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RESUMO

Introducao: A resposta inflamatéria apds a circulagao extracorpérea (CEC) em
cirurgia cardiaca colabora para o aumento de mortalidade e morbidade péds-
operatéria. A ultrafiltracdo modificada (UFM) foi descrita como capaz
de melhorar a funcdo pulmonar, hemodindmica e inflamatéria na
populacdo pediatrica submetida a cirurgia cardiaca. Entretanto, isto
nédo esta bem documentado e definido em pacientes adultos. Obijetivo:
Avaliar o efeito da ultrafiltracdo modificada em pacientes adultos submetidos a
revascularizagdo cirdrgica do miocardio sob o aspecto inflamatério e clinico com
uso de CEC. Material e Método: Foram estudados 37 pacientes divididos em dois
grupos: 17 pacientes no grupo controle e 20 pacientes no grupo UFM. Analisamos
variaveis demograficas, hemodindmicas, pulmonares e mediadores inflamatorios
na inducdo anestésica, durante a operacao e até 48 horas de pds-operatdrio em
ambos os grupos. Resultados: Ndo houve diferenca significativa entre os
dois grupos quanto aos dados demograficos e nas variaveis
hemodinamicas estudadas. Observamos aumento do hematécrito no grupo UFM
imediatamente ap6s a ultrafiltracdo quando comparado com o grupo controle
(P<0,05), contudo, esta diferenca ndo se manteve até o final do periodo de
observacao. A resisténcia das vias aéreas diminuiu no grupo UFM durante o intra-
operatério. Observamos menor sangramento pés-operatério (P<0,01) e menor
necessidade de transfusao (P=0,01) no grupo UFM. Néao foi observado diferenca

entre os grupos para a IL6, P-selectina, E-selectina. A I-CAM apresentou aumento
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no grupo UFM logo apés a ultrafiltracao (P< 0,01). O receptor do fator de necrose
tumoral alfa Il (receptor TNF-a Il) mostrou elevagédo dos niveis séricos ao final de
48 horas de observacdo no grupo UFM. Conclusdao: A UFM nao demonstrou
diferenga entre o0s grupos em relagdo aos parametros hemodinamicos,
respiratérios e inflamatérios estudados. O UFM proporcionou menor
sangramento pés-operatério e menor necessidade de transfusdo de
concentrado de hemaceas. A UFM demonstrou ser segura e sem
complicagcdes relacionadas, podendo ser util para o manejo da

volemia intraoperatoéria.

Palavras Chave: ultrafiltracdo , circulacao extracorpérea, citocinas
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ABSTRACT

Introduction: The systemic inflammatory response after cardiopulmonary
bypass in cardiac surgery increases mortality and postoperative morbidity. The
modified ultrafiltration (MUF) has been described in children and has been
shown improvements on pulmonary function, hemodynamics, and inflammatory
response. However, in adults, the same benefits were not well documented.
Objective: Assess the inflammatory response and clinical outcomes of the
modified ultrafiltration in adults underwent elective coronary artery bypass graft
surgery. Material and Methods: Thirty-seven patients were evaluated either
into two groups: Control group without MUF (N=17) and MUF group (N=20)
submitted to 15 minutes of modified ultrafiltration. The demographics,
hemodynamics, pulmonary and inflammatory mediators at the induction of
anesthesia, during operation and up to 48 hours postoperatively were
evaluated. Results: The demographics data and hemodynamic variables were
comparable in both groups. The hematocrit was higher in the MUF group
immediately after ultrafiltration when compared the the control group (P <0.05).
However, this difference was not steady by the end of the observation period.
The airway resistance decreased in the MUF group right after the ultrafiltration.
The MUF group showed lower postoperative bleeding (P <0.01) and lower
requirements of blood units transfusion (P = 0.01). The IL-6, P-selectin, and E-
selectin, were comparable in both groups. The I-CAM showed an increase in

the MUF group after ultrafiltration (P <0.01). The tumor necrosis factor receptor
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Il was higher by 48 hours of postoperative time in the MUF group. Conclusion:
The MUF showed no differences between groups regarding hemodynamic,
respiratory function, and inflammatory mediators. The MUF provided lower
postoperative bleeding and lower requirements for red blood cells units
transfusion. The MUF showed to be safe and without complications, and might
be useful for the fluid management during the cardiac surgeries. We were
unable to demonstrate a significant impact of MUF on the outcome of adults

after coronary artery bypass grafting surgeries.

Key words: ultrafiltration, extracorporeal circulation, cytokines
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INTRODUCAO

A cirurgia para revascularizagdo cirdrgica do miocardio com uso da
circulagcédo extracorporea (CEC) é um procedimento seguro e utilizado amplamente

no tratamento de pacientes com cardiopatia isquémica (1).

A circulacao extracorpérea é relativamente recente sob o ponto de vista
histérico. John Gibbon empregou pela primeira vez a CEC para a correcao de

comunicacao interatrial em seres humanos em 1953 com sucesso (2,3).

Em 1954, Walton Lillihey na Universidade de Minneapolis realizou série
consecutiva de operacdes cardiacas com circulacdo cruzada tendo como o

oxigenador a prépria mae ou pai dos pacientes (2).

Kirklin, em 1955 | utilizando o mesmo principio de John Gibbon, com
algumas modificagdes operou pacientes com oxigenador artificial desenvolvido por

ele (2,3).

Estes fatos representam um marco na historia da cirurgia cardiaca que

dessa época em diante passou a fazer procedimentos cirurgicos intra cardiacos

().

A CEC é definida como um conjunto de maquinas, aparelhos, circuitos e
técnicas, mediante o qual se substitui temporariamente as funcdes do coragao e
dos pulmdes permitindo a realizagdo de cirurgias em pacientes com patologias

intracardiacas e de grandes vasos (3,4).
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O bombeamento artificial do sangue por superficies ndo endoteliais de todo
o sistema de CEC provoca traumatismo nas células do sangue e alteragdes em

diversos sistemas no organismo (1).

A CEC provoca acumulo de agua total no corpo e reagdes inflamatérias
que resultam na ativacdo do complemento, macréfagos, neutréfilos e citocinas

como as interleucinas e moléculas de adeséo (5,6).

Estas reacOes inflamatdrias sdo conhecidas como Sindrome da Resposta
Inflamatéria Sistémica (SIRS) a qual € uma entidade clinica bem definida,
podendo ocorrer apds grandes cirurgias, traumas, queimaduras, sepses, choque
circulatorio prolongado, hipotermia profunda e apds cirurgias com uso de

circulagédo extracorporea (5, 7, 8, 9).

A SIRS é exacerbada logo apés a CEC, sendo interpretada como um
agente agressor pelo organismo que responde por uma parte significativa da
morbidade e da mortalidade relacionada ao procedimento no pds-operatério

(3,5,8,10,11,12,13).

Na cirurgia cardiaca, a necessidade da hemodiluicdo para realizacdo da
CEC em criancas ou adultos, a complexidade do procedimento cirdrgico € o0s
longos periodos requeridos de CEC podem levar ao desenvolvimento da SIRS

(14).

A SIRS pode ser caracterizada por pelo menos duas ou mais condi¢cdes

clinicas descritas abaixo:
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1. Temperatura corporal maior que 38°C ou menor que 36°C
2. FreqlUéncia cardiaca maior que 90 batimentos por minuto

3. Frequéncia respiratéria maior que 20 inspiracées por minuto ou

PaCO, menor que 32 mmHg obtida na gasometria arterial

4. Contagem de glébulos branco maior que 12000/ mm?® ou menor que
4000/ mm?® ou presenca de 10% ou mais formas imaturas de

leucdcitos no sangue periférico

Nos pacientes submetidos a CEC, a SIRS apresenta um espectro de

resposta de intensidade variavel podendo ser minima, moderada ou grave (4).

Os SIRS promovem complicacbes relacionadas a CEC, tais como:
comprometimento das fun¢des pulmonares, renais, cerebrais, cardiacas, presenca
de febre, hipotensao arterial, disturbios da coagulacéo, suscetibilidade a infec¢oes,
alteragdo da permeabilidade vascular levando ao acumulo intersticial de liquido

(15).

