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SINOPSE 

Introdu~ao: 0 uso da circula~ao extracorporea em cirurgias cardiacas promove lesao 

miocardica e libera~o de citoquinas que podem estar associadas ao desenvolvimento da 

disfun~ao ventricular p6s-operat6ria. Entretanto, a rela~ao sequencia! e temporal desta 

possivel associa~ao nao esta completamente elucidada. 

Objetivo: Avaliar a evolu~ao sequencia! dos niveis plasmaticos do fator de necrose tumoral 

alfa (TNF-a.), de seus receptores soluveis I e II (TNF-RI, TNF-RII), da interleucina-6 {ll.--

6) e da troponina-I (Tn-I) nas primeiras 24 horas ap6s a cirurgia de revasculariza~ao do 

miocardio com circula~ao extracorp6rea, bern como sua associa~ao com a fra~o de eje~ao 

do ventriculo esquerdo no pre-operat6rio, 24 horas e 7 dias ap6s a cirurgia. 

Material e metodos: Foram estudados 19 pacientes submetidos a revasculariza~ao 
miocardica com circula~ao extracorp6rea com boa fun~ao ventricular pre-operat6ria e com 

p6s-operat6rio sem complica~oes. Foram colhidas amostras de sangue arterial ap6s a 

induyao anestesica, 3, 8 e 24 horas ap6s o inicio da circula~ao extracorp6rea e analisadas 

posteriormente atraves do metodo de ELISA para OS diversos marcadores biol6gicos de 

interesse. Todos os pacientes tiveram a fra~ao de eje~ao do ventriculo esquerdo 

quantificada atraves de ventriculografia radioisot6pica no pre-operat6rio, 24 horas e 7 dias 

ap6s a cirurgia. 

Resultados: Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo A (aumento da fra9ao de 

ejeyao em 24 horas, n=IO) e grupo D (diminui~ao da fra~o de eje~ao em 24 horas, n= 9). 

Nao houve diferen~as entre os grupos com rela~ao as variaveis clinicas (idade, peso, sexo, 

numero de enxertos, frequencia de mamarias, tempo de circula~o extracorp6rea e tempo 

de pin9amento aortico). As concentra9oes plasmaticas de TNF-a, TNF-RI, TNF-RII, IL-6 e 

Tn-I variaram de forma significativa (p~ 0,001) ao Iongo das medidas sequenciais. Nao 

houve diferen~a entre os valores plasmaticos dos marcadores biologicos quando comparado 
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os grupos A e D, exceto por uma tendencia para maiores niveis do TNF-cx. em 3 horas 

(grupo A= 12,7 pg/ml e grupo D= 25,3 pg/ml p= 0,06). Houve correlac;ao entre o niveis 

sericos de Tn-I de 8 e 24 horas e os tempos de circulac;ao extracorp6rea (R= 0,46 e R= 0,5 

respectivamente) e pinc;amento a6rtico (R= 0,49 e R= 0,59 respectivamente). Os niveis de 

Tn-I de 8 horas correlacionaram-se inversamente com a :frac;ao de ejec;ao de 24 horas de 

p6s-operat6rio (R=- 0.44 p= 0,06). 

Conclusiio: A cirurgia de revascularizac;ao miocardica com circulac;ao extracorp6rea esta 

associada a uma elevayao plasmatica de TNF-cx., TNF-RI, TNF-RII, IL-6 e Tn-I nas 

primeiras 24 horas de p6s-operat6rio. Nossos dados nao demonstram correlac;ao entre os 

niveis de citoquinas e a depressao da frayao de ejec;ao p6s-operat6ria, entretanto sugere que 

haja associac;ao entre os niveis de TNF-cx. e a frac;ao de ejec;ao de 24 horas. Os niveis sericos 

de troponina-I correlacionam-se diretamente com o tempo de isquemia transoperat6ria e 

inversamente com a func;ao ventricular de 24 horas, sugerindo ser urn marcador da lesao 

miocardica transoperat6ria e indicador de maior risco de disfunc;ao ventricular ap6s a 

cirurgia. 
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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=lO) 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-Rl, TNF-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 ofTn-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. 



v 

ABREVIATURAS 

TNF-a fator de necrose tumoral-a 

TNF-RI receptor I do fator de necrose tumoral 

TNF-RII receptor ll do fator de necrose tumoral 

ll..-6 interleucina-6 

Tn-1 troponina-I 

Tc-99m tecnecio-99m 

Oz oxigenio ·· 

IL-8 interleucina-8 

IL-l interleucina-1 

IL-2 interleucina-2 

IL-10 interleucina-1 0 

ICAM molecula de adesao intracelular 

NOs 6xido nitrico-sintetase 

NO 6xido nitrico 

CK-MB creatinino cinase fraQao MB 

LDH-1 desidrogenase hitica tipo 1 

Tn-T troponina-T 

Tn-Tc troponina-T cardiaca 

EDTA acido etilenodiamino tetra-acetico 

ELISA ensaio enzimatico imunoabsorvente 

IC-95 intervalo de confianQa 95% 

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

universal mente. 
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INTRODUCAO 

1. RESPOSTA INFLAMATORIA SISTEMICA A CIRCULACAO 

EXTRACORPOREA 

Apesar dos avan~os diagn6sticos e terapeuticos dos ultimos anos, as doen~as 

cardiovasculares ainda representam uma das principais causas de mortalidade nos paises 

ocidentais (1 ). Estatisticas norte-americanas demonstram que mais de 15 milhoes de norte­

americanos apresentam algum tipo de doen~a cardiaca, sendo a doen~ coronariana a mais 

prevalente (1). 

Desta forma, a cirurgia cardiaca tornou-se uma terapia freqiiente. Dos 25 milhoes de 

procedimentos cirllrgicos realizados anualmente nos Estados Unidos da America 

aproximadamente 500 mil sao cirurgias para corre~ao de problemas cardiacos, sendo em 

80% das vezes, procedimentos de revasculariza~ao do miocardio (1,2). 

A consolida~ao dos metodos cirurgicos como forma de tratamento das doen~as 

cardiacas deve-se, em parte, ao desenvolvimento das tecnicas de circula~ao extracorp6rea 

que permitiram ao cirurgiao manter a circula~ao e oxigena~ao dos pacientes enquanto o 

cora~ao e parado, esvaziado eo reparo cirUrgico e realizado (3). 

Embora as cirurgias cardiacas com circula~ao extracorp6rea realizadas atualmente 

apresentem baixas taxas de mortalidade, elas provocam profundas altera~oes sistemicas 

decorrentes da ativa~ao imunoinflamat6ria promovida pela circula~ao extracorp6rea. Alem 

disso, e comum a ocorrencia de disfun~ao ventricular transit6ria no p6s-operat6rio 

imediato, cujo os mecanismos ainda nao estao bern estabelecidos. E possivel que estes 

fatores estejam associados e afetem o progn6stico p6s-operat6rio (4,5). 

A circula~ao extracorp6rea determina uma serie de condi~oes anti-fisiol6gicas. 0 

fluxo sangiiineo nao pulsatil; o trauma dos elementos sangiiineos promovido pelas bombas 

de rolete, filtros e aspiradores; as substancias anormais que sao incorporadas ao sangue 

durante a perfusao; a hipotermia e, principalmente, a exposi~ao do sangue a superficies nao 

endoteliais, determinam uma resposta inflamat6ria sistemica que se manifesta clinicamente 

por disfun~ao pulmonar, renal, disturbios da coagula~o, suscetibilidade as infec~es, 

altera~ao da permeabilidade vascular e acumulo de liquidos no intersticio, leucocitose, 



2 

vasoconstriyao e hem6lise. Estas alterayoes fazem parte do que genericamente denomina­

se de" Sindrome p6s-perfusao " ( 4,6). 

Este amplo espectro da cascata inflamat6ria provocada pela circulayao 

extracorp6rea pode ser dividido didaticamente em tres partes. As substancias que 

desencadeiam o processo inflamat6rio, como as anafilotoxinas derivadas da ativayao do 

complemento; as substancias tidas como mediadores, citoquinas e moleculas de adesao; e 

os efetores da lesao celular, radicais livres de oxigenio (Oz), enzimas proteoliticas e outros 

produtos t6xicos produzidos pelos neutr6filos ativados (figura 1 ). 
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A TIV ACAO DO SISTEMA COMPLEMENTO 
PRODUCAO DE ANAFILOTO~INAS C3a c C5a 

CITOQUINAS 
LEUCOTRIENOS 
MOLECULAS DE ADESAO 

NEUTROFILOS ATIVADOS 
RADICAlS LIVRES DE Oz 
ENZIMAS PROTEOLITICAS 

Figura 1 - Etapas da resposta inflamatoria sistemica a circula~ao extracorporea. 
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1.1 Sistema de amplifica~iio humoral 

0 sistema de amplificayao humoral e urn complexo sistema de proteinas plasmaticas 

que respondem a estimulos locais com auto-perpetuayao e amplificayao das reayi)es 

organicas (4). Trata-se de urn componente fundamental da resposta inflamat6ria sistemica 

promovida pela circulayao extracorp6rea, sendo constituido de quatro elementos basicos: a 

cascata da coagulayao, a cascata fibrinolitica e os sistemas calicreina e complemento 

(4,6,7).(figura 2) 

0 contato do sangue com as superficies nao endoteliais do circuito de circulayao 

extracorp6rea ativa o fator XII (fator Hageman) e a cascata da coagulayao, o sistema 

fibrinolitico e a calicreina. Existe intima relayao entre estes sistemas no processo de 

ativayao de suas funyaes (8,9,10,11,12,13). A bradicinina produzida pela ativayao do 

sistema calicreina promove aumento da permeabilidade vascular e dilatayao arteriolar. Os 

niveis de bradicinina permanecem elevados durante e ap6s a cirurgia, devido a exclusao da 

circulayao pulmomar, principal sitio de metabolizayao da bradicinina (13). 

0 sistema fibrinolitico ativado determina a formayao dos produtos da degradayao da 

fibrina, capazes de promover contrayao do musculo liso, potencializayao da bradicinina e 

histamina, agregayao plaquetaria e citotoxicidade ao endotelio. 

0 sistema complemento e tido como o principal responsavel pelo inicio da resposta 

inflamat6ria sistemica a circulayaO extracorp6rea (6,14). Trata-se de urn grupo de 

glicoproteinas circulantes que respondem as lesoes traumaticas, infecyi)es ou exposiyao do 

organismo a corpos estranhos (4). Sua ativayao pode ocorrer em procedimentos com ou 

sem circulayao extracorp6rea, porem o uso deste artificio esta associado a elevayao 

expressiva das anafilotoxinas C3a e C5a, principalmente pela via altemativa. A liberayao de 

C5a provoca estimulo na produyao de citoquinas e ativayao dos neutr6filos, determinando 

vasoconstriyao, aumento da permeabilidade vascular e acumulo de agua no intersticio 

(6,9,14). 

0 uso de protamina em cirurgias cardiacas, para antagonizar o efeito anticoagulante 

da heparina, tambem pode causar ativayao do complemento pela via classica, levando ao 

aumento de C4a, C3a e C5a. Este fato pode explicar as alterayi)es hemodinimicas que 

eventualmente ocorrem ap6s o seu uso (6,15). 
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Os niveis de sericos de C3a ap6s a circulayao extracorp6rea tern sido relacionados 

ao prejuizo p6s-operat6rio da hernostasia e das funyoes renal, cardiaca e pulrnonar ( 6, 16). 

Estudos experirnentais tarnbern tern evidenciado os efeitos depressores da funyao 

ventricular ap6s a adrninistrayao intracoronariana de CSa ( 17). 
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1.2 Citoquinas 

As citoquinas sao proteinas soluveis produzidas por linfocitos, monocitos, 

macrofagos, fibroblastos e outras celulas, com a finalidade de estabelecer a comunicayao 

entre estes elementos, dai tambem a denominayao "interleucinas" recebida por algumas 

destas substancias (18,19). Exercem sua funyao atraves da ligayao com receptores 

especificos na superficie das celulas alvo e apresentam como principais caracteristicas o 

pleiotrofismo (cada citoquina tern multiplas funy()es biologicas) e a redundancia (mais de 

uma citoquina exercendo a mesma funyao) (18,19). Os receptores das citoquinas podem ser 

ligados a membrana celular ou soluveis (receptores que se desprenderem na circulayao apos 

a citoquina exercer sua ayao celular) e sao responsaveis nao so por mediar as atividades 

biologicas das citoquinas corpo tambem por controlar a dessensibilizayao para os ligantes, 

reduzindo a sua disponibilidade (20). As citoquinas induzem a sintese e expressao de 

moleculas de adesao especificas em celulas endoteliais e celulas brancas, e promovem a 

fixayao e migrayao de leucocitos (8). Desta forma, estas substancias promovem o controle 

de diferentes aspectos da resposta imune e inflamatoria (8).(figura 3) 

As citoquinas liberadas por ocasiao de uma lesao podem promover respostas 

beneficas, tais como, o estimulo a funyao antimicrobiana, cicatrizayao da ferida e 

mobilizayao de substrates armazenados {21). Entretanto, sua produyao exagerada e 

prolongada pode causar efeitos deleterios, como os observados durante a sepse e na 

caquexia por doenyaS cronicas (21). 

