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RESUMO

Introducfdo: A operacdo cardiaca com utilizagdo da circulagdo extracorporea (CEC) estd
associada ao desenvolvimento da resposta inflamatéria sist€émica e, como conseqiiéncia, a
disfungao pulmonar. O uso de ultrafiltracdo no intra-operatério tem sido proposto para
remocao dos mediadores inflamatorios liberados durante a CEC, na tentativa de minimizar a
resposta inflamatoria. Objetivo: Avaliar o efeito da ultrafiltracdo nos niveis séricos de
interleucinas, fator de necrose tumoral-alfa e na funcdo pulmonar de pacientes submetidos a
revascularizacdo do miocardio. Método: Foi realizado um estudo clinico, prospectivo,
randomizado, com 40 pacientes, divididos em dois grupos, em um hospital tercidrio. Um
grupo foi submetido a ultrafiltracao (UF) durante a CEC e outro grupo (controle), ndo. Foram
mensurados interleucinas (IL-1P, IL-6, IL-8), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), indices
de troca gasosa pulmonar [PaO,/FiO,, D(A-a)O, e VD/VT] e mecanica ventilatoria (Cst e
Raw) nos periodos pré-operatorio, intra-operatério e dois dias de pos-operatorio. As
interleucinas ¢ TNF-a foram analisadas também no perfusato, no grupo teste. Resultados:
Houve aumento de IL-1f (30 minutos apds a CEC e 12 horas ap6s a operagdo) e IL-6 (24 e 36
horas apds a operacdo) no grupo UF comparado ao grupo controle. Houve aumento de IL-6
em todos os tempos comparados ao tempo inicial, em ambos os grupos. Foi observada
diminui¢do da IL-8 cinco minutos antes da CEC e aumento seis, 12, 24, e 36 horas apos
operagdo, além de aumento de TNF—a nos tempos 30 minutos apds CEC, 24, 36 e 48 horas
apos operagao. Na analise do liquido ultrafiltrado foi identificada a presenca de TNF—a e das
demais IL-1B, IL-6, IL-8, somente em tracos. Na fun¢do pulmonar, houve piora da PaO,/FiO,,
D(A-a)O,, VD/VT, cinco minutos antes da CEC, além da diminui¢ao da D(A-a)O, 30 minutos
apos CEC, seis, 12, 24 e 36 horas ap6s operacdo. Houve aumento da complacéncia estética
pulmonar (Cst) e queda da resisténcia de vias aéreas (Raw) cinco minutos antes da CEC, além
da queda da Raw seis horas apos a operagdo nos dois grupos. Conclusao: A utilizagao de
ultrafiltracdo aumentou o nivel sérico das IL-1 e IL-6, ndo interferindo na troca gasosa e na

mecanica pulmonar de pacientes submetidos a revasculariza¢do do miocardio.



ABSTRACT

Introduction: Cardiac surgery with cardiopulmonary bypass (CPB) is associated with the
development of systemic inflammatory response and, in consequence, pulmonary dysfunction.
The use of ultrafiltration intraoperatively has been proposed to remove inflammatory
mediators released during CPB in an attempt to minimize the inflammatory response.
Objective: Evaluating the effect of ultrafiltration on the serum levels of interleukin, tumor
necrosis factor alpha and pulmonary function in patients undergoing myocardial
revascularization. Methods: It was carried out a prospective randomized clinical trial on 40
patients divided into two groups, in a tertiary hospital. One group was submitted to
ultrafiltration (UF) during CPB whereas the other group (control), was not. It were mensured
interleukins (IL-1B, IL-6, IL-8), tumor necrosis factor alpha (TNF-a), pulmonary gas
exchange indexes [Pa0,/Fi0O,, D(A-a)O, and VD/VT] as well as respiratory mechanics (Cst e
Raw) in the preoperative and intraoperative periods and postoperatively. The interleukins and
TNF-o were also analyzed in the perfusate in the test group. Results: There was an increase in
IL-1B (30 minutes after CPB and 12 hours after surgery) and in IL-6 (24 and 36 hours after
surgery) in the UF group by comparison with the control one. There was also an increase in
IL-6 at all schedulled times compared to the initial period in both groups. It was noticed a
decrease in IL-8 five minutes before CPB and an increase six, 12, 24 and 36 hours after
surgery in addition to an increase in TNF- a at the times 30 minutes after CPB, 24, 36 and 48
hours after surgery. On analyzing the ultrafiltrated fluid it was identified the presence of TNF-
a and the other IL-1pB, IL-6, IL-8 only in traces. Regarding pulmonary function, there was a
worsening of PaO,/FiO,, D(A-a)0,, and VD/VT five minutes prior to CPB in addition to a
decrease in D(A-a)O, 30 minutes after CPB, six, 12, 24 and 36 hours after surgery. There was
an increase in the pulmonary static compliance, and a fall of the airway resistance five minutes
before CPB. Also, there was a fall of the airway resistance six hours after surgery in both
groups. Conclusion: The use of ultrafiltration has increased the serum levels of IL-1 and IL-6
without interfering with the pulmonary gas exchange and respiratory mechanics in patients