Uma das complicagées importantes ap0s cirurgia cardiaca é a disfungéao
pulmonar levando ao aumento da morbidade. Esta disfungdo possui etiologia
multifatorial podendo ter efeitos combinados da anestesia, da cirurgia e da CEC
(16). E importante lembrarmos que durante o pincamento aértico ocorre isquemia
em varios 6rgaos. Nos pulmdes, a isquemia faz com que ocorra um acumulo de
produtos metabdlicos e fluidos intersticiais. A hipotermia, o contato do sangue com

superficies ndo endoteliais do circuito de CEC e as mudangas hemodinamicas

55



promovem SIRS podendo aumentar os danos pulmonares. A técnica da
ultrafiltracdo modificada (UFM) vem sendo proposta para efetiva reducao desses

danos como demonstrada por alguns autores em pacientes pediatricos (17).

O contato do sangue com as superficies nao biolégicas do circuito
extracorpéreo provoca reagdes dos sistemas humoral e celular do sangue,
desencadeando a ativagao de diversos sistemas tais como: complemento,
coagulacao, fibrindlise, calecreinas e neutrdéfilos. Esta ativacao leva a liberacéao de
mediadores inflamatérios que induzem a ativagdo de enzimas proteoliticas e
producdo de radicais livres de oxigénio (10,15,18). Dentre os mediadores
inflamatorios liberado pela SIRS estdo as moléculas de adesao, 6xido nitrico,
produtos do metabolismo do &cido aracdénico, fator ativador plaquetario e

citocinas.

As citocinas sao proteinas secretadas por células da imunidade inata e
adaptativa sendo produzidas como resposta a microorganismo e a outros
antigenos. Diferentes citocinas estimulam resposta diversas das células
envolvidas na imunidade e inflamacao, tendo como caracteristica duas fases que

sdo distintas:

e Fase de ativacao da resposta imune adaptativa, neste periodo ha o
estimulo para o crescimento e a diferenciacao dos linfocitos

o Fase efetora da resposta da imunidade inata e adaptativa, neste
periodo ocorre a ativacao de diferentes células efetoras para eliminar

microorganismos e outros antigenos.
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As citocinas também estimulam o desenvolvimento de células
hematopoéticas e sdo produzidas apds a estimulacdo de um agente agressor
sendo liberadas onde agem por meio de receptores de membrana especificos,
modulando a produgdo e atividade de outras citocinas (15,19). Todos os
receptores de citocinas consistem em uma ou mais proteinas transmembranicas
cuja porcao extracelular é responsavel pela ligacdo da citocina e a porcéao

citoplasmatica é responsavel por iniciar a sinalizagao intracelular (19).

A producdo de citocinas € estimulada por endotoxinas, sistema
complemento ativado, imunocomplexos e por proteinas de superficies que surgem
por dano na integridade vascular. Quando pequenas quantidades de citocinas sao
liberadas nos tecidos, predomina o efeito benéfico determinando uma ativagao dos
mecanismos de defesa do organismo contra um agente agressor, mas
quantidades excessivas desses mediadores provocam efeitos deletérios ao

organismo (15).

A liberacdo de algumas citocinas pré-inflamatérias como: fator de necrose
tumoral, interleucina 1, interleucina 6 e interleucina 8, sdo de grande importancia
na CEC, pois durante a mesma aumentam seus niveis plasmaticos, alcancando

picos séricos entre trés e 24 horas (20,21).

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) & uma glicoproteina
imunoglobulina reguladora de diversas fungdes celulares, sendo produzida por
macréfagos (17). E o principal mediador da resposta inflamatéria aguda a

bactérias Gram-negativas e outros microorganismos infecciosos. E o agente
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responsavel por muitas complicacdes sistémicas de infec¢des graves. A principal
funcao fisiologica do TNF € estimular o recrutamento de neutréfilos e mondcitos
para locais de infec¢do e ativar essas células para erradicar microorganismos. O
TNF medeia esses efeitos por varias agdes sobre as células do endotélio vascular
fazendo com que ocorra a expressdo de moléculas de adesdo que tornam a
superficie endotelial adesiva aos leucocitos. O TNF também induz apoptose em
alguns tipos de células, mas o significado fisiologico dessa resposta nao é
conhecido. A grande producdo de TNF em infecgdes graves € relacionado as
anomalias sistémicas clinicas e patolégicas, fazendo com que as citocinas

penetrem na corrente sanguinea agindo em locais distantes (19).

As selectinas sao proteinas ligadas a carboidratos e estdao presentes nos
leucécitos, nas células endoteliais e nas plaquetas. A sua principal funcado é
regular a migracdo dos leucdcitos para varios tecidos. As células T ativadas
expressam ligantes para E-selectina e P-selectina, que s&o proteinas de
membranas altamente glicosiladas e essas interacbes com a selectina séo
importantes para a migracao de células T efetoras e células de memorias para os

sitios inflamatérios (19).

A interleucina 6 (IL-6) € uma citocina descrita inicialmente como interferon B
sendo um fator estimulador de hepatdcitos e pode induzir febre e causar a
liberacdo de horménio adrenocorticotréfico. Tem funcdo biolégica variada
estimulando o crescimento e a diferenciacdo das células B. Interage com outras
interleucinas e funciona como marcador da intensidade inflamatéria (17,22). A IL-6

aumenta significativamente no plasma durante as primeiras horas a partir do inicio
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da CEC havendo correlacdo entre os niveis plasmaticos e a mortalidade em
pacientes submetidos a CEC (22).

A IL-6 é uma citocina que atua tanto na imunidade inata quanto na
adaptativa. Sao sintetizada por fagoécitos mononucleares, células do endotélio
vascular, fibroblastos e outras células em resposta a microorganismos e a outras
interleucinas. E fabricada também por células T ativadas e possui diversas acdes.
Na imunidade inata estimula a sintese de proteinas de fase aguda pelos
hepatocitos contribuindo para os efeitos sistémicos da inflamagcdo chamada
resposta de fase aguda. Na imunidade adaptativa, a IL-6 estimula o crescimento

de linfocitos B (19).

O TNF-a e IL-6 sao produzidos pelos neutréfilos que se aderem aos
miocitos cardiacos tendo papel importante nos danos miocardicos apés CEC (23).
Aumentos nos niveis séricos de TNF-a, IL-6 e IL-8 estdo relacionados com

disfuncao ventricular esquerda e isquemia miocardica (24).

Na tentativa de diminuir as interleucinas circulantes diversas drogas foram
utiizadas tais como: dexametasona, metilprednisolona, pentoxifilina,

indometacina, acido aminocaproico e aprotinina (15).

A administracdo de dexametasona na indugdo anestésica demonstrou
diminuir os niveis de TNF, assim como reduziu a hipertermia e hipotensdo pés-

operatédrias levando a uma melhora do quadro clinico nestes pacientes (25).

Com a utilizacdo profildtica de metilprednisolona e dexametasona em

pacientes submetidos a operacao cardiaca com CEC, ha diminuicdo dos niveis de
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complemento e também de citocinas, com menor ocorréncia de reacoes adversas

(26).

A metilprednisolona, como observado em estudo, inibe significativamente a
liberacdo de citocinas pro-inflamatérias, principalmente TNF, e apresenta seus
efeitos sistémicos pdés CEC minimizados (15). Outro estudo também com
administragéo profilatica de corticéide demonstrou uma diminuigédo na liberacao de
interleucinas pré-inflamatérias e um aumento na liberacdo da IL-10 que é uma

interleucina anti-inflamatoéria (27).

A ultrafiltracdo também é utilizada na tentativa de minimizar os danos
provocados pela CEC, tendo como objetivo a retirada de agua e substancias de

baixo peso molecular do plasma (<10.000 Dalton) (28).

O primeiro ultrafiltro foi desenvolvido por Brull em 1928 e aperfeicoado por
Alwall e Lunderquist, empregando tubos de celofane como membrana de filtracéo.
Foi Lunderquist quem realizou as primeiras aplicacées clinicas do método em
seres humanos para o tratamento de edema refratdrio em pacientes com
insuficiéncia renal. Duas décadas se passaram até que o emprego da ultrafiltragao
em cirurgia cardiaca fosse relatado como uma tentativa de reverter a hemodilui¢cdo

necessaria durante a CEC e a melhora no periodo pds-operatorio (28).

A ultrafiltracdo consiste na interposicao de um ultrafiltro no circuito de CEC
sendo descrito basicamente dois diferentes métodos: a ultrafiltracdo convencional

(UFC) e a ultrafiltracado modificada (UFM).

60



A ultrafiltracao convencional (UFC) é basicamente realizada durante a CEC
e ultrafiltra tanto o sistema de circulagdo extracorpérea como o paciente. Tem o
seu papel bem estabelecido em adultos e criangas, proporcionando a diminuigao
de utilizagdo de hemoderivados e uma diminuicdo na resposta inflamatéria. A
melhora do hematdcrito com este método depende do volume de sangue no
reservatério durante a CEC, sendo que a UFC é usualmente iniciada na fase de
reaquecimento do paciente, sendo seu tempo variavel. Assim, a UFC apresenta
algumas limitacoes, tendo efeito benéfico evidente em alguns pacientes e em

outros ndo (17,28).