Como qualquer lesao, a agressao cirurgica tambem promove uma resposta 

inflamatoria. Alguns estudos tern demonstrado o aumento das citoquinas no pos-operatorio 

de diferentes cirurgias, sendo mais elevado quanto maior o porte e durayao da cirurgia 

(22,23). Da mesma forma, varias citoquinas foram relacionadas a resposta inflamatoria 

apos a circulayao extracorporea. Entre elas a interleucina-8 (IL-8), interleucina-1 (IL-l), 

interleucina-2 (IL-2), interleucina-10 (IL-10), interleucina-6 {IL-6) e o fator de necrose 

tumoral-a. (TNF-a.) {9,24,25,26,27,28,29,30). 

0 TNF -a, tam bern denominado caquetina, tern sue nome derivado da capacidade de 

produzir necrose hemorragica em tumores e de sua associayao com a caquexia nas doenyas 

cronicas (31,32). Trata-se de urn mediador primario na patogense da lesao tecidual e 
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inflamat6ria em pacientes submetidos a circulayao extracorp6rea, visto que se altera de 

forma aguda em resposta ao estresse (6,8,9). Normalmente apresenta urn aumento 2 horas 

ap6s o inicio da circulayao extracorp6rea, pico em 4 horas e permanece elevada por mais de 

24 horas ap6s a cirurgia (31,33). 

A IL-6 determina uma "resposta da fase aguda" que se caracteriza por febre, 

taquicardia, leucocitose, alterayao da permeabilidade vascular, catabolismo, sintese de 

proteinas hepaticas da fase aguda e provavelmente depressao miocardica (31,33). Grayas a 

esta resposta fisio16gica aguda a lesao tecidual, a elevayaO serica da IL-6 tern sido 

associada a morbidade e mortalidade ap6s trauma, queimaduras e cirurgias eletivas 

(42,43,44). 
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ANTIINFLAMAT6RIO 
IL-l R antagonista 
IL-10 

Expressilo de fatores teciduais 
Aumento da adesao celular 
Ativa<;iio do sistema de contato 
Ativa<;iio da fosfolipase 

TNFRIIII 
Ester6ides 

Indu~ao da 6xido nitrico sintase 
Aumento da prodU<;:iio de citoquinas 

LESAO MICROVASCULAR ._,. VASODILATACAO ._,. DISFUNCAO CARDiACA 

Figura 3- Papel das citoquinas na resposta inflamatoria. 

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. 



11 

1.3 Intera~io entre neutrofilos e celulas endoteliais 

Os neutr6filos ativados possuem urn papel chave na resposta inflamat6ria sistemica 

da circulayaO extracorp6rea e na sindrome p6s-perfusao, atraves da SUa adesao as celulas 

endoteliais e liberayao de produtos t6xicos {9, 17). 

A interayao dos neutr6filos e celulas endoteliais envolve moleculas de adesao de 

tres familias distintas: a familia selectina, a familia integrina f32 e a superfamilia 

imunoglobulina (45,46). A ayao coordenada destas moleculas organiza a sequencia de 

eventos que permite a interayao entre os neutr6filos e a parede vascular, e pode ser dividida 

em: movimento, adesao e migrayao (figura 4) (17,46,47,48). 

Na primeira etapa, movimento, ocorre a ligayao dos neutr6flios nao ativados as 

celulas endoteliais mediad~ pelas selectinas, expressas nos leuc6citos (L-selectina) e nas 

celulas endoteliais (P e E-selectina) {17,46,48,49). 0 segundo passo consiste na 

consolidayao da adesao entre os neutr6filos agora ativados e a parede vascular, atraves de 

moleculas de adesao do tipo integrina f32 que sofrem uma regulayao para cima nos 

neutr6filos, em resposta a varios agonistas inflamat6rios (17,46,47,48). Hit tres tipos de 

integrinas f32 que possuem uma mesma cadeia J3 e diferem quanto a cadeia a., sao elas: 

CD11a/CD18, CD11b/CD18 e CD11c/CD18. Estas moleculas ligam-se com moleculas de 

adesao intracelular (ICAM), principalmente do tipo I, cuja expressao e estimulada pelas 

citoquinas (9,17,48). A expressao de moleculas de ICAM-I e considerada urn passo 

obrigat6rio na lesao celular promovida pelos leuc6citos polimorfonucleados (17,46,48). 

A ligayao CD1lb/CD18-ICAM-1 e considerada a chave do aprisionamento dos 

neutr6filos ativados a parede vascular (9, 17,48,50,51). Esta interayao ativa a liberayao de 

produtos t6xicos produzidos pelos neutr6filos, entre eles, radicais livres de 0 2 e enzimas 

proteoliticas como elastase e mieloperoxidase. Ocorre tambem a formayao de leucotrienos, 

que promovem quimiotaxia atraindo celulas inflamat6rias para 0 local, perpetuando 0 

processo (9). 

A terceira etapa do processo corresponde a migrayao transendotelial dos neutr6filos 

que, uma vez aderidos a parede vascular, nao podem retomar a COrrente sangiiinea. Este 

processo de passagem para o intersticio parece ser regulado pela IL-8 (17,46,47). 



12 
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Neutrofilo 
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SELECTINAS INTEG RINAS 

Figura 4 - Sequencia de eventos no processo de movimento, adesiio e migra~o dos 

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

A lesao miocardica que ocorre durante a cirurgia cardiaca deve-se a dois 

mecanismos basicos: hip6xia e/ou isquemia. A isquemia provavelmente determina urn 

comprometimento maior do miocardio pois combina a redu~o na oferta de 0 2 {hip6xia) e 

suspensao da remo~ao de inibidores metab61icos que comprometem a produ~o de fosfatos 

de alta energia (52,53). 

Estas duas formas de agressao levam a danos metab6licos e estruturais de 

intensidade variavel, que podem explicar a ocorrencia, no p6s-operat6rio, de sindrome de 

baixo debito cardiaco, arritmias ou uma reversivel e transit6ria disfun~o dos mecanismos 

celulares de produ~o de energia e excita~o-contra~ao. Esta disfun~o p6s-isquemica de 

urn miocardio viavel e conhecida como miocardio atordoado (52,53). 

A isquemia · promovida pelo pin~ainento a6rtico durante a cirurgia cardiaca 

desencadeia uma complexa cascata de eventos que comprometem a produ~o de fosfatos de 

alta energia e a homeostasia do catcio, conforme demonstra a figura 5. Durante este periodo 

a principal origem dos fosfatos de alta energia passa ser a produ~ao anaer6bica de 

adenosina trifosfato e o fosfato de creatina, que declinam rapidamente. Desta forma, a 

parada isquemica altera a contratilidade miocardica provocando inicialmente uma rapida 

redu~ao no desenvolvimento ativo de tensao miocardica, subsequentemente ocorre aumento 

na tensao de repouso ate urn nivel de plato. Por tim, se a isquemia se prolongar ocorre uma 

grave contratura miocardica. Estas altera~es progressivas da contratilidade estao 

associadas com o excessivo consumo de fosfatos de alta energia e acumulo de calcio 

intracelular. A gravidade e durayao destas altera~oes p6s-isquemicas dependem da extensao 

e intensidade da isquemia, bern como, das condi~oes do miocardio antes da agressao 

(52,53,54). 

Estudos experimentais demonstraram que a oclusao coronariana por curtos periodos 

nao esta associada ao desenvolvimento de necrose miocardica, porem ap6s a libera~o da 

oclusao a fun~ao miocardica permanece deprimida temporariamente, havendo redu~ao 

transit6ria da fun~o sist6lica e da complacencia diast6lica (54). Estudos avaliando a 

fun~ao ventricular no p6s-operat6rio imediato de cirurgias cardiacas tambem tern 

demonstrado uma redu~o da fun~o ventricular. Mangano estudou 22 pacientes 
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submetidos a revascularizayao miocardica com circulayao extracorp6rea, demonstrando que 

pacientes com boa funyao ventricular previa a cirurgia (frayao de ejeyao superior a 55%), 

apresentam piora da funvao ventricular nas primeiras horas de p6s-operat6rio, com 

desempenho das curvas de funvao ventricular direita e esquerda de 60 a 75% dos valores de 

controle. Entretanto, em 4 horas 90% desta funyao e recuperada. Ja pacientes com frayao de 

ejeyao inferior a 45% apresentam uma disfunyao mais acentuada ( curvas de funyao 

ventricular direita e esquerda com desempenho de 30 a 400/o dos valores de controle) e 

recuperayao mais lenta, sendo que apenas 60% da funyao ventricular previa e recuperada 

em 24 horas (55). Breisblatt e colaboradores avaliaram as medidas hemodinamicas e a 

ventriculografia radioisot6pica em 24 pacientes submetidos a revascularizayao miocardica 

com circulayao extracorp6rea sem complica~es no p6s-operat6rio. 0 pico da depressao 

ventricular ocorreu entre 2 e 6 horas ap6s a circulayao extracorp6rea (media de 4 horas). A 

queda da funyao ventricular esquerda foi significativa. Em onze pacientes foi observado 

uma hipocinesia difusa e movimento septal paradoxa!. A recuperayao total da depressao 

ventricular ocorreu em 24 a 48 horas (56). 

Outros estudos tambem demonstraram urn p1co de depressao ventricular nas 

primeiras 6 horas de p6s-operat6rio com recuperayao aos valores pre-operat6rios nas 

primeiras 24 a 48 horas, podendo inclusive alcanyar valores superiores ao pre-operat6rio 

em alguns dias ou semanas ap6s a cirurgia. Este fato provavelmente e devido a recuperayao 

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

2.1 Disfun~ao ventricular e citoquinas 

Embora o pulmao seja classicamente visto como o 6rgao mais afetado pela resposta 

inflamat6ria sistemica da circulayao extracorp6rea, ter,n havido urn crescente interesse no 

estudo dos efeitos adversos causados pelos mediadores inflamat6rios sobre a funyao 

miocardica (9). 

Todas as alterayoes biol6gicas citadas anteriormente na resposta inflamat6ria a 
circulayao extracorp6rea e evidenciadas no sangue periferico podem tambem ser 

observadas ao nivel do miocardio. 0 sequestro de neutr6filos no miocardio de pacientes 

submetidos a revascularizayao e a presenya de mediadores inflamat6rios no sangue retirado 
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do seio coronariano destes pacientes sugere que estes fatores devam originar-se do proprio 

miocardio submetido a lesao (9,63). 

A associa~ao das citoquinas com a isquemia e disfun~ao miocardica tern sido 

evidenciada em varias situa~oes, tais como na insuficiencia cardiaca, sepse, infarto agudo 

do miocardio e rejei~ao aguda de enxerto cardiaco (64,65,66,67,68). Alguns estudos tern 

procurado estabelecer a rela~ao entre estes mediadores liberados durante a circula~ao 

extracorp6rea eo prejuizo na fun~ao ventricular p6s-operat6ria (24,29,69, 70). 

Henein e colaboradores demonstraram a associa~ao entre a piora da fun~ao 

ventricular (quantificada por ecocardiografia transesofagica perioperat6ria) e dos epis6dios 

de isquemia miocardica (avaliados por registro eletrocardiografico de 24 horas) com a 

eleva~ao dos niveis sericos de IL-6 e IL-8 em 22 pacientes com boa fun~ao ventricular pre­

operat6ria submetidos a cirurgia de revasculariza~ao miocardica com circula~ao 

extracorp6rea em hipotermia moderada (26 a 28°C) (70). Os pacientes com redu~ao da 

fun~ao ventricular no p6s-operat6rio imediato (primeiros 30 min ap6s o termino da 

circula~ao extracorp6rea) apresentaram niveis de IL-6, da primeira hora ap6s circula~ao 

extracorp6rea, quase 10 vezes maior que aqueles pacientes cuja contratilidade miocardica 

nao foi afetada (70). Mocek e colaboradores tambem relataram uma correla~ao significativa 

entre os niveis de IL-6 e a ocorrencia de sindrome de baixo debito cardiaco no p6s­

operat6rio de cirurgias cardiacas pediatricas (71). Velthuis e colaboradores demonstraram 

que pacientes idosos (idade superior a 65 anos) apresentam maiores niveis de TNF-a ap6s a 
circula~ao extracorp6rea quando comparados a pacientes mais jovens (idade inferior a 55 

anos), e que estes niveis de TNF-a estao associados a urn menor indice de trabalho do 

ventriculo esquerdo nestes pacientes (72). Deng e colaboradores compararam o perfil 

inflamat6rio ap6s a circula~ao extracorp6rea de pacientes com fra~ao de eje~ao superior a 

55% e inferior a 45% no pre-operat6rio, obtendo nivei.s pre-operat6rios mais elevados de 

IL-2 e TNF-a em pacientes com menor fra~ao de eje~ao. Do mesmo modo, observaram no 

grupo de pacientes com menor fra~ao de eje~ao maiores niveis de IL-2, receptor soluvel da 

IL-2, IL-6 e TNF-a ap6s a cirurgia. A IL-6 correlacionou-se como tempo de circula~ao 

extracorp6rea, dose de inotr6picos e pressao media e de oclusao da arteria pulmonar. 

