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SINOPSE

Introduciio: O uso da circulagdo extracorpérea em cirurgias cardiacas promove lesdo
miocérdica e liberagio de citoquinas que podem estar associadas ao desenvolvimento da
disfungdo ventricular pos-operatoria. Entretanto, a relagdo seqiiencial e temporal desta

possivel associagdo ndo esta completamente elucidada.

Objetivo: Avaliar a evolugdo seqiiencial dos niveis plasmaticos do fator de necrose tumoral
alfa (TNF-q), de seus receptores soliveis I e II (TNF-RI, TNF-RII), da interleucina-6 (IL-
6) e da troponina-I (Tn-I) nas primeiras 24 horas apds a cirurgia de revascularizagio do
rhiocérdio com circulagdo extracorporea, bem como sua associagdo com a fragdo de eje¢do

do ventriculo esquerdo no pré-operatorio, 24 horas e 7 dias apds a cirurgia.

Material e métodos: Foram estudados 19 pacientes submetidos & revascularizagdo
miocérdica com circulago extracorpdrea com boa funcgo ventricular pré-operatoria € com
poés-operatério sem complicagdes. Foram colhidas amostras de sangue arterial apos a
indugdo anestésica, 3, 8 e 24 horas apds o inicio da circulagio extracorpdrea e analisadas
posteriormente através do método de ELISA para os diversos marcadores biologicos de
interesse. Todos os pacientes tiveram a fragio de ejecdo do ventriculo esquerdo

quantificada através de ventriculografia radioisotopica no pré-operatorio, 24 horas e 7 dias
apos a cirurgia. )

Resultados: Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo A (aumento da fragdo de
ejecdo em 24 horas, n=10) e grupo D (diminui¢do da fragio de ejegdo em 24 horas, n=9).
Néo houve diferengas entre os grupos com relagéo as variaveis clinicas (idade, peso, sexo,
numero de enxertos, freqiiéncia de mamarias, tempo de circulagdo extracorpdrea e tempo
de pingamento adrtico). As concentragdes plasmaticas de TNF-o, TNF-RI, TNF-RIL IL-6 e
Tn-I variaram de forma significativa (p< 0,001) ao longo das medidas seqgiienciais. Ndo

houve diferenca entre os valores plasmaticos dos marcadores biologicos quando comparado
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os grupos A e D, exceto por uma tendéncia para maiores niveis do TNF-o em 3 horas
(grupo A= 12,7 pg/ml e grupo D= 25,3 pg/ml p= 0,06). Houve correlagdio entre o niveis
séricos de Tn-I de 8 e 24 horas e os tempos de circulagdo extracorporea (R= 0,46 ¢ R= 0,5
respectivamente) e pingamento aértico (R= 0,49 e R= 0,59 respectivamente). Os niveis de
Tn-I de 8 horas correlacionaram-se inversamente com a fragdo de ejecdo de 24 horas de

pos-operatorio (R=— 0.44 p=0,06).

Conclusiio: A cirurgia de revascularizagdo miocéardica com circulagdo extracorpdrea esta
associada a uma elevagio plasmatica de TNF-a, TNF-RI, TNF-RII, IL-6 e Tn-I nas
primeiras 24 horas de pds-operatorio. Nossos dados ndo demonstram correlagdo entre os
niveis de citoquinas e a depressdo da fragdo de ejegdo poOs-operatoria, entretanto sugere que
haja associagio entre os niveis de TNF-a e a fragdo de ejecdo de 24 horas. Os niveis séricos
de troponina-I correlacionam-se diretamente com o tempo de isquemia transoperatoria e
inversamente com a fungdo ventricular de 24 horas, sugerindo ser um marcador da lesdo

miocardica transoperatoria e indicador de maior risco de disfuncio ventricular apés a

cirurgia.



it
ABSTRACT

Background: Use of cardiopulmonary bypass in cardiac surgery causes myocardial
injury and citokines release, which could be associated with left ventricular dysfunction
post-operatively. However, temporal and sequential relationship of this possible

association is not completely elucidated.

Objectives: To evaluate the sequential pattern of plasma levels of tumor necrosis factor
(TNF)-a, soluble receptor I and II for TNF-a (TNF-RI,TNF-RII), interleukin (IL)-6 and
troponin (Tn)-I during first 24 hours post-operatively of coronary bypass with
cardiopulmonary bypass, and its association with left ventricular ejection fraction pre-

operatively, 24 hours post-operatively and at day 7 post-operatively.

Methods: Nineteen patients who underwent coronary bypass with cardiopulmonary
bypass with preserved left ventricular function pre-operatively and without post-operative
complications were studied. Blood samples were collected immediately after anesthetic
induction, 3, 8 and 24 hours post-cardiopulmonary bypass start, centrifuged, and plasma
stored for posterior combined analysis by ELISA assays of biological markers of interest.
All patients had radioisotopic left ventriculography performed pre-operatively, at 24 hours

post-operatively and at day 7 post-operatively.

Results: According to ejection fraction at 24 hours post-operatively, patients were divided
in two groups: group A (increased ejection fraction post-operatively, n=10) and group D
(decreased ejection fraction post-operatively, n=9). There were no differences between the

two groups regarding clinical variables such as: age, sex, weight, number of grafts, use of
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mamary artery conducts, duration of cardiopulmonary bypass and aortic clamping. Plasma
concentration of TNF-a, TNF-RI, TNFE-RII, IL-6 e Tn-I showed significant differences
(p<0,001) among different points in time. However, there were no significant differences
in plasma levels of markers comparing both groups, but a trend was apparent for higher
levels of TNF-a at 3 hours post-operatively in patients with decreased ejection fraction
(group A= 12.7 pg/ml and group D= 25.3 pg/ml; p= 0.06). Levels of Tn-I at 3 hours and
24 hours post-operatively correlated with duration of cardiopulmonary bypass (R= 0.46
and 0.5, respectively) and with aortic clamping time ( R= 0.49 and 0.59, respectively).
Levels of Tn-I at 8 hours post-operatively were inversely correlated with ejection fraction at

24 hours of post-operatively (R= -0.44; p= 0.06).

Conclusions: Coronary bypass using cardiopulmonary bypass is associated with
elevated levels of TNF-a, TNF-RI, TNF-RII, IL-6 e Tn-I during 24 hours post-
operatively. There was no defined association between levels of biological markers and
ventricular dysfunction post-operatively, but a trend was apparent for increased levels of
TNF-a in patients with decreased left ventricular ejection fraction at 24 hours post-
operatively. Levels of Tn-I were positively correlated with duration of ischemia time, and
inversely with left ventricular function at 24 hours post-opeartively. These data suggest that
Tn-I levels could be markers of myocardial transoperative injury and indicators of left

ventricular dysfunction post-operatively.



ABREVIATURAS
TNF-o fator de necrose tumoral-a
TNF-RI receptor I do fator de necrose tumoral

TNF-RII receptor II do fator de necrose tumoral

IL-6 interleucina-6

Tn-I troponina-1

Tc-99m tecnécio-99m

0, oxigénio -

IL-8 interleucina-8

IL-1 interleucina-1

-2 interleucina-2

IL-10 interleucina-10
ICAM molécula de adesdo intracelular
NOs oxido nitrico-sintetase
NO oxido nitrico

CK-MB creatinino cinase fragio MB

LDH-1 desidrogenase latica tipo 1

Tn-T troponina-T

Tn-Tc troponina-T cardiaca

EDTA acido etilenodiamino tetra-acético
ELISA ensaio enzimatico imunoabsorvente
IC-95 intervalo de confianga 95%

NOTA: varias siglas foram mantidas conforme a lingua inglesa por serem assim conhecidas

universalmente.
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INTRODUCAO

1. RESPOSTA INFLAMATORIA SISTEMICA A  CIRCULACAO
EXTRACORPOREA

Apesar dos avangos diagndsticos e terapéuticos dos ultimos anos, as doencas
cardiovasculares ainda representam uma das principais causas de mortalidade nos paises
ocidentais (1). Estatisticas norte-americanas demonstram que mais de 15 milhdes de norte-
americanos apresentam algum tipo de doenga cardiaca, sendo a doenga coronariana a mais
prevalente (1).

Desta forma, a cirurgia cardiaca tornou-se uma terapia freqiiente. Dos 25 milhdes de
procedimentos cirurgicos realizados anualmente nos Estados Unidos da América
aproximadamente 500 mil s3o cirurgias para corre¢do de problemas cardiacos, sendo em
80% das vezes, procedimentos de revascularizagdo do miocardio (1,2).

A consolidagdo dos métodos cirirgicos como forma de tratamento das doengas
cardiacas deve-se, em parte, ao desenvolvimento das técnicas de circulagdo extracorporea
que permitiram ao cirurgido manter a circulagdo e oxigenagdo dos pacientes enquanto o
coragdo € parado, esvaziado e o reparo cirurgico € realizado (3).

Embora as cirurgias cardiacas com circulagdo extracorpérea realizadas atualmente
apresentem baixas taxas de mortalidade, elas provocam profundas alteragdes sistémicas
decorrentes da ativagdo imunoinflamatéria promovida pela circulagdo extracorporea. Além
disso, é comum a ocorréncia de disfungdo ventricular transitéria no pos-operatdrio
imediato, cujo os mecanismos ainda ndo estdo bem estabelecidos. E possivel que estes
fatores estejam associados e afetem o prognostico pds-operatério (4,5).

A circulagdio extracorporea determina uma série de condigdes anti-fisiologicas. O
fluxo sangiiineo ndo pulsatil; o trauma dos elementos sangiiineos promovido pelas bombas
de rolete, filtros e aspiradores; as substdncias anormais que sio incorporadas ao sangue
durante a perfusdo; a hipotermia e, principalmente, a exposi¢do do sangue a superficies nio
endoteliais, determinam uma resposta inflamatéria sistémica que se manifesta clinicamente
por disfun¢do pulmonar, renal, disturbios da coagulagdo, suscetibilidade as infecgdes,

alteragio da permeabilidade vascular e acimulo de liquidos no intersticio, leucocitose,



vasoconstrigdo e hemolise. Estas alteragSes fazem parte do que genericamente denomina-
se de “ Sindrome pds-perfusédo ” (4,6).

Este amplo espectro da cascata inflamatéria provocada pela circulagdo
extracorpérea pode ser dividido didaticamente em trés partes. As substincias que
desencadeiam o processo inflamatdrio, como as anafilotoxinas derivadas da ativag¢do do
complemento; as substincias tidas como mediadores, citoquinas € moléculas de adesdo; e
os efetores da lesdo celular, radicais livres de oxigénio (O;), enzimas proteoliticas e outros

produtos toxicos produzidos pelos neutroéfilos ativados (figura 1).



ATIVACAO DO SISTEMA COMPLEMENTO
PRODUCAO DE ANAFILOTOXINAS C3a e C5a

DESENCADEADORES

CITOQUINAS
LEUCOTRIENOS
MOLECULAS DE ADESAQ

NEUTROFILOS ATIVADOS
i —— RADICAIS LIVRES DE 0,
ENZIMAS PROTEOLITICAS

MEDIADORES

Figura 1 — Etapas da resposta inflamatéria sistémica a circulagfio extracorporea.



1.1 Sistema de amplificacio humoral

O sistema de amplificagdo humoral é um complexo sistema de proteinas plasmaticas
que respondem a estimulos locais com auto-perpetuagdo e amplificacdo das reagbes
organicas (4). Trata-se de um componente fundamental da resposta inflamatoria sistémica
promovida pela circulagdo extracorporea, sendo constituido de quatro elementos basicos: a
cascata da coagulagdo, a cascata fibrinolitica e os sistemas calicreina e complemento
(4,6,7).(figura 2)

O contato do sangue com as superficies ndo endoteliais do circuito de circulagdo
extracorporea ativa o fator XII (fator Hageman) e a cascata da coagulagdo, o sistema
fibrinolitico e a calicreina. Existe intima relagdo entre estes sistemas no processo de
ativagdo de suas fungdes (8,§,10,11,12,13). A bradicinina produzida pela ativagdo do
sistema calicreina promove aumento da permeabilidade vascular e dilatagdo arteriolar. Os
niveis de bradicinina permanecem elevados durante e ap0s a cirurgia, devido a exclusdo da
circulagdo pulmomar, principal sitio de metabolizaggo da bradicinina (13).

O sistema fibrinolitico ativado determina a formagio dos produtos da degradagio da
fibrina, capazes de promover contragdo do musculo liso, potencializagdo da bradicinina e
histamina, agregagdo plaquetaria e citotoxicidade ao endotélio.

O sistema complemento € tido como o principal responsavel pelo inicio da resposta
inflamatoria sistémica a circulagdo extracorporea (6,14). Trata-se de um grupo de
glicoproteinas circulantes que respondem as lesGes traumaticas, infecgdes ou exposigdo do
organismo a corpos estranhos (4). Sua ativagdo pode ocorrer em procedimentos com ou
sem circulagio extracorporea, porém o uso deste artificio estd associado a elevagdo
expressiva das anafilotoxinas C3a e C5a, principalmente pela via alternativa. A liberagdo de
C5a provoca estimulo na produgdo de citoquinas e ativagdo dos neutréfilos, determinando
vasoconstrigdo, aumento da permeabilidade vascular e acimulo de 4gua no intersticio
(6,9,14).