A ultrafiltracao realizada depois que a CEC é interrompida é chamada de
ultrafiltracdo modificada. Neste circuito é ultrafiltrado apenas o sangue do paciente
por meio de um rolete individual que aspira sangue da aorta conduzindo-o ao

ultrafiltro e retorna ao paciente através de uma canula introduzida na cava.

A utilizacdo da UFM foi descrita pela primeira vez por Naik e colaboradores
sendo realizada por 15 a 20 minutos apo6s a CEC elevando o hematécrito em

pacientes pediatricos (29).

Na literatura, a UFM em criangas € bem estabelecida quanto aos seus
beneficios, enquanto em adultos, seus beneficios ainda ndo estdo bem definidos
quanto a melhora da fungcdo pulmonar, cardiaca e diminuicdo da resposta

inflamatoéria (7,12,13).

Este estudo avalia os efeitos da UFM na populagdo adulta quanto a fungao
hemodinamica, pulmonar e variaveis clinicas.
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OBJETIVO

Geral

Avaliar a resposta inflamatoria e perfil clinico de pacientes submetidos a
ultrafiltragdo modificada apds revascularizagédo cirurgica do miocardio com uso de

CEC.

Especifico

1. Avaliar os efeitos da ultrafiltracdo modificada nos pacientes adultos quanto
as alteragdes do débito cardiaco, resisténcia vascular sistémica, resisténcia
vascular pulmonar, oferta e consumo de oxigénio

2. Avaliar os efeitos da ultrafiltracdo modificada nos pacientes adultos quanto
aos parametros clinicos durante o periodo intra-operatério e pos-operatério

3. Avaliar os efeitos da ultrafilitracdo modificada nos pacientes adultos quanto
a funcao pulmonar durante o periodo intra-operatorio e pds-operatério

4. Avaliar os efeitos da ultrafiltracdo modificada nos pacientes adultos quanto

a resposta inflamatéria
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CASUISTICA E METODO

Estudo prospectivo e randomizado realizado no Hospital das Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas (HC — UNICAMP), no periodo de Agosto de
2007 a Setembro 2008. Foram incluidos pacientes submetidos a revascularizagéao
cirdrgica do miocardio com uso de circulacao extracorpérea (CEC) sem outros
procedimentos associados. Os pacientes candidatos foram informados do estudo,
preencheram e assinaram o termo de consentimento livre esclarecido (Apéndice
1). Todos os procedimentos cirargicos foram realizados pelo mesmo cirurgido. O
trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FCM-UNICAMP (n°
361/2007). O trabalho recebeu suporte financeiro da Fundacdo de Apoio a
Pesquisa do Estado de Sao Paulo - FAPESP (Processo 2007/04001-0) (Apéndice

2).
Para a inclusdo dos pacientes os seguintes critérios foram utilizados:

Pacientes com indicacao de revascularizacao cirdrgica do miocardio
ldade entre 30 a 70 anos

Independente do sexo

Pacientes diabéticos ou nao

Uso de circulagao extracorp6rea para o procedimento cirargico
Pacientes que assinaram o termo de consentimento livre esclarecido

Os critérios de exclusao foram:

Fracdo de ejecdo menor que 40%
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Funcao renal comprometida que foi definida como: taxa de filtracéo
glomerular menor que 45 mL/min para homens e 40 mL/min para mulheres;
creatinina sérica maior que 1,7 mg%.

Outras doengas sistémicas associadas, com excegao de:
hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes melittus (DM), doenga pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC) e dislipidemia

Os pacientes foram divididos em dois grupos de forma aleatéria da seguinte

forma:

GRUPO I: (estudo) no qual foi realizado a ultrafiltracdo modificada.

GRUPO IlI: (controle) no qual ndo houve utilizagao de ultrafiltragcdo modificada ou

qualquer outro tipo de ultrafiltracéo.

Durante o estudo foram coletadas amostra de sangue arterial, através do
cateter de pressao arterial invasiva e amostra de sangue venoso misto, pela linha
de pressao pulmonar do catéter de Swan-Ganz, para quantificacao dos seguintes
parametros: concentracdo de hemoglobina (Hb), gasometria com as medidas das
pressdes parciais do oxigénio no sangue arterial (PaO2) e venoso (PvO2), das
saturagdes do oxigénio arterial (SaO2) e venoso misto (SvO2), das pressdes
parciais de gas carbonico arterial (PaCO2) e venoso (PvCO2); do pH arterial (pHa)
e venoso (pHv), do bicarbonato arterial (Bic art) e venoso (Bic ven), e do excesso
de bases arterial (BEa) e venoso (BEv), sodio sérico, potassio sérico, calcio sérico,
lactato sérico, glicemia, relacdo normatizada internacional do tempo de

protrombina (RNI), tempo de trombina parcial ativada normatizado (R), uréia,
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creatinina, nimero de leucécitos e de plaquetas por mm®. Amostras de sangue
também foram coletadas para mensuragao de mediadores inflamatérios que serao
discriminados posteriormente. Estas amostras foram centrifugadas e estocadas a -
80 °C. Durante o procedimento cirtirgico foram medidas variaveis hemodinamicas

e de mecéanica ventilatéria descritos posteriormente.

Os tempos de coletas para todas as amostras e medidas das variaveis

previamente descritas sdo mostrados abaixo:

TEMPO 1 (T1): apéds indugéo anestésica

TEMPO 2 (T2): apéds a saida de CEC e antes do inicio da UFM
TEMPO 3 (T3): imediatamente ao final da UFM

TEMPO 4 (T4): 24 horas de pés-operatério

TEMPO 5 (T5): 48 horas de pés-operatério.

Todos os dados foram anotados na ficha de dados de cada paciente para

analise posterior (Apéndice 3) .

Circuito de Circulacao Extracorporea (CEC)

Todos os pacientes foram operados com uso de CEC e o circuito &
demonstrado na figura 1. A CEC foi realizada utilizando bomba de roletes,
oxigenador de membrana adulto modelo 156019, reservatorio de cardiotomia,

reservatoério venoso, filtro arterial e hemoconcentrador modelo H-500. Todos estes

71



materiais sao fabricados pela empresa Braile Biomédica, sediada em Sao José do

Rio Preto, estado de Sao Paulo, Brasil.

Foi utilizado cardioplegia sanguinea anterégrada tépida intermitente de
baixo volume para protecdo do miocardio. Durante a CEC o fluxo sistémico alvo foi
de 2,4 L/min/m? e hipotermia leve (30°C). O preenchimento do sistema de CEC foi
feito com ringer lactato, furosemida (20mg), acido ascorbico (1000mg), cefazolina
sédica (1g), dipiridamol (10mg), albumina humana 20% (100mL) e manitol 20%
(250mL). Todos os pacientes receberam 30 mg/kg de metilprednisona durante a
inducado anestésica. Os pacientes receberam 300 Ul/kg de heparina antes da
insercao das canulas arterial e venosa. Amostras de sangue foram coletadas para
realizacdo do tempo de coagulacdo ativado (TCA) sendo administradas doses
adicionais de heparina para manter o TCA maior que 500 segundos. O TCA foi
realizado com o aparelho MCA 2000 (Fundacéao Adib Jatene, Sao Paulo, Brasil).
Para neutralizar o efeito da heparina no final da circulagcdo extracorpérea os
pacientes receberam protamina. A dose de protamina utilizada para todos os
pacientes foi de 1mg de protamina para cada 5000 Ul de heparina recebida pelo

paciente durante o procedimento cirargico.
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Linha Arterial

Linha Venosa

Cardioplegia

Oxigenador

FIGURA 1: Circuito de CEC - o sangue retorna do paciente por meio da
canulacao venosa chegando ao reservatorio venoso a partir dai é
aspirado pelo rolete arterial sendo injetado na membrana. Apds a
oxigenacao que ocorre na membrana retorna ao paciente pela linha

arterial que esta inserida na aorta ascendente do paciente.
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Procedimento Cirurgico

Os pacientes receberam anestesia balanceada utilizando-se cloridrato de
fentanila (100 microgramas/kg), etomidato (0,4 microgramas/kg) e atracurio (500
mg/kg) na inducdo anestésica. Os pacientes foram colocados em ventilagao
mecanica ciclada a volume com inalacdo de sevoflurano mantendo-se a
concentracdao alveolar minima (CAM) entre 1 e 1,5 . A suplementagdo de

hipnéticos ou analgésicos seguiu o critério clinico do anestesista.