Tambem observaram maiores niveis plasmaticos de IL-6 nos pacientes com complica~oes. 
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Entretanto, estes achados nao permitem concluir se estas alterayoes hemodinamicas sao 

uma causa ou uma consequencia da liberayao de citoquinas (69). 

Outros autores nao demonstraram correlayao entre o aumento das interleucinas e as 

alterayoes hemodinamicas ap6s a circulayao extracorp6rea (24,29). Talvez esta falta de 

correlayao deva-se ao fato da funyao ventricular nao ter sido avaliada diretamente ou sua 

avaliayao ter sido realizada fora do intervalo de maior depressao miocardica p6s-operat6ria. 

Outro provavel fator e o de nao terem sido dosados, por exemplo, os receptortes soluveis 

das interleucinas, que podem fomecer informayaes mais consistentes do papel das 

citoquinas (9,24,29). 

0 exato mecanismo pelo qual as citoquinas interferem na funyao cardiaca ainda nao 

esta completamente estabelecido. Evidencias recentes demonstram que o TNF-a. encontra­

se aumentado no sangue de pacientes com insuficiencia cardiaca grave, da mesma forma 

que seus receptores soluv-eis (41,73). 0 TNF-a induziria a produyao de 6xido nitrico­

sintetase (NOs) em varios tipos celulares, tendo como resultado a elevayao dos niveis de 

6xido nitrico (NO). A ativayao da NOs parece modular a resposta dos mi6citos a 
estimulayao de receptores muscarinicos e beta-adrenergicos, causando uma reduyao na 

resposta contratil aos agonistas beta-adrenergicos (74, 75, 76, 77, 78). As consequencias deste 

efeito seriam vasodilatayao periferica e uma deleteria depressao cardiaca devido ao efeito 

inotr6pico negativo do 6xido nitrico. Alem disso, o TNF-a. pode promover apoptose ao 

interagir com os receptores de membrana, participando da deteriorayao progressiva da 

funyao cardiaca (41). A funyao dos receptores soluveis do TNF-a ainda e desconhecida, 

porem eles parecem ser melhores marcadores da atividade local do TNF-a. Tambem 

podem ter implicayoes progn6sticas, visto que o receptor soluvel II do TNF-a foi urn forte 

preditor de mortalidade precoce em pacientes com insuficiencia cardiaca (41,79,80). Alem 

disso, estudos experimentais tambem tern demonstrado que a IL-6 pode exercer efeitos 

inotr6picos negativos mediados pelo NO de forma semelhante ao TNF-a (81,82). 

Considerando que estes mediadores inflamat6rios possam contribuir para a 

diminuiyao da contratilidade miocardica ap6s a cirurgia cardiaca abre-se uma nova 

fronteira de intervenyoes para diminuir a resposta inflamat6ria a circulayao extracorp6rea e 

assim melhorar a funyao ventricular no p6s-operat6rio. Neste sentido, medidas como o uso 

de glicocortic6ides, pentoxifilina, super6xido dismutase, tecnicas de hemofiltrayao e 
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deple~ao de leuc6citos podem vir a ser confirmadas como formas de reduzir a disfun~ao 

ventricular p6s-operat6ria atraves de uma redu~ao na libera~ao de citoquinas ou de seus 

efeitos. Da mesma forma, o uso de anticorpos monoclonais especificos para estas 

citoquinas pr6-inflamat6rias ou moleculas de adesao poderao ser incorporados aos metodos 

de prote~ao miocardica {6,33,83,84,85,86,87,88,89,90,91,92,93). 
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Figura 5 - Altera~oes promovidas pelo pin~amento aortico durante a cirurgia 

cardia ca. 

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 

lesao miocardica. A incidencia e extensao desta lesao varia de acordo com o metoda 

diagn6stico utilizado e influencia os resultados p6s-operat6rios precoces e tardios (52). 

A lesao miocardica pode ocorrer em qualquer momenta do periodo perioperat6rio, 

porem e mais provavel que aconteya se as tecnicas de prote~o miocardica durante a 

circula~ao extracorp6rea (parada cardiaca em diastole, hipotermia e aspira~ao ventricular) 

forem inadequadas (52). Assim, predispoem ao dano miocardico os seguintes fatores: a 

composi~ao da solu~ao cardioplegica, a fibrila~ao ventricular persistente, inadequada 

perfusao miocardica, distensao e colapso ventricular, embolia coronariana, tempo de 

pin~amento a6rtico e a lesao de reperfusao (52). 

Para determina~ap da presen~a e extensao desta lesao e necessaria o uso de 

marcadores de alta sensibilidade e especificidade para o dano miocardico. As caracteristicas 

do marcador ideal da lesao miocardica devem ser: apresentar alta concentra~o no 

miocardia, nao ser encontrado em outros tecidos ou em condi~oes patol6gicas, ser liberado 

rapida e completamente ap6s a lesao miocardica, ser liberado em propor~ao direta a 
extensao da lesao e por Ultimo, persistir elevado no plasma por algumas horas para 

confirmar o diagn6stico, mas nao por tempo exagerado que nao permita que uma nova 

lesao seja reconhecida (94). 

0 problema dos marcadores tradicionais de lesao miocardica nao esta em sua 

sensibilidade, mas sim em sua especificidade. Urn exemplo disto e o fato da creatinino 

cinase fra~ao MB (CK-MB) estar presente em baixas concentra~oes no musculo 

esquelt.~tico e softer eleva~o em casas de rabdomi6lise. 0 indice de CK-MB (CK-MB 

dividida pela CK total) produz interpreta~es enganosas quando o dano muscular periferico 

e cardiaco coexistem, como na cirurgia cardiaca. Urn aumento da isoenzima desidrogenase 

latica tipo I (LDH I) e caracteristica do dano cardiaco, mas a hem61ise e a necrose cortical 

renal tambem produzem esse resultado (95). 

Entre os mais recentes e promissores marcadores da lesao miocardica encontram-se 

as troponinas. As troponinas sao urn complexo de proteinas presentes no musculo estriado e 

regulam a intera~ao 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 liga~o dos 
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filamentos actina e miosina e a troponina C liga-se ao caJcio, induzindo uma alterayao 

conformacional e revertendo a atividade inibit6ria da troponina I, permitindo a interayao 

entre a actina e miosina (94). 

A Tn-1 nao e expressa pelo musculo esqueletico. Desta forma, a presenya de Tn-I 

na circulayao, acima de limites minimos, e altamente especifico para a lesao miocardica. 

Este fato permite diferenciar as elevayoes de CK-MB decorrentes da lesao do musculo 

esqueletico daquelas devido a lesao do musculo cardiaco (96). Nao ocorre elevayao nos 

niveis de Tn-1 em maratonistas, pacientes com doenya muscular aguda ou cronica e 

pacientes com doenya renal, exceto se houver lesao cardiaca associada (96,97,98,99,100). 

Diferente da Tn-1, multiplas isoformas de Tn-T cardiaca (Tn-Tc) tern sido 

encontradas, algumas expressas no musculo esqueletico (1 01 ). Elevayoes da Tn-Tc podem 

ser encontradas em pacientes com doenya muscular cronica e insuficiencia renal cronica, 

sem evidencia de lesao miocardica, diminuindo sua especificidade (1 00,102,103,104, 105). 

Apesar dos testes de segunda gerayao para dosagem de Tn-Tc apresentarem urn melhor 

desempenho ainda ocorrem elevay()es nos casos citados anteriormente (I 06). 

Protocolos recentes criados para o reconhecimento da lesao miocardica tern 

proposto a associayao de testes. Assim, seriam utilizados testes que sofrem alterayao 

precoce, como a dosagem de CK-MB e a mioglobina, associados a dosagem de Tn-1 que 

apresenta alta cardioespecificidade e prolongada elevayao. Com isto seria possivel 

contrabalanyar a menor especificidade dos testes de alterayao precoce (CK-MB e 

mioglobina), que podem ser alterados pelo dano muscular, com a longa latencia de 

alterayao da Tn-1 (100,107,108,109). 

A dosagem das troponinas cardiacas tern sido utilizada para diversas finalidades. A 

Tn-Tc tern apresentado urn valor progn6stico significativo nas sindromes coronarianas 

agudas e infarto agudo do miocardio. Em uma met~alise de 1386 pacientes, valores 

anormais de Tn-Tc foram associados a uma razao 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-1 sao semelhantes, 

com uma razao de chances de 4,8 (IC 95% 2,3-9,9) para a mesma avaliayao (111). 

A Tn-1 mostrou-se sensivel e especifica no diagn6stico de infarto agudo do 

miocardio perioperat6rio em pacientes submetidos a cirurgia vascular (112). Nos pacientes 
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submetidos a cirurgia cardiaca, valores de Tn-1 abaixo de 10 nglml sao normalmente 

encontrados devido ao manuseio cardiaco e a parada cardiaca. Entretanto, valores mais 

altos tern mostrado correlayao com prejuizo da func;ao ventricular e infarto perioperat6rio 

(ll1). 

Mair e co1aboradores estudaram 26 pacientes submetidos a revascularizayao 

miocardica de forma e1etiva. Destes, 22 nao apresentaram infarto agudo do miocardia, mas 

tiveram e1evayao dos niveis de Tn-1 com pico ocorrendo em media 8 horas ap6s a liberayao 

do pinyamento a6rtico. Quatro pacientes apresentaram criterios e1etrocardiograticos, 

ecocardiognificos e enzimaticos compativeis com infarto agudo do miocardia. Nestes, urn 

apresentou infarto com onda Q (valor pico de Tn-1 de aproximadamente 30 mcg/1) e tres 

apresentaram infarto agudo do miocardia nao Q (valores de pico de Tn-I em tomo de 5 

mcg/1). Estes autores concluem que ap6s cirurgia de revascu1arizayao miocardica a 

presenya de picos de Tn-I·maiores que 3,7 mcg/1 e concentrayoes superiores a 3,1 mcg/1 em 

12 horas ou a 2,5 mcg/1 em 24 horas apresentam alta probabilidade de estarem associados 

ao infarto (113). Sadony e colaboradores avaliando 119 pacientes submetidos a 
revascularizayao miocardica estabeleceram valores de referenda de Tn-1 para o diagn6stico 

de infarto no p6s-operat6rio. 0 infarto agudo do miocardia foi definido por criterios 

e1etrocardiograficos, ecocardiograficos e enzimaticos (exceto Tn-1). Valores de Tn-1 em 24 

horas superiores a 11,6 nglml apresentaram sensibilidade de 100% e especificidade de 97% 

para o diagn6stico de infarto agudo do miocardia (114). Prellwitz e colaboradores relataram 

que de 14 pacientes acompanhados ap6s revascu1arizayao miocardica por 6 a 48 horas, 

aproximadamente 70% dos pacientes com Tn-1 superior a 1 mcg/1 tinham infarto agudo do 

miocardia (115). 

Etievent e colaboradores demonstraram que a elevayao da Tn-1 e maior nas cirurgias 

de revascularizayao miocardica quando comparadas as cirurgias de troca valvular. Neste 

estudo tambem se observou associayao entre os niveis de Tn-I e o tempo de pinyamento 

a6rtico, sugerindo uma re1ayao entre a liberayao de Tn-1 e a durayao da isquemia (116). 

Outros estudos clinicos e experimentais tambem estabe1eceram esta re1ayao (117,118,119). 

A efetividade das tecnicas de proteyao miocardica tambem podem ser avaliadas 

atraves da dosagem de Tn-I e/ou Tn-T. Varios trabalhos tern utilizado estes marcadores 

bioquimicos procurando estabelecer o melhor tipo de cardioplegia ou forma de 
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administrayao capaz de proteger o corayao durante a parada cardiaca (120,121,122,123). 

Entretanto, poucos estudos correlacionam os valores p6s-operat6rios destes marcadores e 

os resultados clinicos. 

Assim como nas sindromes coronarianas e no infarto agudo do miocardia, existem 

varias tentativas de utilizar a Tn-1 como valor progn6stico em diferentes situayoes clinicas. 