undergoing myocardial revascularization.
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I. 1. Resposta Inflamatdria

O processo inflamatério ¢ produzido pelo complexo humoral e pelas interagdes

celulares com ativagdo de trombina, complemento, neutrofilos, moléculas de adesao,

mastdcitos e mediadores inflamatorios, incluindo as citocinas (1, 2, 3, 4, 5).

I.1. 1. Citocinas

O termo interleucinas data de 1979, quando se pensava que tais substancias eram

produzidas e agiam apenas sobre leucdcitos (6). Atualmente, sabe-se que sdo substancias

produzidas por diversos tipos celulares e tém ampla variedade de ag¢do (Tabela 1), sendo

entdo denominadas citocinas (7).

Tabela 1 — Mediadores inflamatorios, produtores, fungdes e valores de normalidade (2, 3).

Mediadores Produtores Funciio Valores de
Inflamatorios ¢ normalidade
Interleucina-1 Macrofagos, células - Ativador da coagulacdo (aumento de
endoteliais, algumas liberagdo do fator de Von Willebrand) e <5 pg/ml
IL-1 (o e P) . DS . ~
células epiteliais da inflamacdo
Macroéfagos, células - Producdo e liberagdo das proteinas de Nio
Interleucina- 6 endoteliais, fibroblastos, fase aguda dos hepatdcitos e pode causar L
. -~ . detectaveis
(IL-6) osteoblastos e outras liberagdo de hormonio
. . . a9,7 pg/ml
células. adrenocorticotrdfico
- Induz altera¢des em moléculas da
superficie de neutrofilos favorecendo
adesao ao endotélio. 3
' Linfocito T. monécitos, - Quimiotaxia para neutrofilos Na9 _
I;fgleucma- 8 células end(,)teliais o " - Seqiiestro de leucocitos (disfungio deézc'fa‘/’eli
(IL-8) fibroblastos pulmonar) a5~ pg/m
Fator de Fagdcitos - Estimulac@o da expressdo de moléculas ~
~ . - Nao
Necrose mononucleares de adesao por células endoteliais L
. . detectaveis
Tumoral (monocitos e 2 62 po/ml
TNF- a macréfagos) pg
Linfécitos T (ligadasa Atw,a(;ao de cel.ulas endoteliais e Inferior ao
TNF- . neutro6filos (mediadora da resposta
antigenos) . y TNF-a
inflamatoria)
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I. 2. Resposta inflamatdria na operacgao cardiaca

O paciente submetido a operagao para revascularizagdo do miocardio com utilizagao
de circulagao extracorporea (CEC) desenvolve resposta inflamatéria de intensidade
variavel, que pode comprometer a fun¢do organica. A inflamacdo sistémica pode ser
avaliada nos periodos intra e pos-operatdrio pela mensuragdo de concentracdes de

mediadores inflamatorios no plasma e nos tecidos (1, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15).

Virios fatores contribuem para a ativacdo da resposta inflamatdéria em pacientes
submetidos a operagdo cardiaca, e, dentre eles, estdo: o trauma operatorio, a anestesia, a

CEC e outros.