Os pacientes foram submetidos a esternotomia mediana com retirada dos
enxertos de safena magna e artérias toracicas internas. O niumero de enxertos e

tipo foi decisao do cirurgido em acordo com o cardiologista do paciente.

As anastomoses distais foram realizadas com pingamento total da aorta e

administracédo de cardioplegia sanguinea anterégrada tépida.

As anastomoses proximais foram realizadas com pingamento lateral da

aorta com o coragao sendo reperfundido neste periodo.

Ao final das anastomoses proximais na aorta ascendente com o coracao
em ritmo préprio, fora de circulacdo extracorpérea os pacientes foram sorteados
para o grupo | ou Il. Foram entado, submetidos ao tratamento ou observagao por

15 minutos.

Ao final do tratamento ou do periodo de observacdo os pacientes
receberam protamina para reversdo da heparina, revisdo da hemostasia, sintese
do esterno e levados a unidade de terapia intensiva.

74



Ultrafiltracao Modificada (UFM)

A ultrafiltracdo modificada (UFM) foi realizada nos pacientes
pertencentes ao GRUPO | (estudo). O hemoconcentrador foi instalado no circuito
para circulacao extracorporea. O ultrafiltro utilizado foi o modelo H-500 (Braile
Biomédica, Sao José do Rio Preto, Brasil), que é constituido de um corpo cilindro
e com dois conectores laterais para saida de ultrafiltrado e conexao para linha de
vacuo. Internamente contém fibras de polietersulfona filtrante no sentido
longitudinal ao corpo e fixadas nas extremidades com resina de poliuterano. O
hemoconcentrador € indicado para concentracéo dos elementos do sangue e para
remocao de agua, eletrélitos e agentes inflamatérios durante a cirurgia cardiaca
com uso de CEC. Apresenta area efetiva de membrana 0,5m?, tamanho do poro 5
nm, volume prime 34 mL, pressdo maxima transmembrana 400 mmHg, didmetro
da fibra interna 200um e espessura da fibra 30 um. A UFM foi iniciada por meio
da canula de cardioplegia instalada na aorta ascendente e pelo sistema de
hemoconcentracdo. Apds a saida de CEC e com o paciente hemodinamicamente
estavel, ocorreu a inversdao do tubo no rolete de cardioplegia permitindo a
aspiracao do sangue da aorta. O sangue foi injetado no hemoconcentrador onde
foi ultrafiltrado. Ap6s a passagem pelo hemoconcentrador, o sangue retornou pela
linha da canulacao venosa ao paciente. O fluxo de aspiracao foi de 300 ml/minuto.
O sistema também foi aquecido a 37°C. A ultrafiltragédo foi realizada por 15
minutos em todos os pacientes. Ao final da UFM as canulas foram retiradas e o

procedimento cirurgico seguido como de rotina.
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FIGURA 2: Esquema de ultrafiltracao modificada (sangue sai do
paciente e através do rolete de cardioplegia é infundido no hemofiltro e

retorna para o paciente no atrio direito)

Grupo Controle
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Os pacientes do GRUPO Il (controle) ndo foram submetidos a UFM. Os
pacientes foram observados por 15 minutos o qual é correspondente ao periodo
de UFM no GRUPO I. Em seguida foram coletados os dados e amostras de

sangue e o procedimento cirurgico foi seguido como de rotina.

Monitorizacao Hemodinamica e Pulmonar:

Os pacientes ap06s serem anestesiados tiveram uma via de acesso vascular
central onde foi inserido um catéter de Swan-Ganz modelo 746HF ou 746F8
(Edwards Lifescience, Irvine, Estados Unidos), demonstrado na figura 3. O cateter
de Swan Ganz de termodiluicdo quando inserido na artéria pulmonar permite a
monitorizagdo do débito cardiaco e da saturagdo venosa mista de oxigénio de
forma continua. A mensuracdo do débito cardiaco continuo foi realizada pelo
principio da termodiluicdo. Utilizamos o monitor Vigilance (Edwards Lifescience,
Irvine, Estados Unidos) que utiliza energia térmica produzida pelo filamento
localizado no cateter. A saturacdo venosa € monitorizada por espectofotometria de
reflectancia através de fibras Opticas localizada no interior deste catéter. A
quantidade de luz absorvida, refratada e refletida depende da quantidade relativa

de hemoglobina saturada ou ndo com oxigénio no sangue.
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Baldo

FIGURA 3: Catéter de Swan-Ganz modelo 746HF ou 746F8 utilizado para
medidas hemodinamicas. Disponivel em:

www.edwards.com/products/pacatheters/thermodilutioncatheter.htm

Os dados foram colhidos nos tempos descritos na figura 4, e anotados na

ficha de dados (Apéndice 3) .

Durante todo o tempo cirurgico, o tubo orotraqueal foi conectado ao
aparelho Cozsmo (Dixtal/Novametrix, Sdo Paulo, Brasil). Por meio do software
Analisys Plus instalado em um computador e conectado ao Coxsmo os dados
foram coletados para mensuragdo das varidveis de complacéncia pulmonar,

resisténcia de vias aéreas, volume corrente e CO2 expirado.

O coeficiente de oxigenacdo foi mensurado pela razdo entre a fracéo

inspirada de oxigénio e a pressao parcial de oxigénio no sangue.
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Figura 4 — Linha temporal da coleta de amostras, dados hemodinamicos e

pulmonares dos pacientes

Unidade de Terapia Intensiva:

A observacao dos pacientes estendeu-se até 48 horas de p6s — operatério
na Unidade de Terapia Intensiva. Os pacientes estavam extubados, conscientes e
colaborativos com o estudo. Foram feitas coletas de dados laboratoriais,
hemodinamicos e respiratérios. Para os dados respiratérios foi colocado um
oclusor nasal e os pacientes respiravam por um bocal por 10 minutos. Logo apos,
foram coletados os dados hemodinamicos e laboratoriais. Os pacientes foram
tratados de forma cega pelo médico intensivista na unidade de terapia intensiva.
Somente a equipe cirurgica tinha ciéncia do grupo ao qual o paciente pertencia. A
reposi¢ao volémica e drogas vasoativas foram utilizadas conforme critério clinico
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do médico da terapia intensiva. De forma sumarizada, a reposicao volémica foi
baseada nos ganhos e perdas do paciente, hemodindmica e pressbes de
enchimento ventricular esquerdo e direito. O critério para transfusao de hemaceas

foi 0 hematécrito menor que 28%.

Dosagem de interleucinas e moléculas de adesao:

Amostras de sangue foram coletadas em tubos heparinizados com EDTA
nos periodos descritos na figura 4 para dosagem de receptor TNF- a |l,
interleucina 6 (IL6), molécula de adesao intercelular |-CAM , P-selectina e E-
selectina. Apds serem coletadas, as amostras de sangue foram levadas
imediatamente ao laboratério, onde foram centrifugadas por 15 minutos a 3.000
rom. As amostras foram divididas em aliquotas de plasma em micro tubos de
0,5ml devidamente identificados e congelados a -80°Celsius. As dosagens sé

foram realizadas ao término do periodo de coleta.

Diluicbes seriadas foram realizadas para a dosagem das moléculas de

adesao sendo:

e P-selectina : 1/25

e E-selectina: 1/25

e |-CAM:1/400

As interleucinas (receptor TNF-a Il e IL-6) foram dosadas com amostras

puras, sem dilui¢ao.
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Para dosagens das interleucinas e moléculas de adesdo o método
laboratorial utilizado foi ELISA, ensaio imunoenzimatico quantitativo do tipo

sanduiche: reacao anticorpo-antigeno-anticorpo conjugado.

As placas de alta afinidade para ELISA (Costar 3590-Corning Incorporated /
Corning, NY 14831) foram cobertas com o anticorpo especifico para cada
interleucina e molécula de adesao e deixadas durante a noite para melhor fixacao

(figura 5).