Metzler e colaboradores avaliaram a rela~ao entre os niveis sericos de Tn-T e Tn-1 e a 

ocorrencia de eventos adversos perioperat6rios em 67 pacientes de risco submetidos a 

cirurgias eletivas nao cardiacas. Estabeleceram que pacientes com valor de Tn-T superior a 
0,6 nglml no p6s-operat6rio apresentam urn 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) estao associados a uma redu~ao na fra~ao de eje~o do ventriculo 

esquerdo (sensibilidade WO% e especificidade 84%) nestes doadores de 6rgaos (125). 

Hirsch e colaboradores observaram uma correlayao significativa entre os niveis de Tn-1 no 

p6s-operat6rio imediato e os tempos de circula~ao extracorp6rea e pin~amento a6rtico, bern 

como com a necessidade de suporte inotr6pico, tempo de intubayao traqueal e de 

permanencia na unidade de terapia intensiva ap6s cirurgias para corre~ao de defeitos 

cardiacos congenitos nao complexos (126). Atraves destes estudos, podemos concluir, que 

a dosagem de troponina-1 no p6s-operat6rio pode correlacionar-se com os resultados 

clinicos de diferentes cirurgias. 

Talvez o uso de marcadores bioquimicos altamente sensiveis e especificos como as 

troponinas poderao ajudar a estratificar o risco pre e p6s-operat6rio dos pacientes 

submetidos a cirurgia cardiaca, de forma similar a estratificayao de risco para as sindromes 

coronarianas agudas ou sepse, permitindo a identifica~ao de grupos de risco e a intervenyao 

precoce naqueles de maior morbidade e mortalidade. 

Em suma, alguns estudos demonstram que as citoquinas se elevam no sangue ap6s 

as cirurgias cardiacas e que esta eleva~ao pode estar associada a disfun~ao ventricular 

transit6ria, comum no p6s-operat6rio deste tipo de cirurgia. 0 presente estudo visou 

determinar o perfil p6s-operat6rio das citoquinas, especialmente do TNF-a. cujo 

comportamento e ainda controverso, bern como o comportamento de seus receptores 

soluveis cujo os relatos ainda sao escassos na literatura. Visou tambem determinar a 
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ocorrencia da disfun9ao ventricular p6s-operat6ria e estudar sua assoc1ayao com as 

citoquinas e com o grau de lesao miocardica, quantificado pela troponina-I. :E importante 

salientar que ainda nao dispomos de descri9oes na literatura da associa9ao entre os niveis 

sericos de troponina-1 ap6s a revascularizayao miocardica eo comportamento da fra9ao de 

eje9ao. Desta forma, procurou-se estabelecer urn maior entendimento do papel destes 

marcadores biol6gicos ap6s a cirurgia de revascularizayao miocardica no processo de 

disfun9ao miocardica p6s-operat6ria. 
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HIPOTESE 

As citoquinas liberadas pela resposta imunoinflamat6ria a circula~ao extracorp6rea 

e a troponina-1, urn marcador da lesao miocardica, podem estar associadas ao grau de 

disfun9ao ventricular p6s-operat6ria observada em pacientes submetidos a revascularizayao 

do miocardio. 
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OBJETIVOS 

Objetivo geral: 

Detenninar o nivel serico de citoquinas e de troponina-I em pacientes submetidos a 
cirurgia de revascularizayao miocardica com circulayao extracorp6rea e estabelecer a 

associayao destes marcadores biol6gicos com a funyao ventricular esquerda no p6s­

operat6rio. 

Objetivos especificos: 

1- Determinar a frayao de ejeyao do ventriculo esquerdo no pre-operat6rio atraves de 

ventriculografia radioisot6pica e compani-la, atraves do mesmo metodo, no p6s­

operat6rio imediato (24 horas ap6s 0 inicio da cirurgia ) e no setimo dia p6s-operat6rio. 

2- Determinar os niveis plasmaticos do TNF-a., TNF-RI, 1NF-RII e IL-6 no sangue 

periferico ap6s a induyao anestesica, 3, 8 e 24 horas ap6s o inicio da circulayao 

extracorp6rea. 

3- Determinar o nivel serico de Tn-I no sangue periferico ap6s a induyao anestesica, 3, 8 e 

24 horas ap6s o inicio da circulayao extracorp6rea. 

4- Estabelecer a associayao entre os niveis sericos de citoquinas e Tn-1 e a frayao de ejeyao 

do ventriculo esquerdo no p6s-operat6rio. 
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MATERIAL E METODOS 

l.Popula~io em estudo 

Foram estudados 19 pacientes submetidos a cirurgia eletiva de revascularizayao 

miocardica com circulayao extracorp6rea realizadas no bloco cirllrgico do Hospital de 

Clinicas de Porto Alegre no periodo de fevereiro de 1997 a janeiro de 1998. 

2.Delineamento: Estudo transversal 

3.Sele~io da amostra 

3.1 Criterios de inclusio: 

Foram estudados pacientes submetidos a cirurgia eletiva de revascularizayao 

miocardica com circulayao extracorp6rea, ap6s fomecerem seu consentimento verbal e por 

escrito, e que nao se enquadrassem nos criterios de exclusao abaixo especificados. 

3.2 Criterios de exclusio pre-operatorios: 

Foram excluidos do estudo pacientes apresentando alguma das seguintes condiyaes: 

• pacientes submetidos a circulaQaO extracorp6rea previamente, independente do 

motivo 

- hist6ria de infarto agudo do miocardio ha menos de 3 meses 

- procedimento cardiaco concomitante (troca de valvula, correyao de defeitos 

cardiacos) 

- portadores de insuficiencia renal 

- portadores de sindromes de imunodeficiencia 

- corticoterapia cronica ou perioperat6ria 

- pacientes com fraQao de ejeyio inferior a 40% 

- portadores de infeCQao ativa 

- portadores de angina instavel 

- pacientes com insuficiencia cardiaca classes lll e IV do NYHA 
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3.3 Criterios de exclusio pos-operatorios: 

Foram tambem excluidos os pacientes que apresentaram intercorrencias clinicas no 

p6s-operat6rio, capazes de alterar as citoquinas elou troponina-1, independente dos fatores 

p6s-operat6rios habituais, tais como: 

• Infarto agudo do miocardio diagnosticado clinicamente atraves de achados 

eletrocardiograficos (presen~a de ondas Q novas e persistentes) e/ou altera~es 

enzimaticas (CKMB ~ 75 u/1 valor normal = 25 u/1) 

• Choque caracterizado por pressao sist6lica < 80 mmHg, oligo-anuria e sinais de 

hipoperfusao tecidual. 

• Arritmias cardiacas exigindo tratamento e1etrico nas primeiras 24 horas de p6s­

operat6rio. 

4. Padroniza~io Tecnica 

Os pacientes foram submetidos aos procedimentos abaixo re1acionados, que fazem 

parte da rotina do Servi~ de Cirurgia e Anestesia para cirurgia cardiaca do Hospital de 

Clinicas de Porto Alegre. 

4.1 Tecnica anestesica 

A pre-medica~ao foi realizada com benzodiazepinicos (flunitrazepam 2mg por via 

oral, na noite anterior a cirurgia, e diazepam I 0 mg por via oral uma bora antes da chegada 

do paciente ao bloco cirurgico ). 

Os anestesicos utilizados foram midazo1am 0, I a 0,2 mglkg intravenoso, fentanil I 0 

a 20 meg/kg intravenoso e pancuronio na dose de 0, I mg!kg intravenoso, seguidos de 

intuba~ao orotraqueal e institui~ao de ventila~ao mecinica em respirador Narco1og. A 

ventila~ao foi ajustada de fonna a manter urn di6xido de carbono expirado de 30 a 35 

mmHg. 

A anestesia foi mantida com isoflurano em 02 a I 00%~ midazo1am em infusao 

continua intravenosa de 0,5 a 1,5 JJ.g/kg/min e fentanil em infusao continua intravenosa de 

0,1 a 0,2 JJ.g/kg/min. Foram administradas doses adicionais de fentanil e pancuronio 

conforme a necessidade. 
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4.2 Monitoriza~io Transoperatoria 

Durante o periodo transoperat6rio os pacientes tiveram os parametros vitais abaixo 

relacionados monitorizados atraves do monitor Hewlett Packard HP MI460A : 

- cardioscopia nas deriva.;oes DII e VS simultaneamente 

- satura.;ao arterial de oxigenio atraves de saturometro de pulso 

- pressao arterial media medida em arteria radial atraves de transdutor eletronico 

- pressao venosa central medida em veia jugular interna direita ou subchivia direita 

atraves de transdutor eletronico 

- temperatura retal e nasofaringea aferidas por termometros eletronicos 

4.3 Exames Transoperatorios 

Foram colhidas amostras de sangue para dosagem de s6dio, potassio, hemat6crito, .. 
hemoglobina e gasometria arterial em tempos especificos: dez minutos ap6s a instala.;ao da 

ventila.;ao mecanica, ap6s o inicio da circula.;ao extracorp6rea, a cada meia hora durante a 

circula.;ao extracorp6rea, no reaquecimento ap6s atingir-se a temperatura desejada (37 °C), 

ap6s o termino da circula.;ao extracorp6rea e no final da cirurgia. 

0 tempo de coagula~ao ativado foi usado para monitorar a anticoagulayao. A 

anticoagula.;ao foi realizada antes da canula~ao dos vasos com a administraylio de 4 mg!Kg 

de heparina a fim de obter urn tempo de coagula~ao ativado > 600 segundos. A manuten.;ao 

destes valores do tempo de coagula~ao ativado foi reali~da com adminstra~ao de doses 

adicionais de 1 mg/Kg de heparina a cada hora ou antes se houvesse necessidade. A 

reversao da hepariniza.;ao foi realizada com protamina na propor~ao I: 1,3 ap6s o termino 

da circula~ao extracorp6rea. 

4.4 Circuito extracorporeo 

0 equipamento de circula~ao extracorp6rea foi constituido de maquina de rolete 

arterial Macchi modelo 5. 0 circuito de circula~ao extracorp6rea foi montado com 

oxigenador de membrana nacional (Macchi ou Braile) e os demais componentes do circuito 

foram da mesma marca do oxigenador escolhido. 0 circuito extracorp6reo foi preenchido 
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com 1500 a 1800ml de Ringer lactato a fim de obter urn hemat6crito entre 25 a 28 %. 

Quando necessario foi adicionado sangue total ou concentrado de hemacias. 

A circulacao extracorp6rea foi instituida com a colocacao de canula venosa no atrio 

direito e canula arterial na aorta ascendente. Foi utilizado solucao cardioplegica cristal6ide 

tipo St Thomas II (B Braum) a 4°C, via anter6grada (injetada na aorta ascendente) e 

intermitente, administrada atraves de reservat6rio de cardioplegia de rolete. A dose inicial 

de cardioplegia foi calculada em 300 ml/m2. As doses subsequentes de cardioplegia foram 

de solucao cardioplegica cristal6ide conforme criterios do cirurgiao, 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 perfusao nao pulsatil foi mantido entre 2,0 a 2,4 l/min/m2 . 

Ap6s o termino da revascularizacao e aquecimento do paciente a temperatura de 

37oc a circulacao extraCQr:p6rea foi interrompida. Inotr6picos (dopamina ou dobutamina) e 

vasodilatador (nitroprussiato de s6dio) foram utilizados quando necessario. 

5. Analise da fun~ao ventricular esquerda 

Foi realizada atraves de ventriculografia radioisot6pica de repouso com hemacias 

marcadas com pirofosfato de tecnecio 99m adquirida em posicao obliqua anterior esquerda 

a 30° com zoom 1.6, utilizando 25-30 mci em gama camara General Eletric Starcam 4000i 

com programa computadorizado de processamento automatico (PAGE). 

A ventriculografia foi realizada no pre-operat6rlo, ap6s 24 horas do inicio da 

circulacao extracorp6rea e no setimo dia p6s-operat6rio. 0 exame do p6s-operat6rio 

imediato foi realizado com acompanhamento medico. A interpretayao dos resultados da 

ventriculografia foi feita por observador que desconhecia o resultado dos marcadores 

biol6gicos. 

6. Analise das citoquinas e troponina-1 

6.1 Metodo de Colheita 

As amostras de sangue para dosagem de citoquinas e Tn-1 foram colhidas da linha 

arterial (monitorizacao de rotina) nos seguintes tempos: 
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TO - logo ap6s indu~ao da anestesia 

T3- 3 horas ap6s o inicio da circula~ao extracorp6rea 

T8- 8 horas ap6s o inicio da circula~ao extracorp6rea 

T24- 24 horas ap6s o inicio da circula~ao extracorp6rea 

Foram colhidos, em cada amostra, 15 ml de sangue em frasco contendo acido 

etilenodiamino tetra-acetico (EDTA) para a dosagem das citoquinas e 5 ml de sangue em 

frasco sem conservante para a dosagem de troponina-I. Logo ap6s a colheita as amostras 

foram levadas ao Laborat6rio de Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre para 

centrifuga~ao. 0 plasma e soro obtidos na centrifuga~ao foram armazenados a- 20 oc para 

posterior analise conjunta. 