O uso de protamina em cirurgias cardiacas, para antagonizar o efeito anticoagulante
da heparina, também pode causar ativagdo do complemento pela via classica, levando ao
aumento de C4a, C3a e C5a. Este fato pode explicar as alteragdes hemodindmicas que

eventualmente ocorrem apés o seu uso (6,15).



Os niveis de séricos de C3a ap0s a circulagio extracorporea tém sido relacionados
a0 prejuizo pos-operatério da hemostasia e das fungdes renal, cardiaca e pulmonar (6,16).
Estudos experimentais também tém evidenciado os efeitos depressores da fungdo

ventricular apos a administragdo intracoronariana de C5a (17).



Figura 2- Constituintes do sistema de amplificacio humoral
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1.2 Citoquinas

As citoquinas s3o proteinas soliveis produzidas por linfocitos, mondcitos,
macrofagos, fibroblastos e outras células, com a finalidade de estabelecer a comunicagio
entre estes elementos, dai também a denominagdo “interleucinas” recebida por algumas
destas substincias (18,19). Exercem sua fun¢do através da ligagdo com receptores
especificos na superficie das células alvo e apresentam como principais caracteristicas o
pleiotrofismo (cada citoquina tem multiplas fungdes biologicas) e a redundincia (mais de
uma citoquina exercendo a mesma fungéo) (18,19). Os receptores das citoquinas podem ser
ligados a membrana celular ou soluveis (receptores que se desprenderem na circulagéo apos
a citoquina exercer sua agdo celular) e sdo responsaveis ndo s6 por mediar as atividades
biologicas das citoquinas como também por controlar a dessensibilizagdo para os ligantes,
reduzindo a sua disponibilidade (20). As citoquinas induzem a sintese e expressio de
moléculas de adesdo especificas em células endoteliais e células brancas, e promovem a
fixagdo e migragdo de leucdcitos (8). Desta forma, estas substincias promovem o controle
de diferentes aspectos da resposta imune e inflamatéria (8).(figura 3)

As citoquinas liberadas por ocasido de uma lesio podem promover respostas
benéficas, tais como, o estimulo a fungdo antimicrobiana, cicatrizagio da ferida e
mobilizagdo de substratos armazenados (21). Entretanto, sua produgdo exagerada e
prolongada pode causar efeitos deletérios, como os observados durante a sepse e na
caquexia por doengas cronicas (21).

Como qualquer lesdo, a agressdo cirurgica também promove uma resposta
inflamatéria. Alguns estudos tém demonstrado o aumento das citoquinas no pds-operatdrio
de diferentes cirurgias, sendo mais elevado quanto maior o porte e duragio da cirurgia
(22,23). Da mesma forma, varias citoquinas foram relaci;)nadas a resposta inflamatoria
apos a circulagdo extracorporea. Entre elas a interleucina-8 (IL-8), interleucina-1 (IL-1),
interleucina-2 (IL-2), interleucina-10 (IL-10), interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose
tumoral-a (TNF-ot) (9,24,25,26,27,28,29,30).

O TNF-o, também denominado caquetina, tem sue nome derivado da capacidade de
produzir necrose hemorragica em tumores e de sua associagdo com a caquexia nas doencas

cronicas (31,32). Trata-se de um mediador primario na patogénse da lesdo tecidual e



inflamatoria em pacientes submetidos a circulagdo extracorporea, visto que se altera de
forma aguda em resposta ao estresse (6,8,9). Normalmente apresenta um aumento 2 horas
apos o inicio da circulagdo extracorporea, pico em 4 horas e permanece elevada por mais de
24 horas ap0s a cirurgia (31,33).

A 1L-6 determina uma “resposta da fase aguda” que se caracteriza por febre,
taquicardia, leucocitose, alteragdo da permeabilidade vascular, catabolismo, sintese de
proteinas hepaticas da fase aguda e provavelmente depressdo miocardica (31,33). Gragas a
esta resposta fisiologica aguda a lesdo tecidual, a elevagfo sérica da IL-6 tem sido
associada a morbidade e mortalidade apds trauma, queimaduras e cirurgias eletivas

(42,43 ,44).
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Figura 3 — Papel das citoquinas na resposta inflamatéria.

Williams G, Giroir BP. Regulation of cytokine gene expression: tumor necrosis factor,

interleukin-1, and the emerging biology of cytokine receptors. New Horizons 1995;3:276-

287.
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1.3 Interacdo entre neutrofilos e células endoteliais

Os neutrofilos ativados possuem um papel chave na resposta inflamatoria sistémica
da circulagio extracorpérea e na sindrome pés-perfusdo, através da sua adesdo as células
endoteliais e liberagdo de produtos toxicos (9,17).

A interagdo dos neutrofilos e células endoteliais envolve moléculas de adesio de
trés familias distintas: a familia selectina, a familia integrina B2 e a superfamilia
imunoglobulina (45,46). A a¢io coordenada destas moléculas organiza a seqiiéncia de
eventos que permite a interagio entre os neutrdfilos e a parede vascular, e pode ser dividida
em: movimento, adesio e migragdo (figura 4) (17,46,47,48).

Na primeira etapa, movimento, ocorre a ligagdo dos neutrdflios ndo ativados as
células endoteliais mediada pelas selectinas, expressas nos leucocitos (L-selectina) e nas
células endoteliais (P e E-selectina) (17,46,48,49). O segundo passo consiste na
consolidagdo da adesdo entre os neutrofilos agora ativados e a parede vascular, através de
moléculas de adesdo do tipo integrina B2 que sofrem uma regulagdo para cima nos
neutrofilos, em resposta a varios agonistas inflamatdrios (17,46,47,48). Ha trés tipos de
integrinas B2 que possuem uma mesma cadeia B e diferem quanto a cadeia o, sdo elas:
CD11a/CD18, CD11b/CD18 e CD11c/CD18. Estas moléculas ligam-se com moléculas de
adesdo intracelular (ICAM), principalmente do tipo I, cuja expressdo é estimulada pelas
citoquinas (9,17,48). A expressdo de moléculas de ICAM-I é considerada um passo
obrigatério na lesdo celular promovida pelos leucécitos polimorfonucleados (17,46,48).

A ligagdio CD11b/CD18-ICAM-1 ¢é considerada a chave do aprisionamento dos
neutrofilos ativados a parede vascular (9,17,48,50,51). Esta interagdo ativa a liberagdo de
produtos téxicos produzidos pelos neutrdfilos, entre eles, radicais livres de O, e enzimas
proteoliticas como elastase e mieloperoxidase. Ocorre também a formagdo de leucotrienos,
que promovem quimiotaxia atraindo células inflamatérias para o local, perpetuando o
processo (9).

A terceira etapa do processo corresponde & migragdo transendotelial dos neutrofilos
qQue, uma vez aderidos a parede vascular, ndo podem retornar & corrente sangiiinea. Este

Processo de passagem para o intersticio parece ser regulado pela IL-8 (17,46,47).
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Figura 4 - Seqiiéncia de eventos no processo de movimento, adesdo e migraciio dos

neutréfilos na parede vascular.
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2. DISFUNCAO VENTRICULAR APOS CIRCULACAO EXTRACORPOREA

A lesio miocardica que ocorre durante a cirurgia cardiaca deve-se a dois
mecanismos basicos: hipdxia e/ou isquemia. A isquemia provavelmente determina um
comprometimento maior do miocardio pois combina a redu¢do na oferta de O, (hipoxia) e
suspensdo da remogdo de inibidores metabdlicos que comprometem a produgio de fosfatos
de alta energia (52,53).

Estas duas formas de agressio levam a danos metabdlicos e estruturais de
intensidade varidvel, que podem explicar a ocorréncia, no pds-operatorio, de sindrome de
baixo débito cardiaco, arritmias ou uma reversivel e transitoria disfungio dos mecanismos
celulares de producdo de energia e excitagdo-contragdo. Esta disfun¢dio pos-isquémica de
um miocardio viavel é conhecida como miocardio atordoado (52,53).

A isquemia - promovida pelo pingamento aértico durante a cirurgia cardiaca
desencadeia uma complexa cascata de eventos que comprometem a producdo de fosfatos de
alta energia e a homeostasia do calcio, conforme demonstra a figura 5. Durante este periodo
a principal origem dos fosfatos de alta energia passa ser a produgdo anaerdbica de
adenosina trifosfato e o fosfato de creatina, que declinam rapidamente. Desta forma, a
parada isquémica altera a contratilidade miocardica provocando inicialmente uma rapida
reducgdio no desenvolvimento ativo de tensdo miocardica, subsequentemente ocorre aumento
na tensdo de repouso até um nivel de platd. Por fim, se a isquemia se prolongar ocorre uma
grave contratura miocardica. Estas alteragdes progressivas da contratilidade estdo
associadas com o excessivo consumo de fosfatos de alta energia e acimulo de calcio
intracelular. A gravidade e duragdo destas alteragdes pos-isquémicas dependem da extensdo
e intensidade da isquemia, bem como, das condicdes do miocardio antes da agressdo
(52,53,54).

Estudos experimentais demonstraram que a oclusdo coronariana por curtos periodos
ndo esta associada ao desenvolvimento de necrose miocardica, porém ap6s a liberagio da
oclusdo a fungio miocardica permanece deprimida temporariamente, havendo redugio
transitéria da fungdo sistolica e da complacéncia diastolica (54). Estudos avaliando a
fungdo ventricular no pos-operatorio imediato de cirurgias cardiacas também tém

demonstrado uma redugdo da fungdio ventricular. Mangano estudou 22 pacientes
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submetidos a revascularizagdo miocardica com circulagdo extracorpdrea, demonstrando que
pacientes com boa fungdo ventricular prévia a cirurgia (fragdo de ejegdo superior a 55%),
apresentam piora da fungdo ventricular nas primeiras horas de pds-operatorio, com
desempenho das curvas de fungdo ventricular direita e esquerda de 60 a 75% dos valores de
controle. Entretanto, em 4 horas 90% desta fungdo é recuperada. Ja pacientes com fragdo de
ejecdo inferior a 45% apresentam uma disfungdo mais acentuada (curvas de funcdo
ventricular direita e esquerda com desempenho de 30 a 40% dos valores de controle) e
recuperacdo mais lenta, sendo que apenas 60% da fungdo ventricular prévia é recuperada
em 24 horas (55). Breisblatt e colaboradores avaliaram as medidas hemodinimicas e a
ventriculografia radioisotopica em 24 pacientes submetidos a revascularizagdo miocardica
com circulagdo extracorporea sem complicagdes no pos-operatério. O pico da depressdo
ventricular ocorreu entre 2 e 6 horas ap0s a circulagio extracorporea (média de 4 horas). A
queda da fungdo ventricular esquerda foi significativa. Em onze pacientes foi observado
uma hipocinesia difusa e movimento septal paradoxal. A recuperagdo total da depressdo
ventricular ocorreu em 24 a 48 horas (56).

Outros estudos também demonstraram um pico de depressio ventricular nas
primeiras 6 horas de pds-operatério com recuperagdo aos valores pré-operatorios nas
primeiras 24 a 48 horas, podendo inclusive alcangar valores superiores ao pré-operatdrio
em alguns dias ou semanas ap0s a cirurgia. Este fato provavelmente é devido a recuperagio

de areas anteriormente isquémicas (57,58,59,60,61,62).

2.1 Disfuncdo ventricular e citoquinas

Embora o pulmdo seja classicamente visto como o 6rgdo mais afetado pela resposta
inflamatoria sistémica da circulagdo extracorpérea, tem havido um crescente interesse no
estudo dos efeitos adversos causados pelos mediadores inflamatorios sobre a fungio
miocardica (9).

Todas as alteragdes bioldgicas citadas anteriormente na resposta inflamatoria a
circulagdo extracorporea e evidenciadas no sangue periférico podem também ser
observadas ao nivel do miocardio. O seqliestro de neutrofilos no miocardio de pacientes

submetidos a revascularizagdo e a presen¢a de mediadores inflamatorios no sangue retirado
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do seio coronariano destes pacientes sugere que estes fatores devam originar-se do proprio
miocardio submetido a lesdo (9,63).

A associagio das citoquinas com a isquemia e disfungio miocardica tém sido
evidenciada em varias situagdes, tais como na insuficiéncia cardiaca, sepse, infarto agudo
do miocardio e rejeicdo aguda de enxerto cardiaco (64,65,66,67,68). Alguns estudos tém
procurado estabelecer a relagio entre estes mediadores liberados durante a circulagiio
extracorporea e o prejuizo na fungdo ventricular pos-operatoria (24,29,69,70).