FIGURA 5: poco da placa de ELISA de auto-afinidade (1); adi¢cao do anticorpo

de captura (2); incubacao da placa (3)

No dia seguinte, apds lavagem das placas, as amostras de cada paciente
foram homogeneizadas e colocadas nos respectivos pocos da placa de ELISA.
Aplicamos o anticorpo conjugado respectivo e nos poc¢os da placa onde havia IL-6,
receptor TNF-a Il, I-CAM, P-selectina e E-selectina, essas se ligavam ao
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respectivo anticorpo conjugado e imobilizado formando um complexo. Lavagens
foram feitas para retirada de substancias nao ligada. Adicionamos nos po¢cos uma
solucado contendo substrato para peroxidase (tetrametilbenzidina + peréxido de
hidrogénio) surgindo cor proporcional & quantidade do mediador ligado (figura 6).
A reacgéo foi suspensa com adi¢cao de solugao acido sulfurico 2N. A intensidade da
cor contida em cada poco da placa foi submetida a leitura com densidade Optica a
450 nm. Para o calculo dos resultados foram feitas curvas padrao com base na

leitura oOptica.

Lavar

Lavar

FIGURA 6; incubaciao das amostras (1); Adicao do conjugado enzima-
anticorpo onde ocorrera a reacao (2); Adicao do substrato que fara a enzima

mudar de cor (3)

Os kits comerciais de ELISA utilizados foram todos fornecidos pela empresa

R&D Systems, Minneapolis, Estados Unidos:

Anticorpo para I-CAM humano/CD 54 Duo Set
82



Anticorpo para E- selectina humano/ CD 62E Duo Set
Anticorpo para P- selectina humano / CD 62P Duo Set
Anticorpo para receptor TNF- a Il humano/ Duo Set

Anticorpo para IL-6 DuoSet
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ANALISE ESTATISTICA

As variaveis continuas foram expressas em média e um erro padrao. As

variaveis discretas foram descritas por freqtiéncia.

As varidveis foram analisadas quanto a distribuicdo normal e foram

submetidas a transformacao normal quando necessario.

Para a analise intragrupo e intergrupo foi utilizado o teste de analise de

variancia com dois fatores para medidas repetidas (ANOVA Two-Way)

Utilizou-se o teste t de Student para amostras ndo pareadas para analise do
sangramento pds-operatorio. O valor de P menor que 0,05 foi considerado como
estatisticamente significante. Para as analises estatisticas foi utilizado o software

GraphPad para Mac (GraphPad Software, San Diego, Estados Unidos).
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RESULTADOS:

Foram estudados 37 pacientes no periodo de Agosto/ 2007 a Setembro/

2008, sendo incluidos no grupo | vinte pacientes e no grupo |l 17 pacientes.

Os dados demogréficos sdo demonstrados na tabela 1. Podemos observar

gue os grupos sao semelhantes nos parametros analisados.
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Tabela 1 - Dados demograficos dos pacientes incluidos em ambos os grupos

Grupo UFM (n=20) Grupo Controle (n=17) Valor P
Idade (anos) 54,90+7,43 56,18 £ 9,88 0,66
Sexo 16 M (80%) 4F (20%) 17 M (100%) 0,15
Superficie Corporea (m*) {84+ 0,15 1,86 £ 0,19 0,84
Fragéo de ejegao (%) 61,2 + 15,04 61,7 +8,12 0,92
Tempo CEC (min) 52,15 + 10,41 58,25 + 11,12 0,09
Numero de pontes* 3 (3 a 3 pontes) 3 (3 a 4 pontes) 0,37
Tabagismo 18 pacientes (90,0%) 15 pacientes (88,0%) 0,74
AVC prévio 1 paciente (5,0%) 1 paciente (5,9%) 0,54
IAM prévio 15 pacientes (75%) 7 pacientes (41,2%) 0,08
Doenca arterial cronica 4 pacientes (20,0%) 2 pacientes (11,8%) 0,78

periférica

Feminino (F), Masculino (M), Tempo Circulacao Extracorporea (Tempo CEC),

(*) mediana e 95% do intervalo de confianca da mediana, Acidente Vascular

Cerebral prévio (AVC prévio), Infarto Agudo do Miocardio prévio (IAM

prévio).
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Dados Hemodinamicos:

Na&o houve diferenca durante o periodo de observacao quanto indice
cardiaco, indice de resisténcia vascular sistémica, indice de resisténcia vascular
pulmonar, pressao arterial média, pressao capilar média, pressao artéria pulmonar

e pressao venosa central.

indice Cardiaco:
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Grafico 1 — indice cardiaco nos periodos estudados, valores expressos em
média e um erro padrao da média. Nao houve diferencas durante o periodo

de observacao (P = 0,38) e entre os dois grupos (P=0,98).

93



indice de resisténcia vascular sistémica:
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Grafico 2- indice de resisténcia vascular sistémica. Valores expressos em
média e um erro padrao da média. Nao observou-se diferencas entre os

grupos (P = 0,79) , mas houve queda dos valores nos dois grupos (P <0,01).
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indice de resisténcia vascular pulmonar:
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Grafico 3 - indice de resisténcia vascular pulmonar. Valores expressos em
média e um erro padrao da média. Nao observou-se diferenca entre os dois

grupos (P = 0,98) ou durante o periodo observado (P = 0,53).
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Pressao arterial média:
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Grafico 4 — Pressao arterial média. Valores expressos em média e um erro
padrao da média. Houve aumento dos valores médios nos dois grupos
durante o periodo de observacao (P<0,01) e nao houve diferenca entre os

grupos (P = 0,37)
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Pressao de capilar pulmonar:
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Grafico 5 — Pressao de capilar pulmonar. Valores expressos em média e um

erro padrao da média. Houve aumento da PCP no periodo estudado (P<0,01)

e nao observou-se diferenca entre os dois grupos (P = 0,21).
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Pressao da artéria pulmonar:
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Grafico 6 — Pressao média da artéria pulmonar. Valores expressos em média

e um erro padrao da média. Houve aumento dos valores médios no decorrer

do periodo observado (P<0,01) nao havendo diferenca entre os dois grupos

(P =0,47)
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Pressao venosa central:
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Grafico 7 — Pressao média venosa central. Valores expressos em média e um
erro padrao da média. Houve aumento significativo dos valores médios
durante o periodo observado nos dois grupos (P<0,01) nao havendo

diferenca entre os dois grupos (P = 0,60)
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Dados Respiratérios e de Transporte de Oxigénio:

N&o houve entre os grupos estudados diferenca significativa quanto ao
consumo de oxigénio (VO,), oferta de oxigénio (DOy), extracao de oxigénio, shunt
intrapulmonar (Qs/Q:), complacéncia pulmonar, diferenca alvéolo-arterial.

Observou-se diminui¢do da resisténcia das vias aéreas no grupo UFM (p=0,03).

Consumo de oxigénio (VO,):
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Grafico 8 — Consumo de oxigénio. Valores expressos em média e um erro
padrao da média. Houve aumento significativo dos valores médios nos dois
grupos durante o periodo estudado. (P<0,01) nao ocorrendo diferenca entre

os dois grupos (P =0,19).
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Oferta de oxigénio (DO,):
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Grafico 9 — Oferta de oxigénio. Valores expressos em média e um erro
padrao da média. Houve diminuicao significativa dos valores médios nos
dois grupos durante o periodo estudado (P<0,01), nao havendo diferenca

entre os dois grupos (P = 0,71).

101



Extracao de Oxigénio:
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Grafico 10 — Extracao de oxigénio. Valores expressos em média e um erro
padrao da média. Houve aumento significativo dos valores médios nos dois
grupos durante o periodo estudado (P<0,01) nao havendo diferenc¢a entre os

dois grupos (P = 0,32).
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Shunt intrapulmonar (Qs/Qy):
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Grafico 11 — Shunt intrapulmonar. Valores expressos em média e um erro
padrao da média. Houve aumento significativo dos valores médios nos dois
grupos durante o periodo estudado (P<0,01). Nao se observou diferenca

entre os grupos (P = 0,33)
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indice de Oxigenacio:
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Grafico 12 - indice de oxigenagdo. Valores expressos em média e um erro
padrao da média. Houve aumento significativo dos valores médios nos dois
grupos durante o periodo estudado (P<0,01). Nao observou-se diferenca

entre os grupos (P = 0,43).
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Complacéncia Pulmonar:
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Grafico 13 — Complacéncia pulmonar. Valores expressos em média e um erro
padrao da média. Analise com teste t de Student para amostras nao

pareadas. Nao observou-se diferenca entre os grupos (P=0,35).