6.2 Metodo de d~_sagem plasmatica dos marcadores biologicos 

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 

atraves de ELISA em m6dulos individuais comercializados pela Behring e analisados no 

aparelho Opus Plus (Behring) do Laborat6rio Weinmann de Porto Alegre. 

Os valores esperados em individuos aparentemente saudaveis fomecidos pelo 

fabricante dos conjuntos de dosagem utilizados neste estudo foram: 

• TNF-a- de nao detectavel ate 4,12 pglml 

• TNF-RI- 484 ate 1407 pglml 

• TNF-RII- 829 ate 2262 pglml 

• IL-6 - de nao detectavel ate 11,5 pglml 

• Tn-1 -inferior a 0,5 nglml 

0 metodo ELISA consiste de uma rea~o imunoenzimatica que envolve uma rea~ao 

simultanea entre uma substancia ou mediador presente na amostra ou solu~o padrao com 

anticorpos especiflcos pre-colocados na superficie das valetas das placas, formando uma 

liga~ao entre as duas substancias ( conjugado ). 0 material que nao se Iigou na rea~o e 

retirado por aspira~ao e Iavagem. A quantidade de substancia que flcou ligada em cada 

valeta e detectada atraves de uma reavao com substrata especiflco por uma enzima que 
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produz urn produto de colorayao proporcional a quantidade de conjugado da amostra ou 

soluyao padrao. 0 produto que adquire cor e quantificado por fotometria. A concentrayao 

presente em cada amostra e obtida pela interpolayao dos resultados de densidade 6ptica da 

amostra em uma equayao polinomial de terceiro grau, gerada a partir da curva padrao, 

realizada com diferentes concentray()es conhecidas da substancia de interesse. 

As placas de poliestireno para cada mediador contem 96 valetas com anticorpo 

monoclonal nao inibit6rio, de concentrayao conhecida, especifico para cada substancia a ser 

medida. Para cada placa e realizada uma curva padrao. A curva padrao e as amostras foram 

executadas em duplicata para diminuir a variabilidade do metodo. Todas as amostras foram 

analisadas em conjunto e simultaneamente para cada citoquina em estudo, com a finalidade 

de evitar a variayao inter-ensaio. 

A execuyao dos ensaios de ELISA para TNF-a, TNF-RI, TNF-RII e IL-6 foi 

realizada pelo autor no Laborat6rio de Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, 

com supervisao dos profissionais <to laborat6rio. A execuyao do ensaio para Tn-1 foi 

realizada no Laborat6rio Weinmann, pelos profissionais do laborat6rio e com o 

acompanhamento do autor. A analise dos marcadores biol6gicos foi realizada sem o 

conhecimento dos resultados da ventriculografia. 

7- Analise estatistica 

Os dados foram tabulados e analisados no programa Statistics Package for Social 

Science (SPSS). As variaveis continuas com distribuiyao normal sao apresentadas como 

medias e desvio padrao e nos casos onde ha assimetria dos dados sao expressas em mediana 

e quartis. Os pacientes foram separados em dois grupos de acordo com o comportamento da 

frayao de ejeyao em 24 horas de p6s-operat6rio (grupo A- aumento da fravao de ejeyao; 

grupo D- diminuivao da fravao de ejeyao ). 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 variayao da fravao de ejeyao nos diferentes tempos. A 

comparayao entre os dois grupos para os niveis de mediadores em cada honirio de coleta foi 

realizada atraves do teste U de Mann-Whitney. 0 coeficiente de correlavao de Spearman foi 
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utilizado para correlacionar as variaveis clinicas e os marcadores biol6gicos. Para todos os 

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

8- Considera~oes eticas 

0 projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissao de Etica e Pesquisa do Grupo de 

Pesquisa e P6s-graduayao do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. A pesquisa foi 

categorizada como grupo II (com risco minimo) pelas Normas de Pesquisa em Saude. Por 

esta razao, os pacientes ou responsaveis, ap6s serem informados da finalidade do estudo, 

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

I). 
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RESULTADOS 

1. 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 miocardio perioperat6rio e urn por apresentar choque cardiogenico no p6s-operat6rio. 

Os 19 pacientes estudados foram divididos em dois grupos de acordo com 0 

comportamento da fra~ao de eje~ao em 24 horas de p6s-operat6rio. 0 grupo A (aumento 

da fra~ao de eje~ao em 24 horas) contou com 10 pacientes, enquanto o grupo D 

( diminui~ao da fra~o de eje~ao em 24 horas) contou com 9 pacientes. 

Nao houve intercorrencias transoperat6rias. Todos os pacientes receberam 

dopamina em dose f3-agonista (5 J..lg/kg/min) do termino da circula~ao extracorp6rea ate o 

final da cirurgia e nenhum paciente necessitou de inotr6picos no p6s-operat6rio. Ap6s a 
cirurgia foi utilizado vasodilatador (nitroprussiato de s6dio) para manter a pressao arterial 

media entre 60 e 90 mmHg e a ventila~o mecanica foi mantida em respirador ciclado a 
pressao (Bird) e ajustada atraves de gasometria arteriaL A extuba~ao ocorreu em media 

12 a 18 horas ap6s a cirurgia. Todos os pacientes realizaram a ventriculografia 

radioisot6pica de 24 horas de p6s-operat6rio em ventila~ao espontanea, recebendo 

oxigenio atraves de cateter nasal. 

As caracteristicas clinicas dos dois grupos sao apresentadas na Tabela I. Nao houve 

diferen~as significativas entre os dois grupos com rela~ao its variaveis clinicas estudadas. 
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Tabela I • Caracteristicas clinicas da amostra 

Varhivel GrupoA 

(n=lO) 

ldade (anos)* 58± 7,8 

Peso (kg)* 81,6 ± 14,3 

Sexo** M9(90%) 

F 1 ( 100/o) 

No Enxertos* 2,8 ±0,9 

Freq Mamarias* * 6( 60%) 

Tempo de CEC (min)* 66,1 ± 21,7 

Tempo PAo (min)* 45,9 ± 20,1 

GrupoD 

(n=9) 

59 ±9,2 

71,1 ± 19,3 

M 6 ( 66,7%) 

F 3 ( 33,3%) 

2,6 ± 0,5 

5 ( 55,6%) 

61,1 ± 18,2 

38,3 ± 15,7 

p 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

Abreviaturas: N° Enxertos- numero de enxertos coronarianos, Freq Mamarias- nUmero de enxertos 

de arteria mamaria, Tempo de CEC- tempo de circulavao extracorp6rea, Tempo PAo- tempo de 

Pinyamento aortico, Sexo- M= masculino e F= feminino. 

Valores expressos como media,"± desvio-padrao. 

NS- nao significativo (p ~ 0,05) 

"'Teste U Mann-Whitney "'*Teste exato de Fisher 
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2. Comportamento da fra~ao de eje~ao nos grupos A e D 

Os pacientes do grupo A apresentaram uma elevavao nao significativa da fravao de 

eje9ao do pre-operat6rio para 24 horas e setimo dia de p6s-opreat6rio. Entretanto, 0 grupo 

D apresentou uma queda significativa da fravao de eje9ao do pre-operat6rio para 24 horas 

de p6s-operat6rio (p= 0,004), com posterior recupera9ao em sete dias para valores 

pr6ximos ao do pre-operat6rio (figura 6). 
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37,5- 50 - 53 * + 

50-54,5-59 
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45 -57- 60,5 + 
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a grupoA 
• grupo D 

Figura 6. Comportamento da fra~ao de eje~ao nos grupos A (aumento da fra~ao de 

eje~ao em 24 horas) e D (redu~ao da fra~ao de eje~ao em 24 horas). Os valores sao 

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

p < 0 05- * + ++ 
' 

Teste de Friedman 
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3. Concentra~io plasmatica seqiiencial do TNF-a e seus receptores em todos os 

pacientes 

As concentrayoes plasmaticas de TNF-a variaram de forma significativa (p <0,001) 

ao Iongo das medidas sequenciais quando considerados ambos os grupos conjuntamente. 

Houve urn aumento na concentrayao serica deste marcador em todos os tempos de coleta 

quando comparados ao valor previa a instalayao da circulayao extracorp6rea, com pico 

plasmatico em 3 horas (figura 7). 

Os niveis plasmaticos do receptor soluvel I do TNF-a apresentaram urn 

comportamento semelhante aos niveis plasmaticos do TNF-a, com uma variayao 

estatisticamente significativa (p <0,001) e pico plasmatico em 3 horas (figura 8). 

Os niveis plasmaticos do receptor soluvel II do TNF-a. tiveram uma variayao 

estatisticamente significativa (p=O,OO 1) para as medidas seqilenciais de ambos os grupos 

conjuntamente. E importante ressaltar que os valores previos a circulayao extracorp6rea 

foram superiores aos valores considerados normais pelo fabricante do conjunto de dosagem 

utilizado, praticamente duplicando ap6s a 'circulayao extracorp6rea e mantendo-se nestes 

niveis por 24 horas (figura 9). 
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Figura 7 .Valores plasmaticos da dosagem seqiiencial de TNF-a em todos os pacientes. 

Valores expressos em mediana e quartis 25% e 75%. 

p< 0,05 - * + ++ 

Teste de Friedman. 
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Figura 8. Valores plasmaticos da dosagem seqiiencial do receptor soluvel I do TNF-a 

em todos os pacientes. Valores expresses em mediana e quartis 25% e 75%. 

p< 0,05 - * + ++ + 

Teste de Friedman. 
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Figura 9. Valores plasmaticos da dosagem seqiiencial do receptor soluvel II do TNF-a 

em todos os pacientes. Valores expresses em mediana e quartis 25% e 75%. 

p< 0,05 - * + ++ 

Teste de Friedman. 
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4. Concentra~ao plasmatica seqiiencial da interleucina-6 em todos os pacientes 

Os niveis plasm«hicos de interleucina-6 elevaram-se significativamente ao Iongo das 

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

pico plasmatico ocorreu 3 horas ap6s o inicio da circulayao ex:tracorp6rea e foi declinando 

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

pacientes. Valores expresses em mediana e quartis 25% e 75%. 

p< 0,05 - * + ++ >I< 

Teste de Friedman. 
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5. Concentra~ao serica seqiiencial de troponina-1 em todos OS pacientes 

De forma semelhante aos demais marcadores a troponina-1 apresentou uma variavao 

estatisticamente significativa ao Iongo das medidas seqiienciais quando considerados 

ambos os grupos conjuntamente (p< 0,001). Seu pico serico ocorreu 8 horas ap6s o inicio 

da circulavao extracorp6rea (figura 11). 
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Figura 11. Valores sericos da dosagem seqiiencial de troponina-1 em todos OS 

pacientes. Valores expressos em mediana e quartis 25% e 75%. 

p< 0,05- * 
Teste de Friedman. 
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6. Concentra~oes plasmaticas seqiienciais dos marcadores biologicos nos dois grupos 

de pacientes 

Nao houve diferen~ estatisticamente significativa entre os valores plasmaticos dos 

marcadores bio16gicos entre os pacientes dos grupos A e D. Entretanto foi encontrado 

significancia estatistica limitrofe para os valores plasmaticos de TNF-a. e do receptor 

soluvel I do TNF-a. no momento de 3 horas ap6s o inicio da circulayao extracorp6rea. 

Os pacientes com queda da :frayao de ejeyao em 24 horas de p6s-operat6rio (grupo 

D) apresentaram maiores valores plasmaticos de TNF-a., quando comparados aos pacientes 

do grupo A, no momento do pico de sua concentrayao plasmatica (3 horas ap6s o inicio da 

circulayao extracorp6rea). A diferen~ entre os grupos neste momento apresentou urn p= 

0,06 (figura 12). 

Comportamento semelhante foi observado para o receptor soluvel I do TNF-<i. 0 

grupo D apresentou maiores valores plasmaticos deste marcador no momento de 3 horas 

ap6s inicio da circulayao extracorp6rea (p= 0,08) (figura 13). 

As dosagens do receptor soluvel 1"1 do TNF-a., da interleucina-6 e da troponina-1 

nao apresentaram diferenyas significativas entre os dois grupos de pacientes (figuras 14, 15 

e 16). 
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Figura 12.Valores plasmaticos da dosagem seqiiencial de TNF-a ·nos grupos A 

(aumento da fra~ao de eje~ao em 24 horas) e D (diminui~ao da fra~ao de eje~ao em 24 

horas). Valores expressos em mediana e quartis 25% e 75% nas cores de cada grupo. 0 

valor de p esta indicado. 

Teste U de Mann-Whitney. 
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Figura lJ.Valores plasmaticos da dosagem seqiiencial do receptor soluvel I do TNF-a. 

nos grupos A (aumento da fra~ao de eje~io em 24 horas) e D (diminui~io da fra~io de 

eje~io em 24 horas). Valores expresses em mediana e quartis 25% e 75% nas cores de 

cada grupo. 0 valor de p esta indicado. 