I. 2.1. Trauma operatorio e a resposta inflamatoria

Trauma, operacdo de grande porte, circulagdo extracorporea, queimaduras e outros
induzem a resposta inflamatoria sistémica. A agressao tecidual estimula a liberagdo de

mediadores inflamatorios no organismo, tais como: IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-a (4,15).

A importancia da inflamagdo sistémica, em resposta a agressao do organismo pelo

trauma, foi identificada pelo médico inglés John Hunter, ha mais de dois séculos (16).

Nos anos 1970, ndo havia ainda consenso a respeito da etiologia de diversas
sindromes semelhantes a sindrome inflamatéria sistémica relacionadas a operagao cardiaca.
Os agentes causadores mais frequentes sugeridos eram a resposta auto-imune, a infecgao
viral, o trauma pericardico, a reacdo individual do paciente e a reacdo transfusional. Devido
as caracteristicas particulares das sindromes, a sua evolu¢do clinica e, principalmente,
devido a falta de resposta aos antibioticos, admitiu-se que os quadros eram decorrentes de

infecgao por virus (17).

Clinicamente, a resposta inflamatoria ao trauma operatdrio pode causar alteragdes
nas fungdes pulmonar e cardiovascular, desencadeando aumento da morbidade e

mortalidade em pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio (4, 15).
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I. 2. 2. Procedimentos anestésicos e a resposta inflamatoria

Sabe-se que a resposta das citocinas durante procedimentos operatdrios estd
associada também a depressao do sistema imunoldgico, que pode ser causada pela anestesia.
Esta depressdo pode ter como conseqliéncia uma significativa variagdo da resposta
inflamatoria (18, 19, 20), mesmo quando ndo identificada alguma concentracdo mensuravel
das citocinas pro-inflamatodrias, a IL-1 e a IL-8. Contudo, a identificacdo de lisatos de
leucocitos durante o procedimento operatorio sugere a presenca de resposta inflamatoria

@1).

Nesse contexto, estudos relatam o aumento de niveis de TNF imediatamente apds a
inducdo anestésica com administracdo de fentanil, embora ndo tenham relatado nenhuma
observagdo sobre a permanéncia do fato (21, 22). Também, apds dez minutos da
administracao anestésica foi observado aumento da IL-8, mesmo antes da entubacao

endotraqueal (22).

L. 2. 3. Circulagao extracorpdrea e a resposta inflamatoria

Pode-se considerar que a fase moderna da operacdo cardiaca teve inicio com o
advento da circulacao extracorporea (CEC). Essa tecnologia permitiu aos médicos parar o
coragdo, incisar a caixa toracica, examinar detalhadamente e corrigir lesdes existentes sob

visao direta (23).

Entretanto, varios estudos tém demonstrado que a CEC nao ¢ isenta de riscos, sendo

muitas vezes a causa de complicagdes (1, 4, 5, 15, 16).

A CEC, dentre outras causas, ¢ responsavel pelo desenvolvimento da Sindrome de
Resposta Inflamatéria Sistémica (SIRS), também denominada anteriormente de Sindrome
Pos-Perfusdo, com presenca de leucocitose, aumento da permeabilidade vascular levando ao
acumulo de liquido intersticial, associada a lesdes organicas, principalmente no coragdo e

pulmdes, contribuindo com o aumento da morbidade pos-operatoria (4, 24).
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Sabe-se que a CEC desencadeia varios mecanismos inflamatorios, entre eles a
produgdo de cininas, ativacdo do sistema de coagulagdo, liberacdo de fragmentos ativados
do complemento, aumento de endotoxinas, calicreina, ativagdo do sistema fibrinolitico,
aumento da expressao de moléculas de adesdo, ativagao de polimorfonucleares neutrofilos,
produgdo de radicais derivados do anion superoxido, enzimas granulociticas e metabdlitos
do acido aracdodnico, além do aumento de citocinas, fator ativador de plaquetas e 6xido

nitrico (1, 2).

I. 3. Disfuncao pulmonar relacionada a operacio cardiaca

A disfun¢do pulmonar em pacientes submetidos a revascularizagdo do miocardio ¢
frequente e contribui significativamente para a morbidade e mortalidade desses pacientes

(24, 25, 26).

