdo quimiotatica, portanto uma quimiocina.
Estd envolvida na patogénese de muitas doengas inflamatérias e atua na resposta
inflamatoria aguda e cronica, principalmente na quimiotaxia de células T e regulacdo da
migracdo transendotelial de mondcitos, células dendriticas e células NK (natural Killer).
Entretanto, os neutrofilos e eosinofilos sdo menos responsivos para os efeitos
quimiotaticos do MIP;o™.

Apesar de ndo terem ocorrido diferengas significativas nas comparagdes dos
niveis de MIPia entre os grupos bomba de roletes e bomba centrifuga, é possivel
observar no grafico 1 que seus niveis aumentaram ap6s a CEC em ambos 0S grupos.
Mais estudos com essa citocina serdo necessarios para entendermos melhor seu
comportamento na RM com CEC.

As analises das diferengas dos picos do FNT rs; nas medidas 4 e 5, comparadas
com o0s niveis basais (medida 1), foram significativamente maiores no grupo bomba de
roletes que no grupo bomba centrifuga: FNT rs; (5-1) p= 0,049 e FNT rs; (4-1) p=
0,037 com perfil de curva e picos semelhantes entre eles.

Valores altos dos niveis pré-operatérios de FNT rs; parecem ser marcadores de
mau prognoéstico e mortalidade em cirurgia cardiaca, sendo evidenciados em Varios
trabalhosZS' 27, 35,52, 26.

A comparacéo da diferenca dos valores da ILs entre as medidas 5 e 1, nos grupos

I e 11, foi significativa (p= 0,013), com perfil de curva semelhante a trabalhos prévios na
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literatura®®. Essa é talvez a citocina mais conhecida na avaliagdo de resposta
inflamatoria. Sabe-se que ha uma correlacdo comprovada entre suas concentracdes e
gravidade do quadro clinico do paciente® 2.

O objetivo deste trabalho nédo foi a avaliacdo progndstica ou correlagdes clinicas
individualizadas dos niveis das citocinas medidas em cada paciente, mas sim, a
comparacdo dos niveis das citocinas em cada grupo como preditor de maior ou menor
resposta inflamatoria laboratorial. Entretanto, vale ressaltar que apesar de ndo ocorrerem
diferencgas significativas de mortalidade entre os dois grupos, houveram dois 6bitos pds-
operatorios no grupo | — bomba de roletes (9,09 %)- e nenhum O6bito no grupo Il -
bomba centrifuga (0,0%). A mortalidade geral foi de 4,65%. Vale lembrar que no grupo
| haviam cinco casos de angina instavel, em uso de nitrato oral domiciliar, contra
nenhum caso no grupo Il (p= 0,048), o que poderia predispor a infartos trans-
operatorios ndo diagnosticados, e suas consequéncias pds-operatorias com tendéncia a
mé evolucdo. Um &bito ocorreu por pneumonia e outro por mediastinite. Ambos os
pacientes que foram a Obito receberam alta do CTI com 48 horas e retornaram
posteriormente com as complicacBes. Um deles tinha angina instavel no pré-operatorio.
O uso de aminas vasoativas nesses pacientes foi habitual durante a primeira passagem
pelo CTI, néo se observando diferencas relevantes em relacdo aos outros pacientes dos
grupos. A presencga de angina instavel nos pacientes do grupo I, portanto, foi a Unica
diferenga clinica pré-operatéria estatisticamente significativa entre os grupos. No trans-
operatorio, o uso de nitroprussiato de sddio foi significativamente maior no grupo
bomba centrifuga em relacdo ao grupo bomba de roletes (p: 0,003). Possivelmente, isso
poderia ser entendido como uma melhor condicdo para a saida de CEC e controle

operatorio e até pds-operatério no grupo que usou bomba centrifuga.
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Em relacdo a calibragdo dos roletes, optamos por fazer calibragdo manual do
rolete arterial para o grupo | e também manual para os trés roletes de aspiracdo tanto
para o grupo | como para o grupo Il, como ¢é feito rotineiramente em nosso servigo, em
detrimento do uso da calibragdo dindmica para calibragdo dos roletes arteriais.

Hansbro e cols.?’ demonstraram que o retorno do sangue aspirado para a
circulacdo através do circuito de CEC é o principal causador de hemdlise,
independentemente do uso de bomba rolete com calibragdo manual (20 pacientes),
bomba rolete com calibracdo dindmica (20 pacientes) ou bomba centrifuga (20
pacientes), na comparacdo entre os trés grupos. Nesse trabalho ndo foi avaliado a
resposta inflamatoria.