Henein e colaboradores demonstraram a associagdo entre a piora da fungio
ventricular (quantificada por ecocardiografia transesofagica perioperatoria) e dos episddios
de isquemia miocéardica (avaliados por registro eletrocardiografico de 24 horas) com a
elevagio dos niveis séricos de IL-6 e IL-8 em 22 pacientes com boa fung¢do ventricular pré-
operatoria submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocardica com circulagio
extracorporea em hipotermia moderada (26 a 28°C) (70). Os pacientes com redugdo da
fungdo ventricular no pos-operatério imediato (primeiros 30 min apés o término da
circulagdo extracorporea) apresentaram niveis de IL-6, da primeira hora apds circulagdio
extracorpdrea, quase 10 vezes maior que aqueles pacientes cuja contratilidade miocardica
néo foi afetada (70). Mocek e colaboradores também relataram uma correla¢do significativa
entre os niveis de IL-6 e a ocorréncia de sindrome de baixo débito cardiaco no pos-
operatorio de cirurgias cardiacas pediatricas (71). Velthuis e colaboradores demonstraram
que pacientes idosos (idade superior a 65 anos) apresentam maiores niveis de TNF-a apos a
circulagdo extracorporea quando comparados a pacientes mais jovens (idade inferior a 55
anos), e que estes niveis de TNF-o estdo associados a um menor indice de trabalho do
ventriculo esquerdo nestes pacientes (72). Deng e colaboradores compararam o perfil
inflamatério apés a circulagdo extracorpérea de pacientes com fragdo de ejegdo superior a
55% e inferior a 45% no pré-operatorio, obtendo niveis pré-operatorios mais elevados de
IL-2 e TNF-a em pacientes com menor fragdo de ejegdo. Do mesmo modo, observaram no
grupo de pacientes com menor fragdo de ejecdo maiores niveis de IL-2, receptor soliivel da
IL-2, IL-6 ¢ TNF-a apos a cirurgia. A IL-6 correlacionou-se com o tempo de circulagio
extracorporea, dose de inotropicos € pressdo média e de oclusio da artéria pulmonar.

Também observaram maiores niveis plasmaticos de IL-6 nos pacientes com complicagdes.
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Entretanto, estes achados nio permitem concluir se estas alteragdes hemodiniamicas sio
uma causa ou uma conseqiiéncia da liberagdo de citoquinas (69).

Outros autores nio demonstraram correlagdo entre o aumento das interleucinas e as
alteragdes hemodindmicas apés a circulagdo extracorporea (24,29). Talvez esta falta de
correlagio deva-se ao fato da fungdo ventricular nfo ter sido avaliada diretamente ou sua
avaliago ter sido realizada fora do intervalo de maior depressdo miocardica pds-operatéria.
Outro provavel fator é o de ndo terem sido dosados, por exemplo, os receptortes soliiveis
das interleucinas, que podem fornecer informagBes mais consistentes do papel das
citoquinas (9,24,29).

O exato mecanismo pelo qual as citoquinas interferem na fungio cardiaca ainda nio
estid completamente estabelecido. Evidéncias recentes demonstram que o TNF-o encontra-
se aumentado no sangue de pacientes com insuficiéncia cardiaca grave, da mesma forma
que seus receptores soliveis (41,73). O TNF-a induziria a produg@o de oOxido nitrico-
sintetase (NOs) em varios tipos celulares, tendo como resultado a elevagdo dos niveis de
Oxido nitrico (NO). A ativagio da NOs parece modular a resposta dos midcitos a
estimulagdo de receptores muscarinicos € beta-adrenérgicos, causando uma redugdo na
resposta contratil aos agonistas beta-adrenérgicos (74,75,76,77,78). As conseqii€ncias deste
efeito seriam vasodilatagdo periférica e uma deletéria depressdo cardiaca devido ao efeito
inotrdpico negativo do Oxido nitrico. Além disso, o TNF-o. pode promover apoptose ao
interagir com os receptores de membrana, participando da deterioragdo progressiva da
fungdo cardiaca (41). A fun¢do dos receptores soluveis do TNF-a ainda é desconhecida,
porém eles parecem ser melhores marcadores da atividade local do TNF-a. Também
podem ter implicagdes progndsticas, visto que o receptor soluvel II do TNF-a foi um forte
preditor de mortalidade precoce em pacientes com insuficiéncia cardiaca (41,79,80). Além
disso, estudos experimentais também tem demonstradoe que a IL-6 pode exercer efeitos
inotropicos negativos mediados pelo NO de forma semelhante ao TNF-ot (81,82) .

Considerando que estes mediadores inflamatérios possam contribuir para a
diminuicdo da contratilidade miocardica apds a cirurgia cardiaca abre-se uma nova
fronteira de intervengdes para diminuir a resposta inflamatoria a circulagio extracorpérea e
assim melhorar a fungio ventricular no pos-operatério. Neste sentido, medidas como o uso

de glicocorticoides, pentoxifilina, superoxido dismutase, técnicas de hemofiltragio e
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deple¢do de leucocitos podem vir a ser confirmadas como formas de reduzir a disfungio
ventricular pos-operatoria através de uma redugio na liberagdo de citoquinas ou de seus
efeitos. Da mesma forma, o uso de anticorpos monoclonais especificos para estas
citoquinas pré-inflamatérias ou moléculas de adesdo poderdo ser incorporados aos métodos

de protegdo miocardica (6,33,83,84,85,86,87,88,89,90,91,92,93).
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Figura 5 — Alteracdes promovidas pelo pincamento aértico durante a cirurgia

cardiaca.

Lell WA. Myocardial protection during cardiopulmonary bypass. In: Kaplan JA. Cardiac
Anesthesia. WB Saunders Company, Philadelphia, 1993;1030-1057.
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3. LESAO MIOCARDICA EM CIRURGIA CARDIACA

A maioria dos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca apresenta algum grau de
lesdo miocardica. A incidéncia e extensdo desta lesio varia de acordo com o método
diagnéstico utilizado e influencia os resultados pos-operatorios precoces e tardios (52).

A lesdo miocardica pode ocorrer em qualquer momento do periodo perioperatorio,
porém é mais provavel que acontega se as técnicas de protefio miocardica durante a
circulagdio extracorpdrea (parada cardiaca em diastole, hipotermia e aspiragdo ventricular)
forem inadequadas (52). Assim, predispdem ao dano miocérdico os seguintes fatores: a
composi¢do da solugfio cardioplégica, a fibrilagdo ventricular persistente, inadequada
perfusio miocardica, distensdo e colapso ventricular, embolia coronariana, tempo de
pingamento adrtico e a lesdo de reperfusédo (52).

Para determinagdo da presenga e extensdo desta lesio € necessario o uso de
marcadores de alta sensibilidade e especificidade para o dano miocardico. As caracteristicas
do marcador ideal da lesio miocardica devem ser: apresentar alta concentragio no
miocardio, nio ser encontrado em outros tecidos ou em condi¢des patologicas, ser liberado
rapida e completamente apés a lesio miocardica, ser liberado em proporgdo direta a
extensdo da lesdo e por ultimo, persistir elevado no plasma por algumas horas para
confirmar o diagnostico, mas ndo por tempo exagerado que ndo permita que uma nova
lesdo seja reconhecida (94).

O problema dos marcadores tradicionais de lesdo miocardica nio estad em sua
sensibilidade, mas sim em sua especificidade. Um exemplo disto é o fato da creatinino
cinase fragdo MB (CK-MB) estar presente em baixas concentragdes no musculo
esquelético e sofrer elevagdo em casos de rabdomidlise. O indice de CK-MB (CK-MB
dividida pela CK total) produz interpretagdes enganosas quando o dano muscular periférico
e cardiaco coexistem, como na cirurgia cardiaca. Um aumento da isoenzima desidrogenase
latica tipo 1 (LDH 1) é caracteristica do dano cardiaco, mas a hemolise e a necrose cortical
renal também produzem esse resultado (95).

Entre os mais recentes e promissores marcadores da lesio miocardica encontram-se
as troponinas. As troponinas sdo um complexo de proteinas presentes no musculo estriado e
regulam a interagdo dos filamentos de actina e miosina, mediados pelo calcio. A troponina

T (Tn-T) liga-se ao complexo tropomiosina, a troponina I (Tn-I) inibe a ligacio dos
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filamentos actina e miosina e a troponina C liga-se ao calcio, induzindo uma alteragio
conformacional e revertendo a atividade inibitéria da troponina I, permitindo a interagdo
entre a actina e miosina (94).

A Tn-I ndo é expressa pelo musculo esquelético. Desta forma, a presenga de Tn-I
na circulagfio, acima de limites minimos, € altamente especifico para a lesio miocardica.
Este fato permite diferenciar as elevagdes de CK-MB decorrentes da lesdo do masculo
esquelético daquelas devido & lesdo do musculo cardiaco (96). Ndo ocorre elevagio nos
niveis de Tn-I em maratonistas, pacientes com doenca muscular aguda ou cronica e
pacientes com doenga renal, exceto se houver lesdo cardiaca associada (96,97,98,99,100).

Diferente da Tn-I, multiplas isoformas de Tn-T cardiaca (Tn-T¢) tém sido
encontradas, algumas expressas no musculo esquelético (101). Elevagdes da Tn-Tc podem
ser encontradas em pacientes com doenga muscular cronica e insuficiéncia renal cronica,
sem evidéncia de lesio miocardica, diminuindo sua especificidade (100,102,103,104,105).
Apesar dos testes de segunda gera¢do para dosagem de Tn-Tc apresentarem um melhor
desempenho ainda ocorrem elevagdes nos casos citados anteriormente (106).

Protocolos recentes criados para o reconhecimento da lesdo miocéardica tem
proposto a associagio de testes. Assim, seriam utilizados testes que sofrem alteragio
precoce, como a dosagem de CK-MB e a mioglobina, associados a dosagem de Tn-I que
apresenta alta cardioespecificidade e prolongada elevagio. Com isto seria possivel
contrabalancar a menor especificidade dos testes de alteragio precoce (CK-MB e
mioglobina), que podem ser alterados pelo dano muséular, com a longa laténcia de
altera¢do da Tn-I (100,107,108,109).

A dosagem das troponinas cardiacas tem sido utilizada para diversas finalidades. A
Tn-Tc tem apresentado um valor prognostico significativo nas sindromes coronarianas
agudas e infarto agudo do miocardio. Em uma metanalise de 1386 pacientes, valores
anormais de Tn-Tc foram associados a uma razdo de chances de 4,7 (IC 95% 2,6-8,4) para
morte de causa cardiaca e infarto agudo do miocardio em pacientes com angina instavel no
intervalo de 6 meses (110). Os resultados obtidos com a dosagem de Tn-I sio semelhantes,
com uma razgo de chances de 4,8 (IC 95% 2,3-9,9) para a mesma avaliagdo (111).

A Tn-I mostrou-se sensivel € especifica no diagnostico de infarto agudo do

miocardio perioperatdrio em pacientes submetidos a cirurgia vascular (112). Nos pacientes
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submetidos & cirurgia cardiaca, valores de Tn-I abaixo de 10 ng/ml sio normalmente
encontrados devido ao manuseio cardiaco e a parada cardiaca. Entretanto, valores mais
altos tem mostrado correlagdo com prejuizo da fungdo ventricular e infarto perioperatorio
(111).

Mair e colaboradores estudaram 26 pacientes submetidos a revascularizagio
miocardica de forma eletiva. Destes, 22 ndo apresentaram infarto agudo do miocardio, mas
tiveram elevagdo dos niveis de Tn-I com pico ocorrendo em média 8 horas ap6s a liberagdo
do pingamento aé6rtico. Quatro pacientes apresentaram critérios eletrocardiograficos,
ecocardiograficos e enzimaticos compativeis com infarto agudo do miocardio. Nestes, um
apresentou infarto com onda Q (valor pico de Tn-I de aproximadamente 30 mcg/l) e trés
apresentaram infarto agudo do miocardio nio Q (valores de pico de Tn-I em torno de 5
mcg/l). Estes autores concluem que apds cirurgia de revascularizagdo miocardica a
presenga de picos de Tn-I-maiores que 3,7 mcg/l e concentragBes superiores a 3,1 mcg/l em
12 horas ou a 2,5 mcg/l em 24 horas apresentam alta probabilidade de estarem associados
ao infarto (113). Sadony e colaboradores avaliando 119 pacientes submetidos 4
revascularizagio miocardica estabeleceram valores de referéncia de Tn-I para o diagndstico
de infarto no pés-operatorio. O infarto agudo do miocardio foi definido por critérios
eletrocardiograficos, ecocardiograficos e enzimaticos (exceto Tn-I). Valores de Tn-I em 24
horas superiores a 11,6 ng/ml apresentaram sensibilidade de 100% e especificidade de 97%
para o diagnostico de infarto agudo do miocardio (114). Prellwitz e colaboradores relataram
que de 14 pacientes acompanhados apds revascularizagio miocérdica por 6 a 48 horas,
aproximadamente 70% dos pacientes com Tn-I superior a 1 mcg/l tinham infarto agudo do
miocardio (115).