Teste U de Mann-Whitney. 
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Figura 14. Valores plasmaticos da dosagem seqiiencial do receptor soluvel IT do TNF­

<l nos grupos A (aumento da fra~iio de eje~iio em 24 horas) e D (diminui~iio da fra~iio 

de eje~iio 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 fra~iio de eje~iio em 24 horas) e D (diminui~iio da fra~iio de eje~iio 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 sericos da dosagem seqiiencial de troponina-1 nos grupos A 

(aumento da fra~ao de eje~ao em 24 horas) e D (diminui~ao da fra~ao de eje~ao 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. Correla~oes entre os niveis sericos de troponina-1 e as variaveis clinicas 

Houve correla9ao entre o niveis sericos de troponina-I de 8 horas e o tempo de 

circula9ao extracorp6rea, com urn coeficiente de correla9ffo de Spearman (R) de 0,46 para 

urn p= 0,04 e com o tempo de pin9amento a6rtico, com urn R= 0,49 para urn p= 0,03 

(figuras 17 e 18). 

Correla96es semelhantes foram obtidas entre os niveis sericos de troponina-I de 24 

horas e os tempos de circula9ao extracorp6rea e pin9amento a6rtico, com R= 0,5 para urn 

p= 0,02 e R= 0,59 para urn p= 0,008 respectivamente (figuras 19 e 20). 

Os niveis de troponina-1 de 8 horas tambem correlacionaram-se inversamente com a 

fra9ao de eje9ao de 24 horas de p6s-operat6rio, com urn coeficiente de correla9ffo de 

Spearman de- 0,44 para urn p=0,06 (figura 21). 
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Figura 17. Correla~ao entre os niveis sericos de troponina-1 em 8 horas e o tempo de 

circula~ao extracorporea. 

R== coeficiente de correlacrao de Spearman 

Tempo de CEC- tempo de circulacrao extracorp6rea 
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Figura 18. Correla~ao entre os niveis sericos de troponina-1 em 8 horas e o tempo de 

pin~amento aortico. 

R== coeficiente de correlayao de Spearman 

Tempo de P Ao- tempo de pin9amento a6rtico 
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Figura 19. Correla~ao entre os niveis sericos de troponina-1 em 24 horas e o tempo de 

circula~ao extracorporea. 

R== coeficiente de correla9ao de Spearman 

Tempo de CEC- tempo de circula9ao extracorp6rea 
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Figura 20. Correla-;ao entre os niveis sericos de troponina-1 em 24 horas e o tempo de 

pin-;amento aortico. 

R== coeficiente de correlac;:ao de Spearman 

Tempo de PAo- tempo de pinc;:amento a6rtico 
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DISCUSSAO 

Neste estudo procuramos avaliar a resposta imunoinflamat6ria, atraves da dosagem 

de citoquinas, eo comportamento serico da troponina-1, urn marcador da lesao miocil.rdica, 

em pacientes submetidos a revasculariza~ao miocil.rdica com circula~o extracorp6rea e 

estabelecer a associa~ao entre estes marcadores biol6gicos e a fra~ao de ej~o do 

ventriculo esquerdo no p6s-operat6rio. Nossos resultados demonstram que quase metade 

dos pacientes estudados apresentaram redu~ao significativa da fra~ao de eje~ao 24 horas 

ap6s a cirurgia, mesmo na ausencia de complicay()es. A eleva~ao plasmatica das citoquinas 

demonstra a existencia de uma resposta imunoinflamat6ria ap6s a revasculariza~o 

miocil.rdica com circula~ao extracorp6rea e a eleva~ao serica da troponina-1 ap6s a cirurgia, 

mesmo na ausencia de infarto agudo do miocil.rdio, evidencia a lesao miocil.rdica 

transoperat6ria. Nao houve correla~ao entre os niveis de citoquinas e a fra~o de eje~ao do 

ventriculo esquerdo ap6s a cirurgia, entretanto os pacientes que apresentaram piora _rla 

fra~ao de eje~ao em 24 horas (grupo D) demonstraram uma tendencia a apresentar maiores 

valores plasmaticos de TNF-a e seu receptor I no momento do pico de sua eleva~o (3 

horas ap6s o inicio da circula~o extracorp6rea). A correla~o positiva entre os niveis de 

troponina-1, no momento de seu pico serico, e os tempos de circula~ao extracorp6rea e 

pin~amento a6rtico demonstram que quanto maior o tempo de isquemia miocardica tanto 

pior eo dano miocil.rdico. A correla~ao inversa entre os niveis de troponina-1, no momento 

de seu pico serico, e a fr~ao de eje~ao do ventriculo esquerdo 24 horas ap6s a cirurgia 

sugere que quanto pior o dano miocil.rdio transoperat6rio, pior a fun~ao ventricular 

esquerda em 24 horas de p6s-operat6rio. 

Caracteristicas clinicas da amostra 

Este estudo reuniu urn grupo de pacientes considerados de baixo risco para cirurgia 

de revasculariza~ao miocardica, visto que trataram-se de pacientes com boa fun~ao 

ventricular, sem co-morbidades importantes e com urn p6s-operat6rio livre de 
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complica~oes clinicas maiores. Desta forma, os achados deste estudo limitam-se a uma 

popula~ao especifica de pacientes dentro da cirurgia cardiaca. 

De acordo com a variaQao da fraQao de ejeQao entre o pre-operat6rio e o primeiro 

dia de p6s-operat6rio os pacientes foram divididos em dois grupos, que exceto pela 

variaQao da fraQao de ejeQao foram semelhantes quanto as demais caracteristicas clinicas, 

tais como idade, peso, sexo, numero de enxertos e freqiiencia de utilizayao da arteria 

mamaria. Tambem foram semelhantes quanto aos tempos de circulayao extracorp6rea e 

pinQamento a6rtico, fatores associados com a resposta inflamat6ria a circulaQao 

extracorp6rea e ao grau de disfunQao miocardica p6s-operat6ria (52,70). 

Disfun~io miocardica pos-operatoria 

V arios estudos tern demonstrado que a disfunQao miocardica e urn achado comum 

no p6s-operat6rio de cirurgias cardiacas. Sua intensidade e durayao estao relacionadas com 

as condiQoes miocardicas previas, ou seja, pacientes com pior funQao ventricular prC­

operat6ria tendem a apresentar uma depressao ventricular mais intensa e duradoura 

(52,55,56,58). Em pacientes com boa funyao ventricular pre-operat6ria a disfunyao 

miocardica atinge seu pico entre 2 e 6 horas de p6s-operat6rio e pode ocorrer recuperaQao 

de ate 90% do seus valores basais em 4 horas (55). No presente estudo avaliamos apenas 

pacientes com boa funQao ventricular no pre-operat6rio (fraQao de ejeQao > 40%) e apesar 

disso, quase metade dos pacientes estudados apresentaram uma reduQao significativa da 

fraQao de ejeQao em 24 horas, quando comparada a fraQao de ejeQao do pre-operat6rio. 

Embora, por limitaQoes tecnicas, nao tenha sido possivel avaliar a fraQao de ejeyao no 

periodo de maior depressao ventricular (2 a 6 horas ap6s a circulayao extracorp6rea), 

identificamos urn grupo de pacientes que persistiram com algum grau de depressao 

ventricular nas primeiras 24 horas de p6s-operat6rio. Por sua vez, a depressao ventricular 

persistente pode ser decorrente de uma resposta inflamat6ria mais acentuapa neste grupo de 

pacientes, como sugere a diferenQa com significancia estatistica limitrofe entre os niveis 

plasmaticos de TNF-a e seu receptor soluvel I, quando comparados os pacientes com 

melhora da fraQao de ejeQao em 24 horas e aqueles com piora da frayao de ejeQao em 24 

horas. 
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Concentra~oes plasmaticas das citoquinas 

0 TNF-a. e urn dos mats precoces e importantes mediadores inflamat6rios 

end6genos e seus efeitos fisiol6gicos incluem hipotensao, febre, aumento na produyao de 

proteinas da fase aguda, reduyao nos niveis sericos de albumina e depressao miocardica 

(33). 0 comportamento do TNF-a. ap6s a cirurgia cardiaca com circulayao extracorp6rea e 

controverso. Steinberg e colaboradores, utilizando conjuntos de dosagem da R & D 

Systems com limites de sensibilidade de 15,6 a 1000 pg/ml, nao observaram diferenya 

significativa entre os val ores de TNF -a pre-operat6rios e de 3 horas ap6s a circulayao 

extracorp6rea (24). Deng e colaboradores, utilizando conjuntos de dosagem do mesmo 

fabricante e com limites de detecyao do TNF-a. pr6ximos daqueles usados em nosso estudo, 

apresentaram urn pico plasmatico 4 horas ap6s o final da circulayao extracorp6rea e valores 

entre 0,3 e 9,5 pg/ml, quase tres vezes mais -que os valeres -basais -encontrados (69). Outros 

resultados diferentes foram relatados, tais como, reduyao dos niveis plasmaticos de TNF-a. 

ap6s uma hora de circulayao extracorp6rea'{valores basais de 11,4 ± 15 pglml e uma hora 

ap6s a liberayao do pinyamento a6rtico 6,9± 8 pg/ml); detecyao em apenas urn de nove 

pacientes submetidos a correyao de cardiopatia congenita; detecyao em apenas tres de dez 

pacientes submetidos a circulayao extracorp6rea com normotermia (25,26,29). Assim, os 

resultados conflitantes tern sido atribuidos as diferentes caracteristicas dos estudos (uso de 

normotermia ou hipotermia, emprego de cortic6ides, tempo de colheita) ou das tecnicas de 

dosagem empregadas (6,9,24,25,26,27,29,30,83). 

Neste estudo utilizamos conjuntos de dosagem da R & D Systems HSTA50 de alta 

sensibilidade (0,5 a 32 pglml). 0 TNF-a apresentou uma variayao significativa entre o pre­

operat6rio (4,8 pg/ml mediana) e seu pico plasmatico 3 horas ap6s o inicio da circulayao 

extracorp6rea (18,4 pg/ml mediana), urn aumento de quase quatro vezes em relayao ao pre­

operat6rio. A diferenya observada entre os nossos resultados e os achados de Steinberg e 

colaboradores, que utilizaram conjuntos de dosagem do mesmo faoricante, deve-se 

Provavelmente a maior sensibilidade do conjunto de dosagem utilizado em nosso estudo 

(24). Desta forma, estes resultados contribuem para estabelecer que ap6s cirurgias cardiacas 

com circulayao extracorp6rea e hipotermia moderada ocorre elevayao nos niveis 
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plasmaticos de TNF-a. e que estas altera~oes podem ser reconhecidas utilizando-se 

conjuntos de dosagem de alta sensibilidade. 

0 TNF-a. exerce sua a~ao ligando-se a receptores especificos. Estes receptores 

podem ser ligados a membrana celular ou soluveis, receptores estes que se desprendem na 

circula~ao ap6s o TNF-a. ter exercido sua a~ao celular (20). Dois tipos de receptores para o 

TNF-a. foram descritos, ditos receptor I e II do TNF-a.. A fun~ao destes receptores soluveis 

ainda e incerta. Acredita-se que estes receptores desprendam-se da superficie das celulas 

ap6s mediarem o efeito do TNF -a. e ligam-se ao TNF -a. circulante inativando-o. Desta 

forma, realizam uma regula~ao da atividade biol6gica do TNF-a., funcionando como urn 

mecanisme homeostatico in vivo, ou seja, baixos niveis de receptores soluveis servem 

como uma reserva para a libera~ao gradual enquanto altos niveis destes receptores soluveis 

antagonizam os efeitos do TNF-a. (20,40). 

Poucos sao os relates na literatura da avalia~ao dos receptores soluveis do TNF-a. 

em cirurgias cardiacas (33). McBride e colaboradores estudaram o comportamento do TNF­

n e seus receptores I e II em 20 pacienies submetidos a revasculariza~ao miocardica, 

utilizando conjuntos de dosagem padronizados semelhantes aos de nosso estudo (R & D 

Systems). Embora os valores absolutes dos receptores soluveis I e II do TNF-a. tenham sido 

mais baixos dos que os encontrados no atual estudo (± 2000 pg/ml para ambos os 

receptores 2 horas ap6s o final da circula~ao extracorp6rea), o perfil temporal foi 

semelhante, ou seja, o TNF-RI apresentou urn pico plasmatico 2 horas ap6s o final da 

circul~ao extracorp6rea (aproximadamente duas vezes o valor pre-operat6rio) eo TNF-RII 

apresentou uma eleva~ao progressiva ate atingir seu pico plasmatico em 24 horas 

(aproximadamente uma vez e meia o valor pre-operat6rio). Ambos mantiveram-se elevados 

ao final das 24 horas. 0 TNF-a. tambem apresentou eleva~o 2 horas ap6s o final da 

circula~ao extracorp6rea porem seu valor absolute foi bern inferior ao encontrado neste 

estudo (aproximadamente 2,5 pglml) (127). 