105



Resisténcia de vias aéreas:
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Grafico 14 — Resisténcia de vias aéreas. Valores expressos em média e um
erro padrao da média. Analise com teste t de Student para amostras nao

pareadas. Observou-se diminuicao da resisténcia das vias aéreas no grupo

UFM (P=0,03).
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Diferenca Alvéolo-arterial:
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Grafico 15 — Diferenca alvéolo-arterial. Valores expressos em média e um
erro padrao da média. Nao se observou diferenca entre os grupos (P = 0,43),

mas houve variacao dos valores durante o periodo de observacao (P<0,01)
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Parametros Laboratoriais

Observamos aumento do hematdcrito no grupo UFM apés aplicacao da
ultrafiltracdo (P<0,05). Observamos menor sangramento no grupo UFM (P<0,01).
Observamos também que no grupo Controle houve maior utilizagdo de transfusao

de concentrado de hemaceas no pos-operatério (P = 0,01).

N&o se observou diferenca entre 0s grupos quanto a quantidade unidades
de plasma fresco congelado, relagdo normalizada internacional do tempo de
protrombina, relacdo da atividade de protrombina, niveis séricos de lactato, calcio

ionizado, glicemia, plaquetas leucdcitos, creatinina e uréia.

Hematocrito:
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Grafico 16 — Hematécrito. Valores expressos em média e um erro padrao da
média. Houve diminuicao dos valores no periodo observado (P<0,01) e maior

valor no periodo apés a UFM no grupo de estudo (P<0,05) (*).
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Sangramento total ap6s 48 horas:
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Grafico 17 — Valores expressos em média e um erro padrao da média.
Analise com teste t de Student para amostras nao pareadas. Houve menor

sangramento no grupo UFM (P<0,01).
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Quantidade de Concentrados de Hemaceas:
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Grafico 18 - Quantidade de concentrados de hemaceas. Valores expressos
em média e um erro padrao da média. Analise com teste t de Student para
amostras nao pareadas. Houve maior utilizacdo de transfusao de

concentrado de hemaceas no grupo controle (P = 0,01).
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Quantidade Unidades de Plasma Fresco Congelado:
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Grafico 19 - Quantidade de concentrados de plasma fresco congelado.
Valores expressos em média e um erro padrao da média. Analise com teste t
de Student para amostras nao pareadas. Nao se observou diferenca entre os

grupos (P = 0,18)
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Relacao normalizada internacional do tempo de protrombina:
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Grafico 20 — Relacao normalizada internacional do tempo de protrombina
(RNI). Valores expressos em média e um erro padrao da média. Observou-se
aumento dos valores médios no decorrer do periodo observado (P < 0,01),

mas nhao observou-se diferenca entre os grupos (P = 0,31)
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Relacao da atividade de protrombina:
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Grafico 21 — Relacao do tempo de atividade de protrombina. Valores
expressos em média e um erro padrdao da média. Nao se observou variacao
dos valores médios durante o periodo observado (P = 0,93) e nao ocorreu

diferenca entre os dois grupos (P = 0,71)
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Niveis séricos de lactato:
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Grafico 22 — Lactato. Valores expressos em média e um erro padrao da
média. Houve aumento do lactato no periodo observado nos dois grupos

(P<0,01) sendo os grupos comparaveis (P = 0,52).
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Calcio ionizado:
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Grafico 23 — Calcio ionizado. Valores expressos em média e um erro padrao
da média. Houve variacao dos valores no periodo observado (P<0,01) sem

diferenca entre os grupos (P = 0,31).
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Glicemia:
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Grafico 24 — Glicemia. Valores expressos em média e um erro padrao da
média. Houve aumento dos valores no periodo observado (P<0,01) com os

dois grupos sendo comparaveis (P = 0,32).
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Plaquetas:
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Grafico 25 — Contagem plaquetas. Valores expressos em mediana, valores
minimo e maximo. Houve diminuicao dos valores no periodo estudado

(P<0,01), mas comparaveis entre os dois grupos (P = 0,68).
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Leucacitos:
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Grafico 26 — Contagem de glébulos brancos. Valores expressos em mediana,

valores minimo e maximo. Houve aumento dos valores no periodo

observado (P<0,01) com os grupos sendo comparaveis (P = 0,79).
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Creatinina:
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Grafico 27 — Nivel sérico de creatinina. Valores expressos em média e um
erro padrao da média. Nao houve alteracao dos valores médios no periodo

observado (P = 0,06)
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Uréia:
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Grafico 28 — Nivel sérico de uréia. Valores expressos em média e um erro
padrao da média. Houve aumento dos valores médios no periodo observado

(P<0,01) com os dois grupos sendo comparaveis (P = 0,60).
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Mediadores Inflamatorios:

Nao observamos alteracao dos valores no periodo observado em relagao
as interleucinas (IL-6 e receptor TNF-a Il) e moléculas de adesao (E-selectina, P-
selectina) com excecao da I-CAM onde tivemos um aumento significativo apenas

no tempo pés UFM no grupo de estudo.
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Grafico - 29: Molécula de adesao E-selectina. Valores expressos em média e
um erro padrao da média. Nao houve alteracao dos valores no periodo
observado e grupos estudados (Interacao tempo/ grupo P = 0,30; Interacao

tempo P <0,01; Interacao grupo P= 0,59)
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P-selectina:
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Grafico- 30: Molécula de adesao P-selectina. Valores expressos em média e
um erro padrao da media. Houve um aumento dos valores no grupo controle,
porém sem diferenca estatistica entre os grupos (Interacao tempo/ grupo P =

0,84; Interacao tempo P = 0,91; Interacao grupo P = 0,74)
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I-CAM:
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(*) Estatisticamente significante

Grafico - 31: Molécula de adesao I-CAM. Valores expressos em média e um

erro padrao da média. Houve aumento no grupo UFM (*) (Interacao tempo/

grupo P = 0,03; Interacao tempo P <0,01; Interacao grupo P <0,01)
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receptor TNF-a ll:

25+
*
20+
Q - UFM
£ 15
=2 -+ Controle
w
zZ 10+
=
5-
C L} L L} L} L
F & & & &
< (]
S T W

Grafico - 32: Interleucina receptor TNF- a Il. Valores expressos em média e

um erro padrao da média. Houve um aumento dos valores do grupo UFM em
relacao ao controle (Interacao tempo/ grupo P = 0,48; Interacao tempo P =

0,06; Interacao grupo P = 0,04)
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Grafico - 33: Interleucina IL-6. Valores expressos em média e um erro padrao

da média. Houve um aumento dos valores, porém sem diferenca estatistica

entre os grupos apesar de apresentar um pico elevado no grupo estudado

apés UFM (Interacao tempo/ grupo P = 0,50; Interacao tempo P <0,01;

Interacao grupo P = 0,91)
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DISCUSSAO

A CEC é essencial para a cirurgia cardiaca, porém esta técnica pode
facilitar o desenvolvimento da SIRS promovendo a retengédo de agua, liberagao de
mediadores inflamatérios e alteragdes hemodinamicas e pulmonares conduzindo a

um aumento da morbidade e mortalidade desses pacientes (14,30).

Alguns fatores envolvidos na SIRS estao relacionados a exposicdo do
sangue ao circuito ndo endotelial de CEC, isquemia e reperfusdo dos érgaos,
sobrecarga de fluidos, temperatura, fluxo ndo pulsatii da bomba de CEC e a

ativagao celular (30).

Nos pacientes adultos deste estudo, observamos diminuigdo dos valores do
hematécrito devido a hemodiluicdo no periodo intra-operatério e um aumento
deste no periodo imediatamente apds a UFM no grupo de estudo.

Demonstramos que a utilizacao da ultrafiltragdo modificada proporcionou ao
grupo UFM menor sangramento no pds-operatério levando a uma menor utilizacao
de concentrados de hemaceas neste periodo.

Nao observamos beneficio hemodindmico nos pacientes submetidos a
UFM, o que se traduziu pelo comportamento semelhante nos dois grupos em
relagdo ao indice cardiaco, indice de resisténcia vascular pulmonar e indice de

resisténcia vascular periférica.
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As variaveis respiratérias foram equivalentes nos dois grupos, sendo que o
grupo UFM apresentou uma diminuicao da resisténcia das vias aéreas, contudo,

esta diminuicao nao se traduziu em melhora clinica.

Os demais parametros como lactato, glicemia, calcemia, uréia, creatinina,
leucocitometria, tempo de protrombina e a atividade de trombina, mostraram

comportamento semelhante nos dois grupos.

O comportamento dos mediadores inflamatorios IL-6, E-selectina e P-
selectina foi semelhante nos dois grupos e ndo observamos desfechos clinicos

diferentes nos dois grupos.

A molécula de adesao I-CAM aumentou significativamente no grupo UFM
imediatamente ap6s a aplicacao da técnica, o que talvez possa ser explicado pelo
contato do sangue com mais uma membrana nao endotelial do sistema de CEC. O
mesmo foi observado para o receptor soluvel de TNF onde apds 48 horas de

observacao do grupo UFM apresentou maiores valores.