Etievent e colaboradores demonstraram que a elevagdo da Tn-I é maior nas cirurgias
de revascularizagdo miocardica quando comparadas as cirurgias de troca valvular. Neste
estudo também se observou associagdo entre os niveis de Tn-I e o tempo de pingamento
adrtico, sugerindo uma relagio entre a liberagdo de Tn-I e a duragdo da isquemia (116).
Outros estudos clinicos e experimentais também estabeleceram esta relagdo (117,118,119).

A efetividade das técnicas de prote¢do miocardica também podem ser avaliadas
através da dosagem de Tn-I e/ou Tn-T. Virios trabalhos tém utilizado estes marcadores

bioquimicos procurando estabelecer o melhor tipo de cardioplegia ou forma de
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administragdo capaz de proteger o coragdo durante a parada cardiaca (120,121,122,123).
Entretanto, poucos estudos correlacionam os valores pos-operatorios destes marcadores e
os resultados clinicos.

Assim como nas sindromes coronarianas e no infarto agudo do miocardio, existem
varias tentativas de utilizar a Tn-I como valor progndstico em diferentes situagdes clinicas.
Metzler e colaboradores avaliaram a relagdo entre os niveis séricos de Tn-T e Tn-I e a
ocorréncia de eventos adversos perioperatdrios em 67 pacientes de risco submetidos a
cirurgias eletivas ndo cardiacas. Estabeleceram que pacientes com valor de Tn-T superior &
0,6 ng/ml no pés-operatério apresentam um valor preditivo positivo para resultados
adversos de 87,5% e valor preditivo negativo de 98% (124). Riou e colaboradores
avaliando 100 pacientes com morte cerebral determinaram que niveis elevados de Tn-T
(superior a 0,5 mcg/l) estdo associados a uma redugdo na fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (sensibilidade 100% e especificidade 84%) nestes doadores de orgdos (125).
Hirsch e colaboradores observaram uma correlagdo significativa entre os niveis de Tn-I no
pés-operatdrio imediato e os tempos de circulagdo extracorpérea e pingamento adrtico, bem
como com a necessidade de suporte inotropico, tempo de intubagdo traqueal e de
permanéncia na unidade de terapia intensiva apds cirurgias para corre¢do de defeitos
cardiacos congénitos ndo complexos (126). Através destes estudos, podemos concluir, que
a dosagem de troponina-I no pés-operatoério pode correlacionar-se com os resultados
clinicos de diferentes cirurgias.

Talvez o uso de marcadores bioquimicos altamente sensiveis e especificos como as
troponinas poderdo ajudar a estratificar o risco pré e pos-operatorio dos pacientes
submetidos & cirurgia cardiaca, de forma similar a estratificagdo de risco para as sindromes
coronarianas agudas ou sepse, permitindo a identificagdo de grupos de risco e a intervengio
precoce naqueles de maior morbidade e mortalidade. ‘

Em suma, alguns estudos demonstram que as citoquinas se elevam no sangue apos
as cirurgias cardiacas e que esta elevagdo pode estar associada a disfungdo ventricular
transitoria, comum no pds-operatorio deste tipo de cirurgia. O presente estudo visou
determinar o perfil pos-operatorio das citoquinas, especialmente do TNF-a cujo
comportamento é ainda controverso, bem como o comportamento de seus receptores

soluveis cujo os relatos ainda sdo escassos na literatura. Visou também determinar a
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ocorréncia da disfungdo ventricular pés-operatoria e estudar sua associagdo com as
citoquinas e com o grau de lesdo miocardica, quantificado pela troponina-I. E importante
salientar que ainda n3o dispomos de descrigdes na literatura da associagio entre os niveis
séricos de troponina-I ap6s a revascularizagdo miocérdica e o comportamento da fracdo de
ejecdo. Desta forma, procurou-se estabelecer um maior entendimento do papel destes
marcadores biologicos apds a cirurgia de revascularizagdo miocirdica no processo de

disfun¢io miocardica pés-operatéria.
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HIPOTESE

As citoquinas liberadas pela resposta imunoinflamatoéria a circulagdo extracorpdrea
€ a troponina-I, um marcador da lesdo miocardica, podem estar associadas ao grau de
disfungdio ventricular pos-operatoria observada em pacientes submetidos & revascularizagio

do miocardio.
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OBJETIVOS

Objetivo geral:

Determinar o nivel sérico de citoquinas e de troponina-I em pacientes submetidos a
cirurgia de revascularizagdo miocardica com circulagdo extracorpdrea e estabelecer a
associagdo destes marcadores bioldgicos com a fungdo ventricular esquerda no pos-

operatorio.

Objetivos especificos:

1- Determinar a fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo no pré-operatorio através de
ventriculografia radioisotopica e compara-la, através do mesmo método, no pos-

operatorio imediato (24 horas apés o inicio da cirurgia ) e no sétimo dia pds-operatorio.

2- Determinar os niveis plasmaticos do TNF-o, TNF-RI, TNF-RII e IL-6 no sangue
periférico apds a indugdo anestésica, 3, 8 e 24 horas apds o inicio da circulagio

extracorporea.

3- Determinar o nivel sérico de Tn-I no sangue periférico ap6s a indugfo anestésica, 3, 8 e

24 horas ap0s o inicio da circulagdo extracorporea.

4- Estabelecer a associagdo entre os niveis séricos de citoquinas e Tn-I e a fragdo de ejecio

do ventriculo esquerdo no pds-operatorio.
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MATERIAL E METODOS

1.Populacio em estudo
Foram estudados 19 pacientes submetidos & cirurgia eletiva de revascularizagio
miocéardica com circulagdo extracorporea realizadas no bloco cirurgico do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre no periodo de fevereiro de 1997 4 janeiro de 1998.
2.Delineamento: Estudo transversal

3.Selecio da amostra

3.1 Critérios de inclusio:

Foram estudados pacientes submetidos & cirurgia eletiva de revasculariza¢do
miocardica com cifculacﬁo extracorporea, apos fornecerem seu consentimento verbal e por

escrito, e que ndo se enquadrassem nos critérios de exclusdo abaixo especificados.

3.2 Critérios de exclusiio pré-operatérios:

Foram excluidos do estudo pacientes apresentando alguma das seguintes condigdes:
- pacientes submetidos a circulagdio extracorpdrea préviamente, independente do
motivo

- historia de infarto agudo do miocardio ha menos de 3 meses

- procedimento cardiaco concomitante (troca de valvula, corre¢do de defeitos
cardiacos)

- portadores de insuficiéncia renal

- portadores de sindromes de imunodeficiéncia

- corticoterapia crdnica ou perioperatoria

- pacientes com fragdo de ejecdo inferior a 40%

- portadores de infecgdo ativa

- portadores de angina instavel

- pacientes com insuficiéncia cardiaca classes III e IV do NYHA
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3.3 Critérios de exclusiio pés-operatérios:

Foram também excluidos os pacientes que apresentaram intercorréncias clinicas no
pos-operatorio, capazes de alterar as citoquinas e/ou troponina-I, independente dos fatores
pos-operatdrios habituais, tais como:

¢ Infarto agudo do miocardio diagnosticado clinicamente através de achados

eletrocardiograficos (presenca de ondas Q novas e persistentes) e/ou alteragdes
enzimaticas (CKMB = 75 v/l valor normal = 25 u/l)

e Choque caracterizado por pressdo sistolica < 80 mmHg, oligo-aniria e sinais de

hipoperfusdo tecidual.

e Arritmias cardiacas exigindo tratamento elétrico nas primeiras 24 horas de pds-

operatorio.

4. Padronizacio Técnica
Os pacientes foram submetidos aos procedimentos abaixo relacionados, que fazem
parte da rotina do Servigo de Cirurgia e Anestesia para cirurgia cardiaca do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre.

4.1 Técnica anestésica

A pré-medicagdo foi realizada com benzodiazepinicos (flunitrazepam 2mg por via
oral, na noite anterior a cirurgia, e diazepam 10 mg por via oral uma hora antes da chegada
do paciente ao bloco cirurgico).

Os anestésicos utilizados foram midazolam 0,1 a 0,2 mg/kg intravenoso, fentanil 10
a 20 mcg/kg intravenoso e pancurdnio na dose de 0,1 mg/kg intravenoso, seguidos de
intubagdo orotraqueal e instituigio de ventilagdo mecanica em respirador Narcolog. A
ventilagio foi ajustada de forma a manter um didxido de carbono expirado de 30 a 35
mmHg,

A anestesia foi mantida com isoflurano em O; a 100%; midazolam em infusio
continua intravenosa de 0,5 a 1,5 pg/kg/min e fentanil em infusio continua intravenosa de

0,1 a 0,2 pg/kg/min. Foram administradas doses adicionais de fentanil e pancurdnio

conforme a necessidade.
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4.2 Monitorizacio Transoperatéria

Durante o periodo transoperatério os pacientes tiveram os parimetros vitais abaixo
relacionados monitorizados através do monitor Hewlett Packard HP M1460A :

- cardioscopia nas derivagdes DII e V5 simultaneamente

- saturagdo arterial de oxigénio através de saturdmetro de pulso

- pressdo arterial média medida em artéria radial através de transdutor eletronico

- pressdo venosa central medida em veia jugular interna direita ou subclavia direita

através de transdutor eletrénico

- temperatura retal e nasofaringea aferidas por termémetros eletronicos

4.3 Exames Transoperatorios

Foram colhidas amostras de sangue para dosagem de sodio, potassio, hematdcrito,
hemoglobina e gasometriz; arterial em tempos especificos: dez minutos apds a instalagio da
ventilagdo mecanica, apds o inicio da circulagdo extracorporea, a cada meia hora durante a
circulagdio extracorpdrea, no reaquecimento apds atingir-se a temperatura desejada (37 °C),
apos o término da circulagdo extracorpdrea e no final da cirurgia.

O tempo de coagulagdo ativado foi usado para monitorar a anticoagulagdo. A
anticoagulagdo foi realizada antes da canulag@o dos vasos com a administragio de 4 mg/Kg
de heparina a fim de obter um tempo de coagulagdo ativado > 600 segundos. A manutengdo
destes valores do tempo de coagulagdo ativado foi realizada com adminstragdo de doses
adicionais de 1 mg/Kg de heparina a cada hora ou antes se houvesse necessidade. A
reversdo da heparinizagdo foi realizada com protamina na propor¢do 1:1,3 apds o término

da circulagdo extracorpOrea.

4.4 Circuito extracorporeo

O equipamento de circulagdo extracorpérea foi constituido de maquina de rolete
arterial Macchi modelo 5. O circuito de circulagio extracorporea foi montado com
oxigenador de membrana nacional (Macchi ou Braile) e os demais componentes do circuito

foram da mesma marca do oxigenador escolhido. O circuito extracorpéreo foi preenchido
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com 1500 a 1800ml de Ringer lactato a fim de obter um hematécrito entre 25 a 28 %.
Quando necessario foi adicionado sangue total ou concentrado de hemécias.

A circulagio extracorporea foi instituida com a colocagio de cdnula venosa no itrio
direito e canula arterial na aorta ascendente. Foi utilizado solugdo cardioplégica cristaloide
tipo St Thomas II (B Braum) a 4°C, via anterograda (injetada na aorta ascendente) e
intermitente, administrada através de reservatério de cardioplegia de rolete. A dose inicial
de cardioplegia foi calculada em 300 ml/m?. As doses subseqiientes de cardioplegia foram
de solugdo cardioplégica cristaldide conforme critérios do cirurgido, sendo administrado
metade da dose inicial em intervalos de aproximadamente 20 minutos.

A temperatura corporal dos pacientes foi reduzida para 28 a 32 °C (hipotermia
moderada ) e o fluxo de perfusdo ndo pulsatil foi maritido entre 2,0 a 2,4 /min/m?.

Ap6s o término da revascularizagdo e aquecimento do paciente & temperatura de
37°C a circulagdo éxtracqr,p()rea foi interrompida. Inotropicos (dopamina ou dobutamina) e

vasodilatador (nitroprussiato de sodio) foram utilizados quando necessario.

S. Anilise da fungiio ventricular esquerda

Foi realizada através de ventriculografia radioisotopica de repouso com hemacias
marcadas com pirofosfato de tecnécio 99m adquirida em posi¢do obliqua anterior esquerda
a4 30° com zoom 1.6, utilizando 25-30 mci em gama cimara General Eletric Starcam 4000i
com programa computadorizado de processamento automatico (PAGE).