0 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 eleva~o plasmatica ap6s a circulayao extracorp6rea com pico em 3 horas 

(aproximadamente tres vezes e meia os valores basais) e queda progressiva em 24 horas, 
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porem mantendo valores ainda elevados ao final deste periodo. Quando comparados os dois 

grupos de pacientes, observamos maiores niveis plasmaticos 3 horas ap6s a circulayao 

extracorp6rea nos pacientes do grupo com piora da fra~ao de ej~ao em 24 horas, porem 

sem diferen~a estatisticamente significativa. 

0 receptor II do TNF-a apresentou valores basais acima dos valores considerados 

normais pelo fabricante e praticamente teve seus niveis plasmaticos duplicados 24 horas 

ap6s o inicio da circula~ao extracorp6rea. Observamos que os pacientes do grupo com 

melhora da fra~ao de eje~ao em 24 horas apresentaram uma eleva~o mais precoce dos 

niveis plasmaticos do TNF-RII, entretanto a diferen~a entre os grupos nao foi significativa. 

0 aumento dos niveis plasmaticos dos receptores do TNF-a ja foram descritos em 

varias situa~oes clinicas, entre elas na insuficiencia cardiaca e sepse (40,41,128). Brauner e 

colaboradores investigaram o comportamento do TNF -a e seus receptores soluveis ·em 

pacientes com choque septico e demonstraram que os niveis plasmaticos do receptor 

soluvel I do TNF -a foram significativamente mais elevados no grupo de pacientes nao 

sobreviventes, indicando talvez uma prodUQao mais acentuada de TNF-a neste grupo de 

pacientes e por conseguinte, uma maior concentra~ao de TNF-RI numa tentativa de 

antagonizar OS efeitos pr6-inflamat6rios do TNF-a (129). De forma analoga, podemos 

sugerir o mesmo processo no presente estudo, ou seja, a maior concentrayao de TNF-RI 

observada nos pacientes com piora da fra~ao de eje~ao em 24 horas de p6s-operat6rio 

associa-se aos maiores niveis plasmaticos de TNF-a observados no mesmo grupo de 

pacientes, provavelmente secundario a urn antagonismo aos efeitos pr6-inflamat6rios desta 

citoquina. Entretanto, o significado fisiopatol6gico deste aumento ainda requer maiores 

investiga~oes. 0 esclarecimento do processo que vai desde a secre~ao das citoquinas, sua 

liga~ao com receptores especificos na celula alvo e a indu~ao da sintese de proteinas 

permitira a manipula~ao terapeutica destas etapas, como por exemplo, atraves da 

adminstra~ao ex6gena destes receptores como uma forma de reduzir os niveis de TNF-a 

circulantes e subsequentemente sua a~ao pr6-inflamat6ria (33). 

A interleucina-6 apresenta multiplas fun~oes biol6gicas e sua libera~ao e 

estimulada por endotoxinas, TNF-a e especialmente pela interleucina-1. Esta citoquina tern 

sido usada como urn marcador da indu~ao ou supressao da resposta inflamat6ria em 

pacientes sofrendo circula~ao extracorp6rea, visto que ela se altera de forma aguda em 
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resposta ao estresse (6,8,9). Gra~;as a esta resposta fisiol6gica aguda a lesao tecidual, a 

eleva~;ao serica da IL-6 tern sido associada a morbidade e mortalidade ap6s trauma, 

queimaduras e cirurgias eletivas ( 42,43,44). Os resultados descritos na literatura para a 

dosagem de IL-6 ap6s cirurgia cardiaca com circula~;ao extracorp6rea sao mais uniformes 

do que os observados para o TNF-a. Steinberg e colaboradores, utilizando urn conjunto de 

dosagem daR & D Systems 06050 (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 ap6s circula~ao extracorp6rea 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 urn conjunto de dosagem diferente do utilizado no 

presente estudo, descreveram valores de IL-6 quatro horas ap6s o termino da circula~ao 

extracorp6rea de 150 a 400 pg/ml (mais de 15 a 40 vezes os valores basais) em pacientes 

com boa fun~;ao ventricular pre-operat6ria e sem complica~oes p6s-operat6rias. Outros 

estudos utilizando conjuntos de dosagem diferentes tambem demonstraram valores bern 

superiores aos encontrados em nosso estudo (26,27,29). No presente estudo utilizamos o 

conjunto de dosagem da R & D Systems US600 de alta sensibilidade (0, 156 a 10 pg/ml) 

Para dosagem de IL-6 e encontramos valores basais de 3,6 pglml (mediana) e pico 

plasmatico em 3 horas ap6s circula~;ao extracorp6rea de 11,7 pglml (mediana), apenas tres 

vezes mais que os valores basais. Assim, o mesmo argumento utilizado para o TNF-a pode 

justificar a diferen~a entre nossos resultados e os descritos na literatura, ou seja, os limites 

muito baixos de detec~ao de IL-6 de nossos conjuntos de dosagem nos leva a crer que 

atingimos o limite maximo da capacidade de detec~ao de IL-6 destes conjuntos, 

prejudicando a analise dos resultados deste marcador. 

Concentra~oes sericas da troponina-I 

As troponinas tern sido avaliadas na literatura para diversos fins, tais como, 

comparar a efetividade das tecnicas de prote~ao miocardica transoperat6rias em cirurgia 

cardiaca, diagnosticar infarto agudo do miocardio perioperat6rio em cirurgias cardiacas e 

nao cardiacas, determinar o progn6stico em sindromes coronarianas agudas, diagnosticar 

contusao miocardica em vitimas de trauma e avaliar o dano miocardico e progn6stico em 

cirurgias cardiacas (96, 11 O, 111,112,113,114,115,116,120, 126). 
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Em cirurgias cardiacas, devido ao manuseio cardiaco direto e outros fatores de 

agressao do miocardio, podem ser encontrados niveis elevados de troponina-I no p6s­

operat6rio mesmo na ausencia de infarto agudo do miocardio (100). Maire colaboradores 

estudaram 26 pacientes submetidos a revascularizavao miocardica de forma eletiva. Destes, 

22 nao apresentaram infarto agudo do miocardio, mas tiveram elevayao dos niveis de Tn-I 

em media tres vezes acima dos valores normais (1,7± 1,0 nglml), com pico ocorrendo em 

torno de 8 horas ap6s a liberayao do pinvamento a6rtico. Quatro pacientes apresentaram 

criterios eletrocardiograticos, ecocardiograficos e elevavao de CK-MB compativeis com 

infarto agudo do miocardio. Destes, urn apresentou infarto com onda Q (valor pico de Tn-I 

de aproximadamente 30 nglml) e tres apresentaram infarto agudo do miocardio nao Q 

(valores de pico de Tn-I em tomo de 5 ng/ml). Os autores concluem que ap6s a 

revascularizayao miocardica a presenva de picos de Tn-I maiores que 3,7 ng/ml e 

concentray()es 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 sao de Sadony e colaboradm:es que estudando 119 pacientes submetidos a 

revascularizavao miocardica estabeleceram valores de referenda de Tn-I para o diagn6stico 

de infarto agudo do miocardio no p6s-operat6rio. 0 infarto agudo do miocardio foi definido 

Por criterios eletrocardiograficos, ecocardiograficos e enzimatico (exceto Tn-1). Valores de 

24 horas ap6s a liberayao do pinyamento a6rtico superiores a 11,6 ng/ml apresentaram 

sensibilidade de 100% e especificidade de 97% para o diagn6stico de infarto agudo do 

miocardio e correlacionaram-se com a area sob a curva das dosagens seriadas entre os 

intervalos de 2 a 48 horas, sugerindo que uma imica dosagem em 24 horas pode ser tao 

efetiva quanto a dosagem sequencia! (114). 

0 objetivo da dosagem da troponina-1 neste estudo foi o de quantificar a lesao 

miocardica transoperat6ria e correlaciona-la com a funyao ventricular esquerda p6s­

operat6ria, visto tratar-se de urn marcador biol6gico de alta sensibilidade e especificidade 

Para o dano miocardico. Observamos valores iniciais de troponina-1 consjderados normais 

( < 0,5 ng/ml) em todos os pacientes estudados, com elevavao dos niveis sericos de 

troponina-1 nos hon1rios subsequentes. Os niveis mais elevados deste marcador foram 

observados 8 horas ap6s o inicio da circulavao extracorp6rea ( cerca de vinte e cinco vezes 
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maiores que os valores basais) e nao foi encontrada diferenya significativa nestes niveis 

quando comparados os dois grupos de pacientes. 

De acordo com outros estudos, diferentes pontos de corte sao propostos para 0 

diagn6stico de infarto perioperat6rio. Por exemplo, Adams e colaboradores encontraram em 

pacientes com infarto agudo do miocardio no p6s-operat6rio de cirurgias nao cardiacas 

valores de Tn-I superiores a 3,5 ng/ml (112). Ja Mair e colaboradores determinaram que 

valores bern pr6ximos a este (3, 7 ng/ml) seriam sugestivos de infarto agudo do miocardio, 

porem em cirurgias de revasculariza~o miocardica (113). Talvez esta diferenya possa ser 

explicada pelas tecnicas empregadas na dosagem de troponina-I ou nos criterios usados 

para o reconhecimento de infarto agudo do miocardio em cada estudo. 

Se utilizassemos como ponto de corte para o diagn6stico de infarto agudo do 

miocardio os valores estabelecidos por Sadony e colaboradores em 24 horas de p6s­

operat6rio (11,6 ng/ml) identificariamos tres pacientes de cada grupo de nosso estudo, que 

foram considerados como P.acientes sem infarto agudo do miocardio, com diagn6stico 

provaveldeinfarto. 

A ocorrencia de infarto agudo do miocardio ap6s cirurgias de revascularizayao 

miocardica e estimada em 5 a 15%, entretanto o diagn6stico de infarto nesta situa~o e mais 

dificil que o habitual (130). 0 mascaramento dos sintomas nas primeiras horas de p6s­

operat6rio, a inespecificidade das alteray5es eletrocardiograficas e a elevayao da enzima 

CK-MB devido ao manuseio cardiaco dificultam o diagn6stico (130). Desta forma, o 

diagn6stico definitivo de infarto agudo do miocardio ap6s cirurgia cardiaca e atualmente 

aceito quando reunimos novas e persistentes ondas Q no eletrocardiograma, presenya de 

novas areas de acinesia ou discinesia no ecocardiograma e elevayao da CK-MB de no 

minimo 3 vezes o valor normal, embora este ultimo criterio nao seja considerado 

indispensavel por alguns autores (130). Em nosso estudo utilizamos como diagn6stico de 

infarto agudo do miocardio apenas os criterios eletrocardiografico e enzimatico (ver 

material e metodos) o que pode ter levado a inclusao na amostra de pacientes com infarto 

agudo do miocardio nao reconhecido por estes criterios. Este fato poderia justificar os 

valores mais elevados de Tn-I que observamos em nossos pacientes considerados sem 

infarto. A determinayao do ponto de corte do nivel de Tn-I com alto valor preditivo 

positivo, capaz de diagnosticar o infarto agudo do miocardio no perioperat6rio de cirurgia 
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cardiaca, ira estabelecer a verdadeira incidencia desta complicayao no p6s-operat6rio e 

permitir estudar seus fatores de risco e progn6stico com maior exatidao. 

Correla~ao entre os marcadores biologicos e a fra~ao de ej~io do ventriculo esquerdo 

Em estudo realizado com ecocardiografia transesofagica, Heinen e colaboradores 

demonstraram a associayao entre o escore de JlK)Vimento. da parede ventricular e os niveis 

plasmaticos de interleucina-6 da primeira hora ap6s o temuno da circulayao extracorp6rea, 

sendo os maiores niveis de IL-6 associados aos piores escores de movimentaQa:o da parede 

ventricular neste periodo (70). Deng e colaboradores demonstraram que pacientes com 

prejuizo da funQao ventricular previa a cirurgia cardiaca eletiva apresentam uma maior 

liberaQao de citoquinas pr6-inflamat6rias no p6s-operat6rio, quando comparados a 

pacientes com boa funyao ventricular (69). Este esttido relatou tambem a correlayao entre 

os niveis de IL-6 e os tempos de circulayao extracorp6rea e pin9amento a6rtico, doses de 

norepinefrina e epinefrina usadas no p6s-operat6rio e pressao media da arteria pulmonar 

( 69). Os achados destes estudos sugerem que mediadores inflamat6rios como as citoquinas 

podem estar associados a disfunyao miocardica transit6ria do p6s-operat6rio de 

revascularizaQao miocardica, porem nao permitem estabelecer a sequencia de eventos, ou 

seja, se a resposta inflamat6ria representa uma causa ou uma conseqiiencia da depressao 

miocardica p6s-operat6ria. Neste sentido, varios estudos experimentais tern demonstrado 

que as citoquinas sao capazes de induzir sintese de 6xido nitrico sintase, que por sua vez, 

Parece modular a resposta dos mi6citos a estimulayao de receptores muscarinicos e beta­

adrenergicos, causando uma reduyao na resposta contratil aos agonistas beta-adrenergicos. 