Por fim, vale lembrar que no Brasil ainda ndo foram realizados trabalhos
especificos comparando a resposta inflamatéria entre bombas de roletes e bomba
centrifuga em operacdes coronarianas. Também é importante ressaltar que a calibracéo
dindmica de roletes ndo é feita de rotina pela maioria dos servigos brasileiros, assim
como a monitorizacdo continua de PH e hematocrito. A CEC é um tempo operat6rio em
que as mudancas hemodinamicas, hidroeletroliticas e gasométricas podem ocorrer muito
rapidamente. N&o é infrequente nossos laboratdrios liberarem resultados de gasometrias
e eritrogramas da CEC com atraso, as vezes ap0s a CEC, fazendo com que as devidas
correcBes sejam feitas também com atraso. Nao sabemos até que ponto isso afetaria
negativamente a qualidade de nossas CECs e se isso geraria maior resposta inflamatoria.

Em nosso meio deve-se considerar importante as questfes relacionadas ao custo
de equipamentos e seu impacto social, avaliando-se com correc¢do o custo-beneficio do
uso de cada equipamento. Mais trabalhos feitos dentro dessa realidade serdo necessarios
para definir se € melhor usar bomba centrifuga ou bomba de roletes para a circulagdo

extracorporea. N&o basta uma definicdo laboratorial de maior ou menor resposta
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inflamatoria sendo, também, necessaria a avaliagdo de um maior nimero de pacientes e
definicdo clinica, com dados como morbidade, mortalidade e custo total por paciente
guando se usa um ou outro equipamento.

Enfim, devemos vislumbrar para o futuro préximo medicamentos inibidores
especificos da RIS, sem causar imunossupressdo, equipamentos de CEC revestidos com
inibidores da RIS, desenvolvimento de filtros, oxigenadores e aspiradores nao
traumaticos e de técnicas operatdrias que reduzam o tamanho e a duracdo das operagoes

cardiacas.
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7. CONCLUSAO

Conclusdo: Ambos os metodos de CEC induziram resposta inflamatoria
mediada pelas citocinas MCP;, ILg, FNT rs; e MIP;a. Entretanto, a CEC com o uso de
bomba de roletes induziu maior resposta inflamatdria sistémica do que o uso de bomba

centrifuga.
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FORMULARIO DE PESQUISA

TITULO DO PROJETO:

AVALIAGAO DOS MEDIADORES INFLAMATORIOS SISTEMICOS APOS CIRCULAGAO EXTRACORPOREA COM
O USO DE BOMBA CENTRIFUGA OU BOMBA DE ROLETE EM CIRURGIA DE REVASCULARIZAGAO DO
MIOCARDIO.

-Critérios de inclusdo: Maiores de 18 anos, Indicagfes cirlrgicas para RM (baseadas em
critérios internacionais®®), operaces realizadas com CEC, operacbes eletivas, primeira
operacao cardiaca, fragdo de ejecao ventricular maior que 30%, concordancia em participar do
estudo.

- Critérios de exclus&o: Obito trans-operatdrio e presenca das seguintes condicdes clinicas:
angina instavel definida como precordialgia que necessitasse de nitrato intravenoso antes da
inducéo anestésica, doencga pulmonar obstrutiva crénica (em uso de broncodilatadores ou anti-
inflamatérios para controle da doenca pulmonar, uso de corticoide ou de anti-inflamatérios néo
esterdide), endocardite ativa, estado critico pré-operatoério (paciente em uso de inotropicos,
baldo de contrapulsacao intra-adrtico, presenca de taquicardia ventricular ou parada cardiaca
recente nos ultimos 30 dias).

- Técnica anestésica: monitorizagdo com eletrocardiograma continuo, pressdo na artéria
radial ou femural, oximetria de pulso, pressdo venosa central, temperatura medida na
nasofaringe; Inducdo com midazolan (0,005-0,1 mg/Kg); etomidato (0,3 mg/Kg) ou propofol (2
mg/Kg); citrato de fentanil (5-10 mcg/Kg) e pancurdnio (0,1 mg/kg). Apos intubacéo orotraqueal,
a manutencdo anestésica sera feita com isofurano (0,5 a 1%) e oxigénio (50 a 100%) em
ventilagdo mecénica controlada. Antibiotico profilatico, cefazolina a cada 2 horas durante o ato
operatério e a cada 8 horas no pés-operatério durante 48 horas. N&do usar antifibrinolitico ou
corticoide. Oxigenador: Medtronic. Temperatura (nasofaringe) mantida de 32 a 34 graus.