A ventriculografia foi realizada no pré-operatorio, apds 24 horas do inicio da
circulagdo extracorporea e no sétimo dia pds-operatorio. O exame do pds-operatorio
imediato foi realizado com acompanhamento médico. A interpretagdo dos resultados da

ventriculografia foi feita por observador que desconhecia o resultado dos marcadores

bioldgicos.
6. Anilise das citoquinas e troponina-I
6.1 Método de Colheita

As amostras de sangue para dosagem de citoquinas e Tn-I foram colhidas da linha

arterial (monitorizago de rotina) nos seguintes tempos:
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TO - logo apés indugdo da anestesia
T3- 3 horas apés o inicio da circulagdo extracorporea
T8- 8 horas apos o inicio da circulagdo extracorpérea

T24- 24 horas ap6s o inicio da circulagdo extracorporea

Foram colhidos, em cada amostra, 15 ml de sangue em frasco contendo 4cido
etilenodiamino tetra-acético (EDTA) para a dosagem das citoquinas e 5 ml de sangue em
frasco sem conservante para a dosagem de troponina-I. Logo apds a colheita as amostras
foram levadas ao Laboratorio de Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre para

centrifugagdo. O plasma e soro obtidos na centrifugacdo foram armazenados a - 20 °C para

posterior analise conjunta.

6.2 Método de dosagem plasmitica dos marcadores biolégicos

A dosagem  plasmatica das citoquinas foi realizada por ensaio enzimatico
imunoabsorvente quantitativo (ELISA) em conjuntos comercializados para uso em pesquisa
(R & D Systems, Minneapolis, Minnesota, EUA). A dosagem de troponina-I foi realizada
através de ELISA em modulos individuais comercializados pela Behring e analisados no
aparelho Opus Plus (Behring) do Laborat6rio Weinmann de Porto Alegre.

Os valores esperados em individuos aparentemente saudaveis fornecidos pelo
fabricante dos conjuntos de dosagem utilizados neste estudo foram:
® TNF-a - de ndo detectavel até 4,12 pg/ml
® TNF-RI - 484 até 1407 pg/ml
® TNF-RII - 829 até 2262 pg/ml
® IL-6 — de ndo detectavel até 11,5 pg/ml
¢ Tn-I - inferior a 0,5 ng/ml

O método ELISA consiste de uma reagdo imunoenzimética que envolve uma reagio
simultinea entre uma substincia ou mediador presente na amostra ou solugdo padrio com
anticorpos especificos pré-colocados na superficie das valetas das placas, formando uma
ligagdo entre as duas substancias (conjugado). O material que nfo se ligou na reagio &
retirado por aspiragdo e lavagem. A quantidade de substincia que ficou ligada em cada

valeta ¢ detectada através de uma reagdo com substrato especifico por uma enzima que
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produz um produto de coloragdo proporcional a quantidade de conjugado da amostra ou
solugio padrio. O produto que adquire cor € quantificado por fotometria. A concentragio
Presente em cada amostra é obtida pela interpolagdo dos resultados de densidade éptica da
amostra em uma equacdo polinomial de terceiro grau, gerada a partir da curva padrio,
realizada com diferentes concentragdes conhecidas da substéncia de interesse.

As placas de poliestireno para cada mediador contém 96 valetas com anticorpo
monoclonal n3o inibitorio, de concentragdio conhecida, especifico para cada substancia a ser
medida. Para cada placa é realizada uma curva padrdo. A curva padrdo e as amostras foram
executadas em duplicata para diminuir a variabilidade do método. Todas as amostras foram
analisadas em conjunto e simultaneamente para cada citoquina em estudo, com a finalidade
de evitar a variagdio inter-ensaio.

A execu¢do dos ensaios de ELISA para TNF-o, TNF-RI, TNF-RII e IL-6 foi
realizada pelo autor no Laboratério de Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
com supervisio dos profissionais do laboratorio. A execugdo do ensaio para Tn-I foi
realizada no Laboratério Weinmann, pelos profissionais do laboratério e com o
acompanhamento do autor. A anilise dos marcadores biologicos foi realizada sem o

conhecimento dos resultados da ventriculografia.

7- Anélise estatistica

Os dados foram tabulados e analisados no programa Statistics Package for Social
Science (SPSS). As variaveis continuas com distribui¢do normal s3o apresentadas como
médias e desvio padrdo e nos casos onde ha assimetria dos dados sdo expressas em mediana
€ quartis. Os pacientes foram separados em dois grupos de acordo com o comportamento da
fragdo de ejegio em 24 horas de pos-operatorio (grupo A— aumento da fragio de ejegdo;
grupo D- diminuigio da fragdo de ejegdo). Os testes U de Mann-Whitney ou exato de
Fisher foram utilizados para comparar as caracteristicas clinicas dos dois grupos. Foi
utilizado o teste de Friedman para avaliar as dosagens repetidas dos niveis de mediadores
nos horarios seqiienciais e a variagdo da fragdo de ejegdo nos diferentes tempos. A
comparagdo entre os dois grupos para os niveis de mediadores em cada horario de coleta foi

realizada através do teste U de Mann-Whitney. O coeficiente de correlagdo de Spearman foi
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utilizado para correlacionar as variaveis clinicas e os marcadores biolégicos. Para todos os

testes estatisticos utilizados considerou-se estatisticamente significativo um p <0,05.

8- Consideragées éticas

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica e Pesquisa do Grupo de
Pesquisa e Pés-graduagdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. A pesquisa foi
categorizada como grupo II (com risco minimo) pelas Normas de Pesquisa em Saide. Por
esta razdo, os pacientes ou responsaveis, apos serem informados da finalidade do estudo,

assinaram o consentimento informado previamente a sua inclusdo no protocolo (ANEXO

I).
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RESULTADOS

L. Caracteristicas clinicas da amostra
No periodo de 01 de fevereiro de 1997 a janeiro de 1998 foram incluidos no estudo

22 pacientes, sendo excluidos 3 pacientes da amostra, dois por apresentarem infarto agudo
do miocérdio perioperatorio e um por apresentar choque cardiogénico no ps-operatério.

Os 19 pacientes estudados foram divididos em dois grupos de acordo com o
comportamento da fragdo de ejecdo em 24 horas de pds-operatorio. O grupo A (aumento
da fragdo de ejecio em 24 horas) contou com 10 pacientes, enquanto o grupo D
(diminuigdo da fragdo de ejegdo em 24 horas) contou com 9 pacientes.

Nio houve intercorréncias transoperatorias. Todos os pacientes receberam
dopamina em dose B-agonista (5 pg/kg/min) do término da circulagdo extracorpérea até o
final da cirurgia e nenhum paciente necessitou de inotropicos no pds-operatorio. Apos a
cirurgia foi utilizado vasodilatador (nitroprussiato de s6dio) para manter a pressdo arterial
média entre 60 e 90 mmHé e a ventilagdo mecanica foi mantida em respirador ciclado a
pressdo (Bird) e ajustada através de gasometria arterial. A extubagdo ocorreu em média
12 a 18 horas apdés a cirurgia. Todos os pacientes realizaram a ventriculografia
radioisotopica de 24 horas de pés-operatério em ventilagdo espontinea, recebendo
oxigénio através de cateter nasal.

As caracteristicas clinicas dos dois grupos sdo apresentadas na Tabela I. Ndo houve

diferencas significativas entre os dois grupos com relagéo as variaveis clinicas estudadas.
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Tabela I. Caracteristicas clinicas da amostra

Varigvel Grupo A Grupo D
(n=10) (n=9) p

Idade (anos)* 58+7,8 59+9,2 NS

Peso (kg)* 81,6 + 14,3 71,14 19,3 NS

Sexo** M 9 (90%) M6(66,7%) NS

F1(10%) F3(333%)

N° Enxertos* 2,8+0,9 2,6+0,5 NS

Freq Mamdrias** 6(60% ) 5(55,6%) NS

Tempo de CEC (min)* 66,1 £21,7 61,1 £182 NS
~ Tempo PAo (min)* 45,9 +20,1 38,3+15,7 NS

Abreviaturas: N° Enxertos- nimero de enxertos coronarianos, Freq Mamarias- nimero de enxertos
de artéria mamaria, Tempo de CEC- tempo de circuléc;io extracorporea, Tempo PAo- tempo de
Pingamento aértico, Sexo- M= masculino e F= feminino.

Valores expressos como média + desvio-padréo.

NS- nio significativo (p > 0,05)

* Teste U Mann-Whitney ** Teste exato de Fisher



2. Comportamento da fragio de ejeciio nos grupos A e D

85

Os pacientes do grupo A apresentaram uma elevagdo ndo significativa da fragdo de

ejecdo do pré-operatorio para 24 horas e sétimo dia de pés-opreatorio. Entretanto, o grupo

D apresentou uma queda significativa da fra¢do de ejegdo do pré-operatorio para 24 horas

de pos-operatorio (p= 0,004), com posterior recuperagdo em sete dias para valores

proximos ao do pré-operatério (figura 6).
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Figura 6. Comportamento da fraciio de ejecio nos grupos A (aumento da fracio de

ejecio em 24 horas) e D (reducio da fracio de ejecio em 24 horas). Os valores sio

expressos em mediana e quartis 25% e 75% nas cores de cada grupo.

P<0,05-* + ++

Teste de Friedman
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3. Concentragiio plasmitica seqiiencial do TNF- e seus receptores em todos os
pacientes

As concentragdes plasmaticas de TNF-a variaram de forma significativa (p <0,001)
a0 longo das medidas seqiienciais quando considerados ambos os grupos conjuntamente.
Houve um aumento na concentragio sérica deste marcador em todos os tempos de coleta
quando comparados ao valor prévio & instalagdo da circulagdio extracorpdrea, com pico
plasmatico em 3 horas (figura 7).

Os niveis plasmaticos do receptor solivel I do TNF-oo apresentaram um
comportamento semelhante aos niveis plasmaticos do TNF-a, com uma variagio
estatisticamente significativa (p <0,001) e pico plasmatico em 3 horas (figura 8).

Os niveis plasmaticos do receptor solivel II do TNF-a tiveram uma variagdo
estatisticamente significativa (p=0,001) para as medidas seqiienciais de ambos os grupos
conjuntamente. E importante ressaltar que os valores prévios a circulagdio extracorpoérea
foram superiores aos valores considerados normais pelo fabricante do conjunto de dosagem
utilizado, praticamente duplicando apos a circulagdio extracorporea e mantendo-se nestes
niveis por 24 horas (figura 9).
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Figura 7 .Valores plasmiticos da dosagem seqiiencial de TNF-a em todos os pacientes.
Valores expressos em mediana e quartis 25% e 75%.
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Teste de Friedman.
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Figura 8. Valores plasmiticos da dosagem seqiiencial do receptor soliivel I do TNF-q,
em todos os pacientes. Valores expressos em mediana e quartis 25% e 75%.
P<0,05-* + ++ =

Teste de Friedman.
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Figura 9. Valores plasmaticos da desagem seqiiencial do receptor soliivel II do TNF-q.
em todos os pacientes. Valores expressos em mediana e quartis 25% e 75%.
pP<0,05-* + ++

Teste de Friedman.
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4. Concentraciio plasmatica seqiiencial da interleucina-6 em todos os pacientes

Os niveis plasméticos de interleucina-6 elevaram-se significativamente ao longo das

medidas seqiienciais quando considerados ambos os grupos conjuntamente (p< 0,001). O

Pico plasmatico ocorreu 3 horas apos o inicio da circulagio extracorporea e foi declinando

durante as 24 horas, porém mantendo-se bem acima dos valores normais (figura 10).
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Figura 10. Valores plasmiticos da dosagem seqiiencial de interleucina-6 em todos os

Pacientes. Valores expressos em mediana e quartis 25% e 75%.
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S. Concentraciio sérica seqiiencial de troponina-I em todos os pacientes
De forma semelhante aos demais marcadores a troponina-I apresentou uma variagdo
estatisticamente significativa ao longo das medidas seqiienciais quando Tedag e nins

ambos os grupos conjuntamente (p< 0,001). Seu pico sérico ocorreu 8 horas apos o inicio

da circulagdo extracorpérea (figura 11).
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Figura 11. Valores séricos da dosagem seqiiencial de troponina-I em todos os
Pacientes. Valores expressos em mediana e quartis 25% e 75%.
pP<0,05 - *

Teste de Friedman.
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6. Concentragdes plasmiticas seqiienciais dos marcadores biolégicos nos dois grupos

de pacientes

Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os valores plasmaticos dos
marcadores bioldgicos entre os pacientes dos grupos A e D. Entretanto foi encontrado
significancia estatistica limitrofe para os valores plasmaticos de TNF-a. e do receptor
solavel I do TNF-o. no momento de 3 horas ap6s o inicio da circulagdo extracorpérea.

Os pacientes com queda da fragdo de eje¢do em 24 horas de pds-operatdrio (grupo
D) apresentaram maiores valores plasmaticos de TNF-a., quando comparados aos pacientes
do grupo A, no momento do pico de sua concentragio plasmatica (3 horas apés o inicio da
circulagdo extracorpérea). A diferenca entre os grupos neste momento apresentou um p=
0,06 (figura 12).

Comportamento semelhante foi observado para o receptor solivel I do TNF-o.. O
grupo D apresentou maiores valores plasmaticos deste marcador no momento de 3 horas
apos inicio da circulagdo extracorpérea (p= 0,08) (figura 13).