Assim, o real impacto das citoquinas como causadoras de depressao ventricular merece 

rnaiores investiga9oes (74, 75,77 ,81,82). 

No presente estudo nao foi possivel estabelecer uma correla9ao significativa entre 

os niveis plasmaticos das citoquinas dosadas e a ftaQao de ejeyao no p6s-operat6rio. 

Entretanto, os pacientes que apresentaram piora da fraQao de ejeyao em 24 horas 

demonstraram uma tendencia a apresentar maiores valores plasmaticos de TNF-a e seu 

receptor soluvel 1 em 3 horas ap6s o inicio da circulayao extracorp6rea, tendo a diferen9a 

entre os grupos apresentado uma significancia estatistica limitrofe. Assim, a reduyao da 



63 

fra~ao de eje~ao entre o pre-operat6rio e o primeiro dia de p6s-operat6rio observada em 

nosso estudo poderia estar associada aos maiores niveis de TNF-a. e TNF-RI circulantes 

ap6s a cirurgia. Estes achados vao ao encontro de relatos previos demonstrando 

propriedades cardiodepressoras do TNF-a. e tambem sugerem que o TNF-RI possa estar 

implicado nesta cardiodepressao (41,74,75,76,77,78). 

Sao poucos os relatos na Iiteratura do valor progn6stico da Tn-I em cirurgias 

cardiacas. Hirsch e colaboradores estabeleceram correla~ao entre os niveis de Tn-I no p6s­

operat6rio imediato de cirurgias para corre9ao de defeitos cardiacos congenitos e os tempos 

de circulayao extracorp6rea e pinyamento a6rtico, com a necessidade de suporte inotr6pico 

p6s-operat6rio, tempo de intuba9ao traqueal e de permanencia na unidade de terapia 

intensiva (126). Em nosso estudo nao houve diferen~a entre os niveis sericos de Tn-I nos 

dois grupos de pacientes, entretanto foi possivel estabelecer uma correla9ao positiva entre 

os niveis de Tn-I em 8 e 24 horas e os tempos de circulayao extracorp6rea e pinyamento 

a6rtico, sugerindo que o dano miocardico e tanto maior quanto maior o tempo de isquemia 

miocardica. Resultados semelhantes foram obtidos por Etievent e colaboradores que 

demonstraram uma maior elevayao da Tn-I quanto maior o tempo de pinyamento a6rtico 

(116). Outros estudos clinicos e experimentais tambem estabeleceram esta correlayao 

(117, 118, 119). No presente estudo tambem houve correla9ao entre a frayao de eje~ao de 24 

horas de p6s-operat6rio e OS niveis sericos de troponina-l de 8 horas ap6s a circul~ao 

extracorp6rea, indicando que quanto maior os niveis deste marcador biol6gico tanto pior a 

fun9ao ventricular esquerda no primeiro dia de p6s-operat6rio. Nao investigamos fatores 

progn6sticos tais como, necessidade de suporte inotr6pico, tempo de internayao hospitalar 

e complicayoes p6s-operat6rias, visto que estudamos pacientes de baixo risco para cirurgia 

cardiaca onde a ocorrencia de eventos adversos e pequena, exigindo uma amostra maior de 

pacientes para avalia~ao destes desfechos. 

Limita~oes do estudo 

Os resultados deste estudo aplicam-se a urn grupo especifico de pacientes 

submetidos a revascularizayao miocardica com circulayao extracorp6rea, ou seja, aqueles 

pacientes considerados de mais baixo risco para este tipo de procedimento. Alem disso, 0 
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estudo visa estabelecer uma correlayao entre a disfunyao ventricular p6s-operat6ria e os 

niveis de citoquinas e troponina no sangue, sem contudo determinar uma relayao de causa­

efeito entre estas variaveis. 

Por limitayoes tecnicas nao avaliamos a frayao de ejeyao no periodo de maior 

depressao ventricular (2 a 6 horas ap6s a circulayao extracorp6rea), entretanto 

identificamos urn grupo de pacientes que persistiram com algum grau de depressao 

ventricular nas primeiras 24 horas de p6s-operat6rio e teoricamente poderiam estar sobre 

maior influencia da resposta inflamat6ria p6s-operat6ria. 

0 tamanho da amostra estudada pode ter limitado os achados em relayao ao TNF-a 

e seu receptor soluvel I, determinando achados de significancia estatistica limitrofe. 

0 uso de conjuntos de dosagem de alta sensibilidade para interleucina-6 limitou a 

interpretayao dos resultados desta citoquina. 

E importante salientar que todas as dosagens de citoquinas e troponina-I foram 

realizadas em duplicata, e a yariayao 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 variayao inter-ensaio. Apesar 

destes cuidados tecnicos e necessaria ressaltar a possibilidade de falhas nas dosagens 

atraves do metoda de ELISA decorrentes de limitayoes intrinsecas desta tecnica 

laboratorial. 

Em conclusao, OS dados apresentados demonstram que pacientes submetidos a 
revascularizayao miocardica com circulayao extracorp6rea com frayao de ejeyao superior a 
40% no pre-operat6rio, sem patologias associadas e sem complicayoes maiores no p6s­

operat6rio apresentam elevayao dos niveis circulantes de TNF-a, TNF-RI, TNF-RII, IL-6 e 

Tn-1 no p6s-operat6rio. A elevayao das citoquinas nao correlaciona-se de forma 

significativa com a frayao de ejeyao no p6s-operat6rio. Entretanto, existe uma tendencia de 

que pacientes com reduyao da frayao de ejeyao em 24 horas de p6s-operat6rio apresentem 

maiores valores plasmaticos de TNF-a e TNF-RI tres horas ap6s o inicio da circula~o 

extracorp6rea. Os niveis sericos de troponina-1 em 8 e 24 horas ap6s a cirurgia 

correlacionam-se com os tempos de circula~o extracorp6rea e pinyamento a6rtico, 

indicando maior Iesao cardiaca quanta maior o tempo de isquemia miocardica 
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transoperat6ria. A troponina-I de 8 horas ap6s a cirurgia correlaciona-se inversamente com 

a frayao de ejeyao do ventriculo esquerdo de 24 horas de p6s-operat6rio, indicando uma 

pior funyao ventricular esquerda para os pacientes com maiores niveis de troponina-I. 
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CONCLUSOES 

1. A disfun~llo ventricular, de etiologia provavelmente multifatorial, ocorre no p6s­

operat6rio de cirurgias cardiacas e pode persistir em alguns pacientes nas primeiras 24 

horas ap6s a cirurgia, mesmo na ausencia de complica~oes. 

2. A cirurgia de revascularizayllo miocardica com circulayllo extracorp6rea determina uma 

resposta imunoinflamat6ria que pode ser reconhecida pela eleva~lio dos niveis 

sangiiineos das citoquinas (TNF-a, receptores soluveis I e TI do TNF-a e interleucina-

6). 

3. A troponina-I e uni marcador sensivel da leslio miocardica perioperat6ria, sofrendo 

eleva~lio sangiiinea ap6s a cirurgia de revascularizayllo miocardica, mesmo naqueles 

pacientes sem diagn6stico de infarto agudo do miocardio. 

4. Nao ha correlaylio significativa entre os niveis plasmaticos de citoquinas (TNF-a, 

receptores soluveis I e IT do TNF-a e interleucina-6) e a fraylio de ejeyllo no p6s­

operat6rio. 

5. Ha correla~llo positiva entre os niveis sericos de troponina-I no p6s-operat6rio e os 

tempos de pinyamento a6rtico e circulayllo extracorp6rea. Da mesma forma, ha 

correlaylio inversa deste marcador e a fraylio de ejeylio em 24 de p6s-operat6rio. 
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ESTUDOS FUTUROS 

1. A valiar os mesmos parametres em uma amostra maior de pacientes, buscando nao s6 a 

associa~ao das citoquinas e troponina-I com a fra~ao de eje~ao, mas tambem com os 

resultados p6s~operat6rios. Desta forma, obteremos informa~oes mais consistentes do 

valor progn6stico destes marcadores. 

2. Estudar o comportamento da resposta imunoinflamat6ria e troponina-I em pacientes 

com disfim~ao ventricula.r previa a cirurgia, bern como em pacientes que desenvolvam 

complica~oes p6s-operat6rias. 

3 · Estudar a resposta imunoinflamat6ria em pacientes submetidos a cirurgia de 

revasculariza~ao miocardica sem circula~ao extracorp6rea, a tim de estabelecer o grau 

de importancia da circula~ao extracorp6rea na gera~o desta resposta. 

4. Realizar estudos com diferentes locais de coleta dos marcadores biol6gicos (seio 

coronariano, arteria pulmonar, sangue periferico) a tim de determinar o local principal 

de sua libera~ao. 
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ANEXOI 

CONSENTIMENTO INFORMADO 

NOME DO ESTUDO - Perfil imunoinflamatorio e dosagem de troponina-1 apos 

cirurgia de revasculariza~ao miocardica com circula~ao extracorporea: implica~oes 

sobre a fun~ao ventricular esquerda 

RESPONSA VEIS PELO PROJETO - Neverton Savaris e Nadine Clausell 

1. OBJETIVOS DESTE ESTUDO 

A finalidade deste estudo e entender melhor os efeitos da circula9ao extracorp6rea 

(uma maquina usada para manter a circula9ao durante a cirurgia) sobre o corayao nas 

cirurgias de revasculariza9ao do miocardio. 

Para tanto varias substancias liberadas no sangue durante a cirurgia serao dosadas. 

Nos procuraremos com isto avaliar o funcionamento do cora9ao ap6s a cirurgia. 

2. EXPLICA<;AO DOS PROCEDIMENTOS 

0 senhor sofrera todas as rotinas perioperat6rias para cirurgia cardiaca realizadas no 

Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Utilizando-se a Iinha arterial, que faz parte da 

monitoriza9ao de rotina para este tipo de procedimento, sera coletado 20 ml de sangue em 

diferentes tempos, durante e ap6s a cirurgia, perfazendo urn total de 4 coletas desde 0 inicio 

da cirurgia ate 24 horas ap6s o seu termino. 

Sera realizada ventriculografia radioisot6pica, para avaliar o funcionamento do 

cora9ao, antes da cirurgia, 24 horas ap6s o seu termino e no setimo dia de p6s-operat6rio. 

A rotina do Hospital sera mantida, pois nao interferiremos em nenhum mQmento na 

anestesia, cirurgia ou tratamento clinico. 

A sua participa9ao e voluntaria. Se concordar as amostras de sangue poderao ser 

colhidas e a ventriculografia com radiois6topos podera ser realizada. 
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3. POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS 

Os possiveis riscos deste estudo incluem a exposi~ao a radia~o para realiza~ao da 

ventriculografia do cora~ao, que nao e maior que a radia~ao liberada pa,.ra realiza~ao de 

uma radiografia de t6rax, e a necessidade de deslocamento da unidade de terapia intensiva 

ate o local onde este exame sera realizado, sendo feito sempre com acompanhamento 

medico. 

As amostras de sangue serao retiradas atraves de urn dispositivo intra-arterial que 

faz parte da monitoriza~ao de rotina deste tipo de cirurgia, nao trazendo nenhum 

desconforto alem 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 associa~ao entre a eleva~ao destas substancias ap6s a 

circula~ao extracorp6rea e a disfun~ao do cora~ao no p6s-operat6rio de cirurgias cardiacas 

abre-se caminho para novas interven~oes na prote~o miocardica relacionadas com o 

bloqueio da resposta imunoinflamat6ria. 

5. EXCLUSAO DO ESTUDO 

0 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) nao 

cumprir o programa estabelecido. 

6. DIREITO DE DESISrENCIA 

0 senhor(a) pode desistir de participar a qualquer momento. Sua decisao de nao 

participar ou de deixar a pesquisa depois de iniciada nao afetara 0 atendimento medico 

posterior. 

7. SIGILO 

Todas as informa~oes obtidas deste estudo, bern como do prontuario 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 informa~oes acima antes de assinar este 

formulario. Foi-me dada ampla oportunidade de fazer perguntas, esclarecendo plenamente 

minhas duvidas. 

Se persistirem duvidas ou houver necessidade de mais esclarecimentos sobre o projeto, 

pode contatar com Dr Neverton Savaris, medico anestesiologista do Servi~o de Anestesia 

do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no 13° andar ou atraves do telefone 331-6699 

ramal2226. 

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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