Demonstramos que a utilizagcdo da UFM foi segura nas variaveis clinicas
avaliadas ndao sendo observadas complicagdes relevantes nestes dois grupos.
Nossos achados vém acrescentar ao grupo de autores que nao conseguiram
demonstrar beneficios na evolugdo clinica dos pacientes submetidos a UFM,
mesmo que resultados positivos tenham sido observados em parametros como

hematécrito, complacéncia pulmonar e melhora do sangramento.
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Embora as técnicas de ultrafiliragdo convencional e modificada sejam
usadas e estudadas por muitas equipes de cirurgia cardiaca, ndo € bem definido
ainda na literatura se ambas devem ser usadas de modo independente ou

combinadas, ou se uma delas é claramente superior a outra (30,31).

A remocao dos mediadores inflamatérios e a melhora clinica dos pacientes
também ndo sdo consistentes na literatura, pois enquanto alguns autores
descreveram beneficios clinicos e remogdo de mediadores inflamatoérios (32),

outros ndo tiveram a mesma observagéo (9,33).

Estudos em pacientes adultos verificaram vantagens da UFM sob o ponto
de vista da remocéo do excesso de fluido, com aumento do hematécrito e fatores
de coagulacao, assim como diminui¢cdo do nivel de moléculas de baixo peso como
os mediadores inflamatérios (14, 34, 35). Em nosso estudo pudemos observar
apenas remocado do excesso de fluidos e aumento do hematocrito. Nao
observamos diferencas nas provas de coagulacdo apesar de observarmos menor

sangramento no grupo UFM.

Outros estudos relataram que a UFM aplicada na cirurgia cardiaca em
adulto reduz significativamente a perda de sangue e diminui a necessidade de
utilizagdo de hemoderivados no pds-operatorio (9, 36, 37) o que também foi
observado em nosso estudo. Mais uma vez ndo observamos diferencas nos
exames que avaliaram a coagulagdo, contudo, estes exames sdo usados na

pratica clinica nao avaliando, por exemplo, a fungao plaquetaria.
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Em pacientes adultos, estudo utilizando a UFM, demonstrou efeito benéfico
em relacdo a fungéo respiratéria e hemodindmica apds cirurgia cardiaca e uma
diminuicao do uso de hemoderivados no p6s-operatério (11, 38). Em nosso estudo
nao verificamos melhora da funcao respiratéria e hemodinamica, mas apenas uma

diminuigdo do uso de hemoderivados.

Alguns trabalhos demonstram os beneficios da UFM, mas alguns autores
mostraram apenas a diminuigao de citocinas e moléculas de adesdo em pacientes
submetidos a revascularizacdo do miocardio, sem ter melhora clinica demonstrada

efetivamente (31, 32).

Antunes e colaboradores em estudo similar ao atual, porém com aplicacao
de ultrafiltragdo convencional, demostraram a remocgao eficiente de mediadores
inflamatérios no fluido ultrafiltrado sem os beneficios clinicos evidentes similares

aos nossos resultados (39).

A utilizacdo da ultrafiltracdo com balangco zero demonstrou evidente
remocdao de IL-6, IL-1 e o fator tumoral da necrose (TNF) em pacientes
submetidos a revascularizacdo do miocéardio, contudo sem beneficio clinico
evidente (40) . O aumento de IL-6 pode estar associado com disfuncao renal em
pacientes adultos submetidos a cirurgia cardiaca e a diminuicao deste mediador
poderia ser benéfico em diminuir a incidéncia de insuficiéncia renal no pds
operatério (41). Na presente série, todos os pacientes apresentavam funcao renal
normal no pré operatério e ndo observamos insuficiéncia renal aguda que

indicasse a utilizacdo de terapia de suporte para esta situacao.
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Segundo outros autores, o tempo de CEC, isquemia do miocardio e faléncia
de 6rgaos estao relacionados com o aumento dos niveis de interleucinas (13,14).
Nao pudemos correlacionar os niveis de interleucinas com estas variaveis, talvez
pelo tamanho da amostra ou porque esta observacdo nao seja constante na

literatura.

Berdat et al. (2004), demonstrou em seu estudo a combinacdo das
técnicas de ultrafiltragdo convencional e modificada com filtro de polisulfona,
podendo ser esta a estratégia mais eficaz para remover mediadores

inflamatérios na cirurgia cardiaca em criancas (42).

Na populacao pediatrica a utilizacdo da UFM pode melhorar a relacdo de
oferta e consumo de oxigénio no pds-operatorio imediato, em especial nas
primeiras 12 horas (43). Em nossos resultados ndo observamos diferengas nos
dois grupos quanto oferta e consumo de oxigénio, isto pode ser devido as
diferencas entre volémia e superficie corpérea, pois esta relacdo é diferente nas

duas populacoes.

Em criancgas, a disfuncdo pulmonar € a principal manifestacdo da resposta
inflamatéria, e com a aplicacdo da técnica de UFM, Mahamoud et al. (2005)
demonstraram melhora na funcdo pulmonar, levando a um periodo ventilatério

mais curto e menor tempo na unidade de terapia intensiva (17).

Entretanto, Castro et al. (2006), comparando a técnica de ultrafiltracao
convencional com técnica chamada modificada onde o sangue residual do circuito

era aproveitado em pacientes pediatricos com patologias cardiacas congénitas,
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demonstrou maior sangramento nas primeiras 48 horas apos cirurgia cardiaca,
maior volume de transfusdo de hemaceas, plasma fresco e crioconcentrado
quando era utilizado o sangue remanescente do reservatério (44). Devemos
observar que a técnica chamada de modificada no trabalho acima citado se referia
ao uso ou nao do sangue residual do circuito de CEC e a ultrafiltragéo utilizada foi

a convencional, ou seja, aquela realizada durante a CEC na fase de aquecimento.

Nossos achados sugerem que os beneficios da UFM encontrados em
alguns parametros ja descritos como, hematdcrito, complacéncia pulmonar,
melhora do sangramento, apesar de se traduzir em melhora clinica bem definida
em determinadas populagdes, como os pacientes pediatricos, ainda ndo sdo um
consenso entre os autores que a estudam em pacientes adultos, haja vista os

trabalhos com resultados contraditérios encontrados na literatura.

Uma limitagdo do nosso estudo foi ndo mensurar os mediadores

inflamatérios no fluido ultrafiltrado durante a aplicacao da técnica de UFM.

Por outro lado como ponto forte do nosso trabalho pode citar que todos os
pacientes foram operados pelo mesmo cirurgido, assim como 0 manuseio das
amostras em laboratorio foi realizado sempre pela técnica, o que garante maior

uniformidade nos resultados obtidos.

O interesse na aplicacdo da técnica UFM em pacientes adultos vem
aumentando nas equipes de cirurgia cardiaca no sentido de se controlar a SIRS e

também pelos resultados benéficos obtidos na populagéo pediatrica (36,37).
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Ainda ha a necessidades de mais estudos em relacao a técnica da UFM em
pacientes adultos para que possamos obter os mesmos beneficios observados em
criangas, com reducao da morbidade e mortalidade e melhora clinica satisfatérias

e evidentes desses pacientes.
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CONCLUSAO

Geral

A ultrafiltracdo modificada n&o alterou o comportamento clinico pos

operatério e aumentou a expressdo de dois mediadores inflamatorios em

pacientes submetidos a revascularizagao cirurgica do miocardio.

Especificos

1.

A ultrafitacdo modificada ndo demonstrou diferenca entre os grupos,
nos parametros hemodinamicos estudados, porém houve variacdo dos
valores durante o periodo de observacao em relacdo ao débito cardiaco,
resisténcia vascular sistémica, resisténcia vascular pulmonar, oferta de
oxigénio e consumo.

Houve menor sangramento no grupo UFM, e menor utilizacdo de
transfusdo de concentrado de hemaceas neste grupo.

Nao observamos diferencas na fungcdo pulmonar nos pacientes
submetidos a UFM.