Nlmero: Datalnt: /[

Nome: Sexo: 1M 2F Idade:
Registro: __ DN/ Peso:__ _ ,_ kg
Telefone:(__ Yy .~~~ Altura: __,  cm IMC. |
AMOSTRAS:

No. | Momento Hora:minuto | PAS PAD PAM FC

1 |apds inducdo anestésica

2 |apos despincamento adrtico

3 |[final da operacao

4 |2h PO

5 |6hPO

6 |24h PO




PRE-OPERATORIO: (1-Sim, 0-N&o)
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Classe NYHA . Classe CCS . HAS
Creatinina . Dialise .

Diabetes o DPOC .

A.instavel o IAM prévio__ (0:ndo, 1:0-7d, 2:7-90d, 3:>90d
Ruptura septal pos-IAM | PSAP > 60 . Chagas
Disfungdo neuroldgica | AVC/AIT prévio |

PA sistolica ______ |PA(diastolica o

Dislipidemia o Tabagismo__ (0:ndo, 1:prévio>30d, 2:atual
EUROBETA . |EUROscore .

Betabloqueador o IECA . AT2
Amiodarona o AAS . Digital
Diurético . Insulina . Hipogl.oral
Estatina _

Definicoes:

Estado pré-operatério critico: um ou mais de: TV ou FV ou morte sibita abortada;massagem cardiaca
pré-operatdria; ventilagdo pré-operatoria antes da chegada na sala de cirurgia, suporte inotropico pré-

operatorio, baldo de contrapulsacédo adrtica ou IRA pré-operatoria (< 10 ml/h)
DPOC: uso cronico de broncodilatadores ou esteroides para doenga pulmonar

Diabetes: Histdria de DM ou uso de medicacao
Arteriopatia extracardiaca: um ou mais de: claudicacédo, oclusdo carotidea ou estenose > 50%, intervencao
prévia ou planejada na aorta abdominal, artérias de membros ou carétida.
HAS: Historia de HAS ou PA > 140/90 ou uso de medicacgdo
Angina instavel: angina necessitando de nitrato EV até a chegada na sala cirlrgica
Chagas: sorologia + para doenca de Chagas
Disfuncéo neuroldgica: doenca que afete gravemente a deambulagdo ou as atividades diarias
Dislipidemia: colesterol > 200 ou LDL > 130
EUROscore: pontos, conforme obtido em http://www.sfar.org/scores2/euroscore2.html
EURODbeta: risco percentual conforme obtido em http://www.sfar.org/scores?/euroscore2.html
Medicacéo: uso nos ultimos 3 dias (ou 7 dias para AAS e 30 dias para amiodarona)

ECG: (dtecgpre: [/ [ )

FC | Duragdo QRS o

Sinusal . FA/Flutter . MP .
BRE BRD Zona inativa
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EXAMES COMPLEMENTARES (pré-operatoério): (data: )

Hb Leucacitos (global)

Ht

Plaquetas B S E L M BASO
Glicemia T. de protrombina RNI
Creatinina Uréia Tempo de tromboplastina parcial

PH PO2

PCO2 SO2

BE K

Lactato Na

ECOCARDIOGRAMA (Dtecopre: [/ [ )

FEVE: % AE:  mm

VEd: _ mm PSAP: _ mmHog.

VEs: __ __ mm Outro:

CATETERISMO (Dtcatpre_ /[ )

Tronco CoroE _ DA proximal | NO territorios(1 a 3)
IAo cat (0-4) . IMicat (0-4) | __ ITric cat (0-4)
PSAP | GradMi L GradAo

DisfVE __ (0-ausente,1-leve,2-mod,3-grave Disfsegm
TRANSOPERATORIO (Datacir: /[ )

Tipo cirurgia: __ (1 — coronaria) Primeiro cir: _ (1 -Fig, 2- Gelape)
Inicio da cirurgia:(hora: )  término da cirurgia:(hora: )
Total de cirurgia: ____ minutos Clampeamento de aorta: ___ minutos
Tempode CEC: _ minutos volume urinaria CEC: mL

Revasculariza¢do miocardica

Enxertos usados: __ 1-Mamaria E, _ 2-Mamaria D, __3- Outro arterial, __ 4-Veia

safena.

NUmeros de enxertos arteriais:

Pontes:

Nimeros de enxertos venosos:

Outros procedimentos: _ 1-Endarterectomia, 2-Aneurisma de VE, 3-Fechamento de CIV,
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4- Trombectomia, 5-Infartectomia, 6-Outro.