Em contradicdo, apesar do reconhecimento e da prevaléncia desta disfun¢do o
tratamento ¢ pouco especifico. Na escassez de diretrizes baseados em evidéncias para o
cuidado de pacientes submetidos a revascularizagdo com disfungdo pulmonar, o
entendimento da fisiopatologia dessas alteragdes ¢ fundamental para possibilitar prevengao

e tratamento adequados.

A patogénese da disfun¢dao pulmonar em pacientes submetidos a revascularizacao
do miocardio ¢ complexa e multifatorial. Alguns desses fatores sdo caracteristicas
peculiares da operagdo cardiaca e estdo associadas a anormalidades de troca gasosa e
mecanica pulmonar. As alteragdes da troca gasosa pulmonar podem ser evidenciadas pelo
aumento da permeabilidade microvascular no pulmdo, aumento da resisténcia vascular
pulmonar, aumento da fracdo de shunt e de espago morto fisiologico e agregacdo
intrapulmonar de leucdcitos e plaquetas. As alteragdes das propriedades mecanicas
pulmonares sdo identificadas pela redugdao da capacidade vital, da capacidade residual
funcional e da complacéncia estatica e dindmica pulmonar e, também, pelo aumento da

resisténcia de vias aéreas (23, 27, 28, 29, 30, 31, 32).
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I. 3. 1. Trauma operatorio e a disfun¢io pulmonar

A esternotomia mediana longitudinal associada a retragdo do gradil costal libera a
pressao intratoracica, € com isso, aumenta a complacéncia pulmonar, pois as forcas geradas
pela parede toracica que impedem a expansdo pulmonar sdo anuladas. Entretanto, o
fechamento da parede toracica produz efeito na direcdo oposta, com consequente alteracao
da mecanica toracica e piora da troca gasosa pulmonar. Apesar desta incisdo ter relacao
direta na disfun¢do pulmonar pds-operatéria, nao pode ser considerada isoladamente. Outro
fato relevante associado a esternotomia mediana longitudinal com a presenca da disfuncao

pulmonar ¢ a utilizagdo da artéria tordcica interna na realizagdo do enxerto (29, 33, 34, 35).

Além desses fatores, a ventilagdo mecanica empregada durante a anestesia para
permitir a manutencao da troca gasosa pulmonar durante a intervenc¢ao operatoria pode ser
considerada outro fator importante de inducao da disfungdo pulmonar, pois as estratégias
ventilatorias adotadas durante o intra-operatorio, como o uso altos valores de volume
corrente, aumentam o risco de lesdo pulmonar induzida pela ventilagdo mecanica (36, 37,

38, 39).

I. 3. 2. Procedimentos anestésicos e a disfuncio pulmonar

Alteragdes da funcdo pulmonar associada ao procedimento anestésico sao
amplamente discutidas na literatura, e dentre suas causas sdo apontadas o posicionamento
do paciente adotado durante a operagdo (posi¢do supina), o efeito das drogas sobre a
musculatura diafragmatica e da parede toracica, interferindo assim na complacéncia toracica
e pulmonar, além das alteragdes do volume sanguineo toracico. A anestesia pode também
inibir a vasoconstricdo pulmonar hipoxica e reduzir o drive ventilatorio hipdxico e
hipercapnico, resultando em ma relagdo ventilagdo-perfusao e fracdo de shunt anormal (4,

18, 20).
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I. 3. 3. Circulac¢io extracorporea e a disfuncio pulmonar

Por mecanismos diversos, a CEC causa alteragdes ventilatorias freqlientemente
vistas no periodo pds-perfusao e no pos-operatorio, sendo que nos pulmdes ha um aumento
da permeabilidade vascular, bem como alteragdes das pressdes hidrostaticas e oncdticas,
causando edema intersticial e alveolar. Os resultados dessas disfunc¢des ventilatorias s@o
piora da mecanica ventilatoria e da troca gasosa pulmonar, reducdo da capacidade pulmonar
funcional, aumento do shunt intrapulmonar, bem como as microatelectasias e outras (4, 23,

30, 31, 32).

Virias terapéuticas t€ém sido propostas na tentativa de reduzir a resposta inflamatéria
sistémica e a consequente disfuncdo pulmonar causadas pela CEC. Dentre estas, estdo: o
bloqueio do sistema complemento, circuitos revestidos de heparina, filtragem de leucocitos,

exclusdo de oxigenadores e a ultrafiltracao.