As dosagens do receptor solivel IT do TNF-q, da interleucina-6 e da troponina-I

ndo apresentaram diferencas significativas entre os dois grupos de pacientes (figuras 14, 15
e 16).
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Figura 12.Valores plasmiticos da dosagem seqiiencial de TNF-o. ‘nos Rlipos X

(aumento da fragdo de ejegio em 24 horas) e D (diminui¢do da fracdio de ejecio em 24

horas). Valores expressos em mediana e quartis 25% e 75% nas cores de cada S =

valor de p esta indicado.

Teste U de Mann-Whitney.
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Figura 13.Valores plasmaticos da dosagem seqiiencial do receptor solivel I do TNF-a
nos grupos A (aumento da fragiio de ejeciio em 24 horas) e D (diminui¢io da fracio de
ejecio em 24 horas). Valores expressos em mediana e quartis 25% e 75% nas cores de
cada grupo. O valor de p esta indicado.

Teste U de Mann-Whitney.
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Figura 14. Valores plasmaticos da dosagem seqiiencial do receptor solivel II do TNF-
@ nos grupos A (aumento da fragio de ejeciio em 24 horas) e D (diminuicio da fracio
de ejecio em 24 horas). Valores expressos em mediana e quartis 25% e 75% nas cores de
Cada grupo.

Teste U de Mann-Whitney.
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Figura 15. Valores plasmaticos da dosagem seqiiencial da interleucina-6 nos grupos A
(aumento da fracfio de ejecio em 24 horas) e D (diminuicfio da fracdo de ejecio em 24
horas). Valores expressos em mediana e quartis 25% e 75% nas cores de cada grupo.

Teste U de Mann-Whitney.
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Figura 16. Valores séricos da dosagem seqiiencial de troponina-I nos grupos A
(aumento da fracio de ejecio em 24 horas) e D (diminui¢io da fracio de ejeciio em 24
horas). Valores expressos em mediana e quartis 25% e 75% nas cores de cada grupo.

Teste U de Mann-Whitney.
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7. Correlagdes entre os niveis séricos de troponina-I e as varidveis clinicas

Houve correlagdo entre o niveis séricos de troponina-I de 8 horas e o tempo de
circulagfio extracorporea, com um coeficiente de correlagdo de Spearman (R) de 0,46 para
um p= 0,04 e com o tempo de pingamento adrtico, com um R= 0,49 para um p= 0,03
(figuras 17 ¢ 18).

Correlagies semelhantes foram obtidas entre os niveis séricos de troponina-I de 24
horas e os tempos de circulagdo extracorpérea e pingamento adrtico, com R= 0,5 para um
P=0,02 e R= 0,59 para um p= 0,008 respectivamente (figuras 19 e 20). '

Os niveis de troponina-I de 8 horas também correlacionaram-se inversamente com a
fragio de ejegdo de 24 horas de pos-operatério, com um coeficiente de correlagio de
Spearman de — 0,44 para um p=0,06 (figura 21).
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Figura 17. Correlagiio entre os niveis séricos de troponina-I em 8 horas e o tempo de
circulagio extracorporea.
R= coeficiente de correlagdo de Spearman

Tempo de CEC- tempo de circulagdo extracorporea
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Figura 18. Correlagiio entre os niveis séricos de troponina-I em 8 horas e o tempo de

Pincamento aértico.
R= coeficiente de correlagdo de Spearman

Tempo de PAo- tempo de pingamento aortico
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Figura 19. Correla¢io entre os niveis séricos de troponina-I em 24 horas e o tempo de
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R= coeficiente de correlagio de Spearman

Tempo de PAo- tempo de pingamento adrtico
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DISCUSSAO

Neste estudo procuramos avaliar a resposta imunoinflamatéria, através da dosagem
de citoquinas, e 0 comportamento sérico da troponina-I, um marcador da lesio miocardica,
em pacientes submetidos a revascularizagio miocardica com circulagdo extracorporea e
estabelecer a associagdo entre estes marcadores bioldgicos e a fragdo de ejegdo do
ventriculo esquerdo no pos-operatorio. Nossos resultados demonstram que quase metade
dos pacientes estudados apresentaram redugdo significativa da fragdo de ejegdo 24 horas
apds a cirurgia, mesmo na auséncia de complicagdes. A elevagdo plasmatica das citoquinas
demonstra a existéncia de uma resposta imunoinflamatoria apds a revascularizagio
miocardica com circulagio extracorpérea e a elevagdo sérica da troponina-I apds a cirurgia,
mesmo na auséncia de infarto agudo do miocardio, evidencia a lesdo miocardica
transoperatoria. Ndo houve correlagdo entre os niveis de citoquinas e a fragdo de ejegio do
ventriculo esquerdo apds a cirurgia, entretanto os pacientes que apresentaram piora da
fragdo de ejegdio em 24 horas (grupo D) demonstraram uma tendéncia a apresentar maiores
valores plasméticos de TNF-a e seu receptor I no momento do pico de sua elevagio (3
horas apés o inicio da circulagio extracorporea). A correlagdo positiva entre os niveis de
troponina-I, no momento de seu pico sérico, e os tempos de circulagdo extracorporea e
pingamento adrtico demonstram que quanto maior o tempo de isquemia miocardica tanto
pior é o dano miocardico. A correlagdo inversa entre os niveis de troponina-I, no momento
de seu pico sérico, e a fragio de ejecio do ventriculo esquerdo 24 horas apos a cirurgia
Sugere que quanto pior o dano miocardio transoperatorio, pior a fungio ventricular

esquerda em 24 horas de pos-operatorio.
Caracteristicas clinicas da amostra
Este estudo reuniu um grupo de pacientes considerados de baixo risco para cirurgia

de revascularizagio miocardica, visto que trataram-se de pacientes com boa fungdo

ventricular, sem co-morbidades importantes € com um pos-operatorio livre de
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complica¢des clinicas maiores. Desta forma, os achados deste estudo limitam-se a uma
populagdo especifica de pacientes dentro da cirurgia cardiaca.

De acordo com a variagdo da fragdo de ejegdo entre o pré-operatdrio € o primeiro
dia de pos-operatorio os pacientes foram divididos em dois grupos, que exceto pela
variagdo da fragdo de ejegdo foram semelhantes quanto as demais caracteristicas clinicas,
tais como idade, peso, sexo, nimero de enxertos e freqiiéncia de utilizagio da artéria
mamaria. Também foram semelhantes quanto aos tempos de circulagdo extracorporea e
pingamento adrtico, fatores associados com a resposta inflamatéria & circulagio

extracorporea e ao grau de disfungio miocardica pos-operatoria (52,70).
Disfun¢iio miocardica pés-operatéria

Varios estudos tém demonstrado que a disfungdo miocéardica é um achado comum
no pods-operatorio de cirurgias cardiacas. Sua intensidade e duragio estfio relacionadas com
as condigdes miocardicas prévias, ou seja, pacientes com pior fungio ventricular pré-
Operatdria tendem a apresentar uma depressdo ventricular mais intensa e duradoura
(52,55,56,58). Em pacientes com boa fun¢io ventricular pré-operatoria a disfungio
miocardica atinge seu pico entre 2 e 6 horas de pos-operatorio e pode ocorrer recuperagio
de até 90 % do seus valores basais em 4 horas (55). No presente estudo avaliamos apenas
Pacientes com boa fungdo ventricular no pré-operatorio (fragdo de ejegdo > 40%) e apesar
disso, quase metade dos pacientes estudados apresentaram uma redugfio significativa da
fragio de ejecdo em 24 horas, quando comparada a4 fragdo de ejegdo do pré-operatorio.
Embora, por limitagdes técnicas, nio tenha sido possivel avaliar a fragﬁd de ejecdo no
periodo de maior depressdo ventricular (2 a 6 horas apés a circulagdo extracorporea),
identificamos um grupo de pacientes que persistiram com algum grau de depressdo
ventricular nas primeiras 24 horas de pos-operatorio. Por sua vez, a depressdo ventricular
Persistente pode ser decorrente de uma resposta inflamato6ria mais acentuada neste grupo de
Pacientes, como sugere a diferenga com significincia estatistica limitrofe entre os niveis
Plasmaticos de TNF-o e seu receptor soluvel I, quando comparados os pacientes com

melhora da fragdo de ejegdo em 24 horas e aqueles com piora da fragdo de ejegio em 24
horas,
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Concentracdes plasmaticas das citoquinas

O TNF-a. é um dos mais precoces e importantes mediadores inflamatorios
endogenos e seus efeitos fisiologicos incluem hipotensdo, febre, aumento na produgio de
proteinas da fase aguda, redugdo nos niveis séricos de albumina e depressdo miocardica
(33). O comportamento do TNF-o. ap6s a cirurgia cardiaca com circulagdo extracorporea é
controverso. Steinberg e colaboradores, utilizando conjuntos de dosagem da R & D
Systems com limites de sensibilidade de 15,6 a 1000 pg/ml, nfio observaram diferenga
significativa entre os valores de TNF-a. pré-operatérios € de 3 horas apés a circulagio
extracorpérea (24). Deng e colaboradores, utilizando conjuntos de dosagem do mesmo
fabricante e com limites de detecgdio do TNF-aw proximos daqueles usados em nosso estudo,
apresentaram um pico plasmatico 4 horas apés o final da circulagdio extracorporea e valores
entre 0,3 e 9,5 pg/ml, quase trés vezes mais que os valores basais encontrados (69). Outros
resultados diferentes foram relatados, tais como, redugdo dos niveis plasmaticos de TNF-o
apo6s uma hora de circulagsio extracorporea (valores basais de 11,4 + 15 pg/ml e uma hora
apos a liberagio do pingamento adrtico 6,9+ 8 pg/ml); detecgio em apenas um de nove
Pacientes submetidos a corregdio de cardiopatia congénita; detecgio em apenas trés de dez
Pacientes submetidos a circulagdo extracorporea com normotermia (25,26,29). Assim, os
resultados conflitantes tem sido atribuidos as diferentes caracteristicas dos estudos (uso de
Normotermia ou hipotermia, emprego de corticoides, tempo de colheita) ou das técnicas de
dosagem empregadas (6,9,24,25,26,27,29,30,83).

Neste estudo utilizamos conjuntos de dosagem da R & D Systems HSTASO0 de alta
Sensibilidade (0,5 a 32 pg/ml). O TNF-a apresentou uma variagdo significativa entre o pré-
- Operatorio (4,8 pg/ml mediana) e seu pico plasmatico 3 horas apos o inicio da circulagio
- Cxtracorpoérea (18,4 pg/ml mediana), um aumento de quase quatro vezes em relagio ao pré-
Operatorio. A diferenga observada entre os nossos resultados e os achados de Steinberg e
colaboradores, que utilizaram conjuntos de dosagem do mesmo fabricante, deve-se
Provavelmente a maior sensibilidade do conjunto de dosagem utilizado em nosso estudo
(24). Desta forma, estes resultados contribuem para estabelecer que apés cirurgias cardiacas

Com circulagio extracorporea € hipotermia moderada ocorre elevagio nos niveis
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plasmaticos de TNF-ou e que estas alteragdes podem ser reconhecidas utilizando-se
conjuntos de dosagem de alta sensibilidade.

O TNF-a exerce sua agdo ligando-se a receptores especificos. Estes receptores
podem ser ligados & membrana celular ou soliveis, receptores estes que se desprendem na
circulagiio apds o TNF-a. ter exercido sua agdo celular (20). Dois tipos de receptores para o
TNF-o foram descritos, ditos receptor I e IT do TNF-a.. A fungio destes receptores soliveis
ainda ¢ incerta. Acredita-se que estes receptores desprendam-se da superficie das células
ap6s mediarem o efeito do TNF-o. e ligam-se a0 TNF-a circulante inativando-o. Desta
forma, realizam uma regulagio da atividade biologica do TNF-a, funcionando como um
mecanismo homeostatico in vivo, ou seja, baixos niveis de receptores soluveis servem
Como uma reserva para a liberagido gradual enquanto altos niveis destes receptores soliveis
antagonizam os efeitos do TNF-ct (20,40).

Poucos sdo os relatos na literatura da avaliag@o dos receptores soliveis do TNF-o
em cirurgias cardiacas (33). McBride e colaboradores estudaram o comportamento do TNF-
@« ¢ seus receptores I e II em 20 pa_cienfes submetidos a revascularizagdo miocardica,
utilizando conjuntos de dosagem padronizados semelhantes aos de nosso estudo (R & D
Systems). Embora os valores absolutos dos receptores soluveis I e Il do TNF-o tenham sido
mais baixos dos que os encontrados no atual estudo (+ 2000 pg/ml para ambos os
Treceptores 2 horas apds o final da circulagdo extracorporea), o perfil temporal foi
semelhante, ou seja, o0 TNF-RI apresentou um pico plasmatico 2 horas apos o final da
circulagdio extracorpérea (aproximadamente duas vezes o valor pré-operatério) e o TNF-RII
apresentou uma elevagdo progressiva até atingir seu pico plasmatico em 24 horas
(aproximadamente uma vez e meia o valor pré-operatorio). Ambos mantiveram-se elevados
a0 final das 24 horas. O TNF-o. também apresentou elevagdo 2 horas apos o final da
circulagdo extracorporea porém seu valor absoluto foi bem inferior ao encontrado neste
estudo (aproximadamente 2,5 pg/ml) (127).