Hemotransfusdo per: __ (numero de bolsas, de 0 a n)
Hipotenséo per(PIA<50): _ (1-sim, 0-n&o) Aminas: ___ (1-sim, 0-ndo)
DOBUTper |__ |Dobdsper |__wkg/min | DOPATper |__ |Dopasper |
wkg/min
NORAper |__ |Nordsper | ADREper __|Adrdsper |
W/kg/min wkg/min
Nipride per |__ |Nipdsper | __ Anrinona __|Anrdsper | __
p/kg/min wkg/min

Intercorréncias per: __ (0- ausente, 1 — presente); Disfuncdo ventricular:__; Dificuldade

saida CEC:___ (razdo: );
uso de BIAo:___, Sangramento aumentado:___; Arritmia;___ (FA__, BloqueioAV
_,MP__,FV__, TV__ ,apo0sasaidade CEC.);

Problema
técnico:___ (citar: )

POS-OPERATORIO
Sangrtota: _~~~ ml Drenos: medist. vol. mL; térax E____ vol.

; torax D___ vol. ; Tempo total com os drenos: h

Reoperacdo: __ (0-ausente, 1-até24h, 2-ap0s24h)

Motivo reop: __ (0 - Sangramento, 1- Disfungéo Valvar, 2- Ocluséo de Enxerto, 3-
Esterno aberto, Outros Problemas Cardiacos, Outros Problemas ndo
Cardiacos)

Tempo intubacdo: _ horas Reintuba:__ (0-ausente, 1-até24h, 2-ap6s24h)

TempoCTI: _  h Hemotransfusdo po6s:__ (nimero de bolsas, de 0 a n)

Hipotensédo pos (PAM<50): _ (1-sim, 0-n&o) Aminas: __ (1-sim, 0-n&o)

DOBUTpos Dobdspos DOPATpos

. Dopaspos
Wkg/min

ﬁg/min

NORApos Nordspos ADREpos

— Adrdspos
pWkg/min

ﬁg/min
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EXAMES COMPLEMENTARES (data_/_/ ) (hora: )

Primeiro exame feito no CTI

Hb Leucacitos (global)

Ht

Plaquetas B S E L M BASO
Glicemia PTT: AP: RNI:
Creatinina Uréia Tempo de tromboplastina parcial

PH PO2

PCO2 SO2

BE K

Lactato Na

COMPLICACOES POS-OPERATORIAS (até alta hospitalar):

Endocardite (1-presente, 0-ausente) | Dt dia PO

Mediastinite (1-presente, 0-ausente) |Dt dia PO

Mediastinite: infeccdo esternal profunda envolvendo musculo, 0ssos e/ou mediatino requerendo intervengao
operatoria. Requer abertura operatéria da ferida cirtrgica com os 3 critérios seguintes: 1.exciséo do tecido
ou exploracéo do mediatino; 2.cultura positiva; e 3.tratamento com antibi6tico

Infeccdo da ferida toracica (1-presente, 0-ausente) | Dt dia PO

Infeccdo da ferida toracica: infecgdo envolvendo o local de toracotomia , com uma das 3 condi¢des: 1
abertura da ferida com excisdo do tecido; 2.culturas positivas e 3.tratamento com antibiético.

Sepse . (1-presente, 0-ausente) | Dt dia PO

Septicemia: requer hemocultura positiva

Outra infecgdo _ (O-ausente, 1-ITU, 2-pulm, | Dt dia PO
3-outra)

Complicacdo neuroldgica | N&o, 1-AVC, 2-isquemia Dt dia PO

transitéria, 3-coma continuo
>24h, 4-novos eventos
convulsivos no pos-
operatorio, 5- Disfuncédo
neurocognitiva.

AVC: deficit neurolégico central pés-op > 72h; Isquemia transitoria: reversao < 72h; Coma pds-operatorio
durando >= 24 horas 2°. a encefalopatia andxica/isquémica e/ou metabdlica ou a evento tromboembdlico
ou sangramento cerebral

Complicagédo pulmonar 0-Néo, 1-ventilacdo Dt dia PO
prolongada, 2-embolia
pulmonar, 3-pneumonia, 4-
quilotérax, 5-lesdo de
nervosa frénico/laringeo
recorrente

Ventilacdo prolongada: > 24h pos-op; Embolia pulmonar: por cintilografia, TC ou angiograma;
Pneumonia: cultura positiva do escarro, fluido traqueal ou lavado bronquial e/ou achados clinicos
compativeis com pneumonia. Pode incluir infiltrado pulmonar na radiografia de térax
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Complicagéo renal 0-Nado, 1- insuficiéncia Dt dia PO
renal sem nova necessidade
de dialise, 2- com nova

necessidade de dialise.