Houve aumento da ICAM e receptor soluvel de TNF-a no grupo

submetido a ultrafiltracdo. Os demais mediadores mensurados nao

apresentaram diferengas nos dois grupos estudados.
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APENDICE 1:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UTILIZACAO DA ULTRAFILTRAGAO MODIFICADA EM CIRURGIAS CARDIACAS DE
ADULTOS: AVALIACAO DA FUNGCAO PULMONAR, RESPOSTA INFLAMATORIA E

HEMODINAMICA

Responsaveis: Anali Galluce Torina
Matheus Augusto Filgueiras
Prof. Dr. Orlando Petrucci Jr
Prof. Dr. Reinaldo Wilson Vieira
Mestre Nilson Antunes

Eu, portador do RG e HC , de idade
residente a , concordo em participar do referido estudo da

resposta inflamatoria, fungado pulmonar e hemodinamica em cirurgia cardiaca apds estar
totalmente esclarecido (a) dos propoésitos do mesmo.O objetivo desse estudo é avaliar a
minha resposta a cirurgia que necessito ser submetido, estudando o meu pulmao,
coracao e a inflamagao do meu corpo que ocorre sempre neste tipo de cirurgia. Sera feito
durante a cirurgia uma filtragem do meu sangue que tem o objetivo de melhorar a minha

recuperagao no periodo apds a cirurgia.

O procedimento de filtragcdo do meu sangue nao somara nenhum outro risco, eu

estarei correndo o risco somente da cirurgia que eu preciso ser submetido.

O beneficio que eu terei se participar do estudo:

e Possivel melhora na recuperacao de meu pulmao no periodo apos a cirurgia.

e Possivel melhora do meu coragéo além da melhora que a cirurgia vai proporcionar.

e Possivel melhora na recuperacdao como um todo por ter menos inflamagao que
ocorre em qualquer tipo de cirurgia.

e Todas estas possiveis melhoras estarao contribuindo para a minha recuperacao
mais breve da operacao que necessito.

e Outros beneficios € que eu receberei equipamentos que estardo olhando o meu
coracao e pulmao e que nao séo sempre utilizados, sem acrescentar risco ou dor.
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Outras informacdes:

- O participante esta livre para desistir a qualquer momento de participar da
pesquisa, mesmo que em principio tenha aceitado em fazé-lo.

- O participante tem o direito de tirar quaisquer davidas que surjam em decorréncia
da pesquisa, tendo o pesquisador a obrigacao de esclarecé-las.

- Todas as informagdes obtidas pelo estudo séo sigilosas e confidenciais, sendo
utiizadas apenas para publicagdo cientifica, sendo que a identidade do participante €
absolutamente preservada a todo o momento.

- Caso o paciente discorde de participar do estudo, ndao havera nenhum prejuizo
para 0 mesmo em qualquer outro tratamento ou procedimento que possa necessitar
futuramente em qualquer servi¢co do Hospital das Clinicas da Unicamp.

Outras dUvidas de sua parte poderdo ser esclarecidas junto ao Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da FCM-UNICAMP, pelo telefone (19) 3521-8936.

Campinas, de de
Assinatura do ciente
Anali Galluce Prof Dr Orlando Prof. Dr. Reinaldo
Wilson Vieira
Torina Petrucci Jr
Pesquisador
Aluna de mestrado Orientador
Fone: (19) 3521-9442
Fone: (19) 3521-9442 Fone: (19) 3521-9442
Ass:
Ass: Ass:
Matheus Augusto | Nilson Antunes
Filgueiras
Pesquisador
Aluno de Graduacéao
Fone: (19) 3521-9442
Fone: (19) 3521-9442
Ass:
Ass:
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Apéndice 2:

Aprovagdo do Comité de Etica

@ﬁ# > FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
O COMITE DE ETICA EM PESQUISA
—
ok (%) www, fem. unicamp. br/pesquisa/ctica/index.him]
CEP, 24/07/07.
(Grupo 111)

PARECER CEP: N° 361/2007 (Este n® deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0275.0.146.000-07

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “UTILIZACAO DA ULTRAFILTRACAO MODIFICADA EM CIRURGIAS
CARDIACAS DE ADULTOS: AVALIACAO DA FUNCAO PULMONAR, RESPOSTA
INFLAMATORIA E HEMODINAMICA®,
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Orlando Petrucei Junior
INSTITUIGAO: HC / UNICAMP

~ APRESENTAGAO AQ CEP: 06/06/2007 - =
APRESENTAR RELATORIO EM: 26/06/08 (G formulirio cncontra-se no site acima)

11- OBJETIVOS

Avaliar o efeito da ultrafiltragio modificada na: resposta inflamatoria, comportamento
hemodindmico e fungdo pulmonar de individuos submetidos & cirurgia cardiaca.

111 - SUMARIO

Estudo prospectivo, randomizado, unicéntrico, com 60 individuos acompanhados pelo
servico de Cirurgia Cardiaca da Unicamp. Todos os pacientes com programagio de cirurgia
cardiaca com cardioplegia, com idade entre 30 e 70 anos, fragdo de ejegio > 40%, candidatos a
tevascularizagdo de miocardio e com fungdo renal normal (clearance > 45 ml/min) serdo
convidados a participar do estudo. Apds a assinatura do Termo de Consentimento Livre ¢
Esclarecido, os sujeitos de pesquisas serdo randomizados para grupo controle (ultrafiltragio
convencional) ou UM (ultrafiltragio modificada). Serdo avaliadas as varidveis cardiovasculares,
de fungdio pulmonar através de técnicas convencionais (cateter de Swan Ganz e Cosmo). A
atividade de resposta inflamatoria serd medida através da pesquisa de interleucinas 6,8 TNF alfa,
E selectina e S-ICAM em sangue periférico, em diferentes pontos (apds indugio, antes da UF, ao
final da UF, 12 e 24 horas de pos-operatdrio. A UF modificada é utilizada rotineiramente em

‘ meonatos ¢ criangas, com redugio da necessidade de hemoderivados e reduzindo a resposta
inflamatoria. Estudos com esta técnica em adultos sio esparsos, demonsirando melhora de
hematderito ¢ de d:t‘crcnr;a alvéolo-arterial, porém sem avaliagio de mediadores inflamatérios. A
metodologia proposta pelos pesquisadores para o estudo ¢ a mesma utilizada rotinciramente na
instituigiio para pacientes pedidtricos.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

- O projeto esta de acordo, O Termao de Consentimento Livre ¢ Esclarecido estd adequado,
apos resposta do parecer.

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rura: Tessalin Vielra de Camnrgo, 126 FONE (019) 35208930
Caixn Paseal 6111 FAX. (019)3521-7187
13084-971 Camplnns — 5P cepda femuanlcamp.br
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V- PARECER DO CEP

O Comité de Ftica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso ¢
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restrigdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre ¢
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O conteddo e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEPFCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeilo da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item [V.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apés andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item IIL1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (ltem V.3.). :

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal -do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centra) e enviar notificagio ao CEP e 4 Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria — ANVISA -
junto com Seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente & ANVISA. o pesguisador ou
patrocinador deve envia-las também & mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
screm juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item [11.2.¢)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugiio CNS-MS 196/96.

VI - DATA DA REUNIAO

Homologado na VI Reunido Ordiniria do CEP/FCM, em 26 de junho de 2007,

Profa. Dra,/Carmen Eilvin Bertuzzo

PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM [ UNICAMP
Comité de Frica em Pesquisa - UNICAVIP
Rtz Tessilia Vielra de Camargo. 126 FOXNE (019} 3521 8014
Calxn Postal 6111 FAX (019) 3521-T187
13084-971 Camplnas - SP cepffem.unicamp.hr
== -
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Apéndice 3:

Ficha de dados

FICHA NUMERO:

DATA CIRURGIA:___/

NOME:

HC: NASC:

Y

IDADE

PESO: Kg

DIAGNOSTICO:

SEXO: M() F()

ALTURA: cm SC:

CIRURGIA

REALIZADA:

TEMPO

CEC: TEMPO PINCA:

PRESSAO NEGATIVA:

VOL UFM:

SANGRAMENTO DRENO TOTAL:

TABAGISMO: ( )S ( )N

AVC PREVIO: ( )S ( )N

DM: ( )S ( )N

IAM: ( )S ( )N

TEMPO UFM:

FLUXO UFM:

ml

ETILISMO: ( )S ( )N

HAS: ( )S ( )N

FE:()S ()N

DACP:( )S ( )N
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FEBRE:



HORA

ANESTESIA

PRE MUF

POS MUF

24 HORAS

48 HORAS

DC

FC

RVS

RVP

PCP

PAM

PVC

PAP

Art Ven

Art

Ven

Art

Ven

Art Ven

Art Ven

pH

pO;

pCO,

HCO;

BE

HT

HB
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Sat 02

Na

Lactato

Calcio

Glicemia

PETCO,

SVO,

FiO,

RNI

Uréia

Creatinina

leucdcitos

Plaquetas

Drenagem

Conc. Hemac

T°
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