O receptor I do TNF-a. comportou-se de forma bastante semelhante ao TNF-a. no
Presente estudo. Apresentou valores iniciais dentro dos limites normais descritos pelo
fabricante e elevagdo plasmatica apos a circulagdo extracorpdrea com pico em 3 horas

(aproximadamente trés vezes e meia os valores basais) e queda progressiva em 24 horas,
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porém mantendo valores ainda elevados ao final deste periodo. Quando comparados os dois
grupos de pacientes, observamos maiores niveis plasmaticos 3 horas ap6s a circulagdo
extracorporea nos pacientes do grupo com piora da fragdo de eje¢io em 24 horas, porém
sem diferenga estatisticamente significativa.

O receptor II do TNF-a apresentou valores basais acima dos valores considerados
normais pelo fabricante e praticamente teve seus niveis plasmaticos duplicados 24 horas
apos o inicio da circulagdo extracorpérea. Observamos que os pacientes do grupo com
melhora da fragdio de ejegdo em 24 horas apresentaram uma elevagdo mais precoce dos
niveis plasmaticos do TNF-RII, entretanto a diferenga entre os grupos ndo foi significativa.

O aumento dos niveis plasmaticos dos receptores do TNF-o ja foram descritos em
varias situagdes clinicas, entre elas na insuficiéncia cardiaca e sepse (40,41,128). Brauner e
colaboradores investigaram o comportamento do TNF-a. e seus receptores solaveis em
pacientes com choque séptico e demonstraram que os niveis plasmaticos do receptor
solivel I do TNF-a. foram significativamente mais elevados no grupo de pacientes ndo
sobreviventes, indicando talvez uma produg¢dio mais acentuada de TNF-o. neste grupo de
Pacientes e por conseguinte, uma maior concentragio de TNF-RI numa tentativa de
antagonizar os efeitos pro-inflamatérios do TNF-a (129). De forma analoga, podemos
sugerir 0 mesmo processo no presente estudo, ou seja, a maior concentracio de TNF-RI
observada nos pacientes com piora da fragdo de ejegdo em 24 horas de pés-operatorio
associa-se aos maiores niveis plasmaticos de TNF-a observados no mesmo grupo de
Pacientes, provavelmente secundario a um antagonismo aos efeitos pro-inflamatérios desta
Citoquina. Entretanto, o significado fisiopatologico deste aumento ainda requer maiores
investigac;(”)es. O esclarecimento do processo que vai desde a secregio das citoquinas, sua
ligagio com receptores especificos na célula alvo e a indugdo da sintese de proteinas
Permitira a manipulagdo terapéutica destas etapas, como por exemplo, através da
adminstragdo exogena destes receptores como uma forma de reduzir os niveis de TNF-q.
circulantes e subsequentemente sua agio pro-inflamatéria (33).

A interleucina-6 apresenta miltiplas fungSes bioldgicas e sua liberagdo ¢
estimulada por endotoxinas, TNF-a. e especialmente pela interleucina-1. Esta citoquina tem
sido usada como um marcador da indu¢do ou supressdo da resposta inflamatéria em

Pacientes sofrendo circulagiio extracorporea, visto que ela se altera de forma aguda em
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resposta ao estresse (6,8,9). Gragas a esta resposta fisiologica aguda a lesdo tecidual, a
elevagdo sérica da IL-6 tem sido associada a morbidade e mortalidade apés trauma,
queimaduras e cirurgias eletivas (42,43,44). Os resultados descritos na literatura para a
dosagem de IL-6 apos cirurgia cardiaca com circulagiio extracorporea sdo mais uniformes
do que os observados para o TNF-a. Steinberg e colaboradores, utilizando um conjunto de
dosagem daR & D Systems D6050 (3,12 a 300 pg/ml) encontraram valores basais de IL-6
de 0,8 + 0,3 pg/ml e pico plasmatico em 3 horas apds circulagdo extracorporea de 149,7 +
34,1 pg/ml, ou seja, niveis plasmaticos cerca de 180 vezes maiores que os valores basais
(24). Deng e colaboradores, usando um conjunto de dosagem diferente do utilizado no
- Presente estudo, descreveram valores de IL-6 quatro horas apds o término da circulagio
- extracorpérea de 150 a 400 pg/ml (mais de 15 a 40 vezes os valores basais) em pacientes
- com boa fungHo ventricular pré-operatoria e sem complicagdes pos-operatorias. Outros
- estudos utilizando conjuntos de dosagem diferentes também demonstraram valores bem
I Superiores aos encontrados em nosso estudo (26,27,29). No presente estudo utilizamos o
- Conjunto de dosagem da R & D Systems HS600 de alta sensibilidade (0,156 a 10 pg/ml)
- para dosagem de IL-6 e encontramos valores basais de 3,6 pg/ml (mediana) e pico
~ Plasmatico em 3 horas apos circulagdo extracorporea de 11,7 pg/ml (mediana), apenas trés
- Vezes mais que os valores basais. Assim, 0 mesmo argumento utilizado para o TNF-a pode
 Justificar a diferenca entre nossos resultados e os descritos na literatura, ou seja, os limites
Muito baixos de detecgdo de IL-6 de nossos conjuntos de dosagem nos leva a crer que
atingimos o limite maximo da capacidade de detecgdo de IL-6 destes conjuntos,

Prejudicando a analise dos resultados deste marcador.
Concentragdes séricas da troponina-1

As troponinas tém sido avaliadas na literatura para diversos fins, tais como,
Comparar a efetividade das técnicas de protecdo miocardica transoperatorias em cirurgia
- cardiaca, diagnosticar infarto agudo do miocardio perioperatério em cirurgias cardiacas e
- Mo cardiacas, determinar o prognostico em sindromes coronarianas agudas, diagnosticar
Contusdo miocardica em vitimas de trauma e avaliar o dano miocardico e progndstico em
 cirurgias cardiacas (96,110,111,112,113,114,115,116,120,126).
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Em cirurgias cardiacas, devido ao manuseio cardiaco direto e outros fatores de
agressdo do miocardio, podem ser encontrados niveis elevados de troponina-I no pos-
Operatorio mesmo na auséncia de infarto agudo do miocardio (100). Mair e colaboradores
estudaram 26 pacientes submetidos a revascularizagdo miocardica de forma eletiva. Destes,
22 ndo apresentaram infarto agudo do miocardio, mas tiveram elevagdo dos niveis de Tn-I
em média trés vezes acima dos valores normais (1,7+ 1,0 ng/ml), com pico ocorrendo em
torno de 8 horas apos a liberagdo do pingamento adrtico. Quatro pacientes apresentaram
critérios eletrocardiograficos, ecocardiograficos e elevagio de CK-MB compativeis com
infarto agudo do miocardio. Destes, um apresentou infarto com onda Q (valor pico de Tn-I
de aproximadamente 30 ng/ml) e trés apresentaram infarto agudo do miocardio nio Q
(valores de pico de Tn-I em torno de 5 ng/ml). Os autores concluem que apoés a
Tevascularizagio miocardica a presenga de picos de Tn-I maiores que 3,7 ng/ml e
concentragdes superiores a 3,1 ng/ml em 12 horas ou a 2,5 ng/ml em 24 horas apresentam
alta probabilidade de estarem associados ao infarto (113). Entretanto, os achados mais
Consistentes sio de Sadony e colaboradores que estudando 119 pacientes submetidos a
Tevascularizagio miocardica estabeleceram valores de referéncia de Tn-I para o diagndstico
de infarto agudo do miocérdio no pos-operatério. O infarto agudo do miocérdio foi definido
Por critérios eletrocardiograficos, ecocardiograficos e enzimatico (exceto Tn-I). Valores de
24 horas apés a liberagdo do pingamento adrtico superiores 3 11,6 ng/ml apresentaram
Sensibilidade de 100% e especificidade de 97% para o diagndstico de infarto agudo do
mioc4rdio e correlacionaram-se com a area sob a curva das dosagens seriadas entre os
intervalos de 2 a 48 horas, sugerindo que uma Unica dosagem em 24 horas pode ser tdo
efetiva quanto a dosagem seqiiencial (114).

O objetivo da dosagem da troponina-I neste estudo foi o de quantificar a lesdo
Miocardica transoperatoria e correlaciond-la com a fungdo ventricular esquerda pos-
Operatdria, visto tratar-se de um marcador biologico de alta sensibilidade e especificidade
Para o dano miocardico. Observamos valores iniciais de troponina-I considerados normais
(< 0,5 ng/ml) em todos os pacientes estudados, com elevagdo dos niveis séricos de
troponina-I nos horarios subsequentes. Os niveis mais elevados deste marcador foram

Observados 8 horas apos o inicio da circulagdo extracorporea (cerca de vinte e cinco vezes
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maiores que os valores basais) e ndo foi encontrada diferenga significativa nestes niveis
quando comparados os dois grupos de pacientes.

De acordo com outros estudos, diferentes pontos de corte s3o propostos para o
diagnéstico de infarto perioperatorio. Por exemplo, Adams e colaboradores encontraram em
pacientes com infarto agudo do miocardio no pés-operatério de cirurgias nfo cardiacas
valores de Tn-I superiores a 3,5 ng/ml (112). J4 Mair e colaboradores determinaram que
valores bem proximos a este (3,7 ng/ml) seriam sugestivos de infarto agudo do miocardio,
porém em cirurgias de revascularizagdo miocardica (113). Talvez esta diferenca possa ser
explicada pelas técnicas empregadas na dosagem de troponina-I ou nos critérios usados
para o reconhecimento de infarto agudo do miocardio em cada estudo.

Se utilizdssemos como ponto de corte para o diagndstico de infarto agudo do
miocardio os valores estabelecidos por Sadony e colaboradores em 24 horas de pos-
operatério (11,6 ng/ml) identificariamos trés pacientes de cada grupo de nosso estudo, que
foram considerados como pacientes sem infarto agudo do miocéardio, com diagnéstico
provavel de infarto.

A ocorréncia de infarto agudo do miocardio apds cirurgias de revasculariza¢do
miocéardica é estimada em 5 a 15%, entretanto o diagndstico de infarto nesta situagdo é mais
dificil que o habitual (130). O mascaramento dos sintomas nas primeiras horas de pos-
operatorio, a inespecificidade das alteragdes eletrocardiograficas e a elevagdo da enzima
CK-MB devido ao manuseio cardiaco dificultam o diagnéstico (130). Desta forma, o
diagnostico definitivo de infarto agudo do miocardio apds cirurgia cardiaca é atualmente
aceito quando reunimos novas e persistentes ondas Q no eletrocardiograma, presenga de
novas areas de acinesia ou discinesia no ecocardiograma e elevagdo da CK-MB de no
minimo 3 vezes o valor normal, embora este Gltimo critério ndo seja considerado
indispensavel por alguns autores (130). Em nosso estudo utilizamos como diagnéstico de
infarto agudo do miocardio apenas os critérios eletrocardiografico e enzimatico (ver
material e métodos) o que pode ter levado a inclus@o na amostra de pacientes com infarto
agudo do miocardio ndo reconhecido por estes critérios. Este fato poderia justificar os
valores mais elevados de Tn-I que observamos em nossos pacientes considerados sem
infarto, A determinagdo do ponto de corte do nivel de Tn-I com alto valor preditivo

Positivo, capaz de diagnosticar o infarto agudo do miocardio no perioperatorio de cirurgia



62

cardiaca, ira estabelecer a verdadeira incidéncia desta complicagio no pos-operatdrio e

permitir estudar seus fatores de risco e progndstico com maior exatiddo.
Correlaciio entre os marcadores biolégicos e a fraciio de ejecio do ventriculo esquerdo

Em estudo realizado com ecocardiografia transesofagica, Heinen e colaboradores
demonstraram a associagio entre o escore de movimento.da parede ventricular e os niveis
plasméticos de interleucina-6 da primeira hora apés o término da circulagio extracorporea,
sendo os maiores niveis de IL-6 associados aos piores escores de movimentagdo da parede
ventricular neste periodo (70). Deng e colaboradores demonstraram que pacientes com
Prejuizo da fungdo ventricular prévia a cirurgia cardiaca eletiva apresentam uma maior
liberagio de citoquinas pro-inflamatorias no pos-operatério, quando comparados a
Pacientes com boa fungdo ventricular (69). Este estudo relatou também a correlagéo entre
0s niveis de IL-6 ¢ os tempos de circulagdo extracorpdrea e pingamento adrtico, doses de
norepinefrina e epinefrina usadas no pos-operatério e pressdo média da artéria pulmonar
(69). Os achados destes estudos sugerem que mediadores inflamatérios como as citoquinas
Podem estar associados a disfungdo miocardica transitoria do pos-operatorio de
fevascularizagdo miocardica, porém ndo permitem estabelecer a seqiiéncia de eventos, ou
seja, se a resposta inflamatéria representa uma causa ou uma conseqiiéncia da depressio
miocardica pos-operatéria. Neste sentido, varios estudos experimentais tem demonstrado
que as citoquinas sdo capazes de induzir sintese de 6xido nitrico sintase, que por sua vez,
Parece modular a resposta dos miécitos a estimulagdo de receptores muscarinicos e beta-
adrenérgicos, causando uma redugdo na resposta contrétil aos agonistas beta-adrenérgicos.
Assim, o real impacto das citoquinas como causadoras de depressdo ventricular merece
maiores investigagdes (74,75,77,81,82).