Insuficiéncia renal: aumento da creatinina> 2 ou 2x a Ultima creatinina ou nova necessidade de dialise

Complicagéo vascular 0- ndo, 1-disseccdo adrtica, | DT dia PO
2- disseccdo iliaca/femoral,
3- isquemia aguda de
membro

IAM per operatério 0- ndo, 1- sim DT dia PO

IAM peroperatério < 24h: aumento das enzimas (CKMB) > 5x valor de referéncia, com ou sem nova onda
g. Se > 24h: um dos seguintes — 1.alteracdo evolutiva do segmento ST, 2.nova g em duas derivacdes
contiguas, 3.BRE novo ou presumivelmente novo ou 4. CKMB > 3x valor de referéncia

Bloqueio AV 0-néo, 1- sim DT dia PO

Qualquer blogueio AV que necessite de marca passo definitivo antes da alta

Parada cardiaca 0- ndo, 1- sim DT dia PO

Fibrilacao ventricular, TV com instabilidade hemodinémica ou assistolia

Tamponamento cardiaco 0- ndo, 1- sim Dt dia PO

Fluido no espago pericardico comprometendo o enchimento cardiaco documentado ao ecocardiograma ou
por hipotensdo por compressao cardiaca

Fibrilacdo atrial 0-néo 1- sim Dt dia PO

Nova FA ou flutter iniciado no pos-op necessitando de tratamento. N&o inclui recorréncia de FA pré-
operatoria.

Ins. Multiplos 6rgéos 0-ndo, 1- sim Dt dia PO

Comprometimento de dois ou mais 6rgdos maiores.

Complicagédo TGl 0-ndo, 1- sangramento GI, | Dt dia PO
2-pancreatite, 3-colecistite,

4-isquemia mesenterica, 5-
outras

Sangramento Gl que requer transfusdo; pancreatite com lipase e amilase anormais requerendo sonda naso
gastrica; colecistite requerendo colesistectomia ou drenagem; isquemia mesentérica requerendo exploragéo

DATASAIDA: [ | Obito: __ (0-ndo, 1-sim)

Motivo Obito:
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PRE-INFORMADO

Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais / HC-UFMG

Vocé como paciente tem o direito de saber sobre sua participacdo neste estudo e de
concordar ou ndo com ele apds a leitura das informacdes abaixo.

Titulo da pesquisa: “Avaliacdo dos mediadores inflamatérios sistémicos apos circulagao
extracorpOrea com o uso de bomba centrifuga ou bomba de rolete em cirurgia de
revascularizacdo do miocardio”.

Pesquisador responsavel: Dr. Renato Braulio, CRMMG: 35426, Cirurgido
Cardiovascular do Hospital das Clinicas da UFMG.

Recebi as seguintes orientacdes do pesquisador:

1-

Este estudo tem o objetivo de analisar a resposta inflamatoria sistémica
apods circulacdo extracorporea, medida por amostras sanguineas colhidas
durante o periodo de operacéo e no pés-operatdrio no primeiro dia de CTI.
A circulacdo extracorporea ¢ uma técnica utilizada para fazer a circulagao
do paciente durante a parada do coragdo nas cirurgias cardiacas.

Estou ciente que serdo feitos exames ndo realizados de rotina no meu caso,
mas que poderdo ser Uteis em meu tratamento e para o tratamento de
outros pacientes futuros.

O pesquisador se compromete a alertar-me caso durante o estudo sejam
encontradas alteracdes que possam me causar qualquer risco.

Estou ciente de que terei acesso, a qualquer tempo, as informacdes sobre os
procedimentos, riscos e beneficios da pesquisa, além do esclarecimento de
davidas.

Também estou ciente de que a qualquer momento, por qualquer razao,
poderei retirar meu consentimento e deixar de participar da pesquisa, sem
que isso traga prejuizo a continuidade do meu acompanhamento e
tratamento clinico, e de que poderei recorrer ao Hospital das Clinicas em
caso de eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.

Esta garantida a guarda do sigilo profissional, conforme os preceitos do
codigo de ética médica.

Eu, )

RG numero , registrado no Hospital das Clinicas da UFMG

sob o0 nimero , concordo em participar dessa pesquisa.

Belo Horizonte, / /

Assinatura do paciente:

Assinatura do pesquisador:
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