No presente estudo nio foi possivel estabelecer uma correlagdo significativa entre
Os niveis plasmaticos das citoquinas dosadas ¢ a fracdo de eje¢do no pds-operatorio.
Entretanto, os pacientes que apresentaram piora da fracdo de ejecdo em 24 horas
demonstraram uma tendéncia a apresentar maiores valores plasmaticos de TNF-a. e seu
receptor soluvel I em 3 horas apds o inicio da circulagdo extracorpdrea, tendo a diferenca

entre os grupos apresentado uma significdncia estatistica limitrofe. Assim, a redugfio da
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fragdo de ejegdio entre o pré-operatorio e o primeiro dia de pds-operatério observada em
nosso estudo poderia estar associada aos maiores niveis de TNF-oo ¢ TNF-RI circulantes
apés a cirurgia. Estes achados vdo ao encontro de relatos prévios demonstrando
propriedades cardiodepressoras do TNF-a. € também sugerem que o TNF-RI possa estar
implicado nesta cardiodepressdo (41,74,75,76,77,78).

Sdo poucos os relatos na literatura do valor prognéstico da Tn-I em cirurgias
cardiacas. Hirsch e colaboradores estabeleceram correlagdo entre os niveis de Tn-I no pos-
operatério imediato de cirurgias para corregdo de defeitos cardiacos congénitos e os tempos
de circulaggo extracorpdrea e pingamento adrtico, com a necessidade de suporte inotropico
Pos-operatério, tempo de intubagdo traqueal e de permanéncia na unidade de terapia
intensiva (126). Em nosso estudo ndo houve diferenga entre os niveis séricos de Tn-I nos
dois grupos de pacientes, entretanto foi possivel estabelecer uma correlagdo positiva entre
0s niveis de Tn-I em 8 e 24 horas e os tempos de circulagdo extracorpérea e pingamento
adrtico, sugerindo que o dano miocardico é tanto maior quanto maior o tempo de isquemia
miocardica. Resultados sémelhantes foram obtidos por Etievent e colaboradores que
demonstraram uma maior elevagio da Tn-I quanto maior o tempo de pingamento adrtico
(116). Outros estudos clinicos e experimentais também estabeleceram esta correlagio
(117,118,119). No presente estudo também houve correlagio entre a fragdo de ejegdo de 24
horas de pos-operatorio e os niveis séricos de troponina-I de 8 horas apés a circulagio
extracorpérea, indicando que quanto maior os niveis deste marcador biologico tanto pior a
fungfo ventricular esquerda no primeiro dia de pos-operatdrio. N@o investigamos fatores
prognésticos tais como, necessidade de suporte inotropico, tempo de internagéo hospitalar
e complicagdes pos-operatorias, visto que estudamos pacientes de baixo risco para cirurgia
cardiaca onde a ocorréncia de eventos adversos é pequena, exigindo uma amostra maior de

Pacientes para avaliagdo destes desfechos.

Limitacgdes do estudo

Os resultados deste estudo aplicam-se a um grupo especifico de pacientes
submetidos a revascularizagio miocardica com circulagdo extracorpérea, ou seja, aqueles

pacientes considerados de mais baixo risco para este tipo de procedimento. Além disso, o
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estudo visa estabelecer uma correlagdo entre a disfungdo ventricular pos-operatéria e os
niveis de citoquinas e troponina no sangue, sem contudo determinar uma relagéio de causa-
efeito entre estas variaveis.

Por limitagdes técnicas nfo avaliamos a fragdio de eje¢do no periodo de maior
depressio ventricular (2 a 6 horas apds a circulagio extracorporea), entretanto
identificamos um grupo de pacientes que persistiram com algum grau de depressio
ventricular nas primeiras 24 horas de pos-operatorio e teoricamente poderiam estar sobre
maior influéncia da resposta inflamatéria pos-operatéria.

O tamanho da amostra estudada pode ter limitado os achados em relagdo ao TNF-q
€ seu receptor soluvel I, determinando achados de significancia estatistica limitrofe.

O uso de conjuntos de dosagem de alta sensibilidade para interleucina-6 limitou a
interpretacdo dos resultados desta citoquina.

V E importante salientar que todas as dosagens de citoquinas e troponina-I foram
realizadas em duplicata, € a variagdo dos resultados entre as duplicatas foi inferior a 10 %
para todas as amostras. Todas as amostras foram analisadas em conjunto e simultaneamente
para cada citoquina em estudo, com a finalidade de evitar a variagdo inter-ensaio. Apesar
destes cuidados técnicos é necessrio ressaltar a possibilidade de falhas nas dosagens
através do método de ELISA decorrentes de limitagGes intrinsecas desta técnica

laboratorial.

Ay

Em conclusdo, os dados apresentados demonstram que pacientes submetidos a
revascularizagdo miocardica com circulagéo extracorporea com fragdo de eje¢do superior a
40% no pré-operatorio, sem patologias associadas e sem complicagdes maiores no pos-
Operatdrio apresentam elevagdo dos niveis circulantes de TNF-o, TNF-RI, TNF-RIL IL-6 ¢
Tn-I no pos-operatério. A elevagdo das citoquinas ndio correlaciona-se de forma
significativa com a fragdo de ejegdo no pds-operatorio. Entretanto, existe uma tendéncia de
que pacientes com redugdo da fragdo de ejegdo em 24 horas de pds-operatério apresentem
maiores valores plasmaticos de TNF-o ¢ TNF-RI trés horas apos o inicio da circulagio
extracorporea. Os niveis séricos de troponina-I em 8 e 24 horas apds & cirurgia
correlacionam-se com os tempos de circulagdo extracorpérea e pingamento adrtico,

indicando maior lesio cardiaca quanto maior o tempo de isquemia miocardica



65

transoperatéria. A troponina-I de 8 horas apos a cirurgia correlaciona-se inversamente com
a fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo de 24 horas de pés-operatério, indicando uma

pior fungdo ventricular esquerda para os pacientes com maiores niveis de troponina-I,
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CONCLUSOES

l. A disfungio ventricular, de etiologia provavelmente multifatorial, ocorre no pés-
operatdrio de cirurgias cardiacas e pode persistir em alguns pacientes nas primeiras 24

horas ap6s a cirurgia, mesmo na auséncia de complicagdes.

2. A cirurgia de revascularizagio miocardica com circulagdo extracorporea determina uma
resposta imunoinflamatéria que pode ser reconhecida pela elevacio dos niveis

sangiiineos das citoquinas (TNF-c., receptores solaveis I e Il do TNF-a e interleucina-

6).

3. A troponina-I é um marcador sensivel da lesio miocérdica perioperatdria, sofrendo

elevago sangiiinea apds a cirurgia de revascularizagdo miocérdica, mesmo naqueles

pacientes sem diagnostico de infarto agudo do miocérdio.

4. Ndo h4 correlagdo significativa entre os niveis plasmaticos de citoquinas (TNF-q,

receptores soluveis I e II do TNF-a e interleucina-6) e a fragio de ejecdo no pos-

operatorio.

5. Ha correlagdo positiva entre os niveis séricos de troponina-I no pés-operatério e os
tempos de pingamento adrtico e circulagdo extracorpérea. Da mesma forma, ha

correlagdo inversa deste marcador e a fragdo de ejegdo em 24 de pos-operatério.
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ESTUDOS FUTUROS

Avaliar os mesmos pardmetros em uma amostra maior de pacientes, buscando nio s6 a
associagdo das citoquinas e troponina-I com a fragdo de ejegdio, mas também com os

resultados pds-operatorios. Desta forma, obteremos informagGes mais consistentes do

valor progndstico destes marcadores.

Estudar o comportamento da resposta imunoinflamatoéria e troponina-I em pacientes
com disfungio ventricular prévia a cirurgia, bem como em pacientes que desenvolvam

complicagdes pos-operatorias.

1

Estudar a resposta imunoinflamatéria em pacientes submetidos & cirurgia de
revascularizagdo miocardica sem circulagdo extracorpdrea, a fim de estabelecer o grau

de importancia da circulagdo extracorpérea na geragdo desta resposta.

Realizar estudos com diferentes locais de coleta dos marcadores bioldgicos (seio

coronariano, artéria pulmonar, sangue periférico) a fim de determinar o local principal

de sua liberagdo.
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ANEXO 1

CONSENTIMENTO INFORMADO

NOME DO ESTUDO - Perfil imunoinflamatério e dosagem de troponina-I apés
cirurgia de revascularizagio miocdrdica com circulacio extracorpérea: implicacdes

sobre a funcio ventricular esquerda

RESPONSAVEIS PELO PROJETO - Neverton Savaris e Nadine Clausell

1. OBJETIVOS DESTE ESTUDO

A finalidade deste estudo ¢ entender melhor os efeitos da circulagio extracorpdrea
(uma maquina usada para manter a circulagdo durante a cirurgia) sobre o coragdo nas
cirurgias de revascularizagdo do miocardio.

Para tanto varias substéncias liberadas no sangue durante a cirurgia serdo dosadas,

Nos procuraremos com isto avaliar o funcionamento do coragdo apés a cirurgia.

2. EXPLICACAO DOS PROCEDIMENTOS

O senhor sofrera todas as rotinas perioperatorias para cirurgia cardiaca realizadas no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Utilizando-se a linha arterial, que faz parte da
monitorizagdo de rotina para este tipo de procedimento, sera coletado 20 ml de sangue em
diferentes tempos, durante e apos a cirurgia, perfazendo um total de 4 coletas desde o inicio
da cirurgia até 24 horas ap6s o seu término.

Sera realizada ventriculografia radioisotopica, para avaliar o funcionamento do
coragdo, antes da cirurgia, 24 horas apds o seu término e no sétimo dia de pos-operatorio.

A rotina do Hospital sera mantida, pois néo interferiremos em nenhum maomento na
anestesia, cirurgia ou tratamento clinico.

A sua participagdo € voluntaria. Se concordar as amostras de sangue poderdo ser

colhidas e a ventriculografia com radioisétopos podera ser realizada.
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3. POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

Os possiveis riscos deste estudo incluem a exposigdo a radiagdo para realizagio da
ventriculografia do coragdo, que ndo é maior que a radiagdo liberada para realiza¢do de
uma radiografia de torax, e a necessidade de deslocamento da unidade de terapia intensiva
até o local onde este exame sera realizado, sendo feito sempre com acompanhamento
médico.

As amostras de sangue serdo retiradas através de um dispositivo intra-arterial que
faz parte da monitorizagdo de rotina deste tipo de cirurgia, ndo trazendo nenhum
desconforto além do habitual.

Quanto a categoria de risco, a pesquisa pode ser categorizada com risco minimo

segundo “Aspectos Eticos da Pesquisa em seres humanos.”

4. POSSIVEIS BENEFICIOS DESTE ESTUDO

Se confirmada clinicamente a associagdo entre a elevagdo destas substdncias apos a
circulagdo extracorpérea e a disfung¢@o do coragdo no pds-operatorio de cirurgias cardiacas
abre-se caminho para novas intervengdes na protecdo miocardica relacionadas com o

bloqueio da resposta imunoinflamatdria.

5. EXCLUSAO DO ESTUDO
O investigador responsavel pode exclui-lo(a) do estudo, sem o seu consentimento,
quando julgar necessario, para o melhor encaminhamento do seu caso ou se ele(a) ndo

cumprir o programa estabelecido.

6. DIREITO DE DESISTENCIA
O senhor(a) pode desistir de participar a qualquer momento. Sua decisdo de ndo
participar ou de deixar a pesquisa depois de iniciada ndo afetard o atendimento médico

posterior.

7. SIGILO
Todas as informagdes obtidas deste estudo, bem como do prontuério do paciente,

podem ser publicados exclusivamente com finalidade cientifica, mantendo-se o anonimato.
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8. CONSENTIMENTO

Declaro ter lido - ou me foi lido - as informagbes acima antes de assinar este
formulario. Foi-me dada ampla oportunidade de fazer perguntas, esclarecendo plenamente
minhas davidas.
Se persistirem davidas ou houver necessidade de mais esclarecimentos sobre o projeto,
pode contatar com Dr Neverton Savaris, médico anestesiologista do Servigo de Anestesia
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no 13° andar ou através do telefone 331-6699
ramal 2226.

Por este instrumento, tomo parte, voluntariamente, do presente estudo.

Porto Alegre, de de 199 .

Assinatura do paciente Assinatura do pesquisador responsavel
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