I. 4. Ultrafiltracao

A ultrafiltragdo, também conhecida como hemofiltragdo, ndo ¢ uma tecnologia nova.
Na realidade, os primeiros conceitos relativos ao uso da ultrafiltracdo na pratica hospitalar
datam de 1928. Portanto, o seu conhecimento precedeu o desenvolvimento da circulacao
extracorpérea. As aplicacdes praticas da ultrafiltracdo datam de 1952 e o uso dos ultrafiltros
na circulagdo extracorporea teve inicio durante os anos 1970. A ultrafiltracdo ¢ um
procedimento amplamente empregado na circulagdo extracorporea e tem como objetivo a
redugdo hidrica, a diminui¢do da necessidade de transfusdo sanguinea e a prevengdo € o
controle da reagdo inflamatoéria sistémica, mediante a remog¢ao de cininas e outros agentes
pro-inflamatérios, com a finalidade de minimizar a intensidade da disfun¢do pulmonar e de

outros 0rgdos nobres (23, 40, 41, 42, 43, 44).

A membrana de hemofiltracdo ¢ uma estrutura composta, que consiste em uma capa
fina interna adjacente ao fluxo sanguineo e externamente envolvida por uma estrutura de

suporte cilindrico, que mantém sua integridade mecanica sem restringir a passagem de agua

Introducdo 7



ou de qualquer soluto pequeno o bastante para atravessar os poros da camada interna (23).
As células do sangue, as proteinas e as substincias de peso molecular elevado nao
atravessam os poros da membrana dos ultrafiltros e sdo, portanto, mantidas em circulagao.
O didmetro dos poros ¢ o elemento primordial na selecio das moléculas que podem
atravessar a membrana. Algumas substancias de peso molecular baixo circulam ligadas as
proteinas ou outras macromoléculas e, nesse estado, ndo podem atravessar os poros dos

ultrafiltros (42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50).

Os principais materiais utilizados na composicao das fibras capilares dos ultrafiltros
sdo o acetato de celulose e o cuprofano, constituidos de membrana bioldgica, e a
polissulfona, a poliacrilnitrila ¢ a poliamida, constituidas de material sintético. As
membranas sintéticas apresentam poros de maior diametro, passivel de filtrar particulas de
tamanho até 30.000 Dalton. Tao importante quanto o material da membrana sdo as suas

caracteristicas, como a porosidade, a resisténcia e a biocompatibilidade (51).

A remocgao convectiva de solutos também depende da pressdao transmembrana, peso
molecular e estrutura do soluto. Contudo, outros fatores fisicos interferem na passagem
desses solutos, fazendo com que sua eficdcia ndo seja baseada apenas no tamanho da
molécula. Essas varidveis sdo: conformacgdo espacial da molécula, sua carga elétrica,
caracteristicas como hidrofilia e hidrofobia, ligacdo com proteina de fase aguda e quando se

liga a outros receptores (23).

Nota-se que os dados da literatura sdao conflitantes quanto a utilizagdo de
ultrafiltragdo durante a circulagdo extracorpérea na retirada e producdo de interleucinas.
Dessa forma, o presente estudo justifica-se no sentido de verificar se a ultrafiltracdo, além
dos beneficios ja consagrados de sua utilizagdo, retira interleucinas ¢ TNF-a liberados pelo
uso de CEC, e se a retirada ou nao destes mediadores influenciam a troca gasosa pulmonar e

a mecanica ventilatoria.
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O presente estudo teve como objetivo avaliar o efeito da ultrafiltragdo nos:

Niveis séricos da interleucina um beta e interleucina seis (IL-1p e IL-6);
Niveis séricos de interleucina oito (IL-8);

Nivel sérico de fator de necrose tumoral — alfa;

Troca gasosa pulmonar e mecanica ventilatoria;

Tempo de ventilagdo mecanica;

Tempo de internacao na UTI,

em pacientes submetidos a revascularizagdo do miocardio com circulagdo

extracorporea.

Objetivo
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Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (CEP-FCM-UNICAMP), sob
parecer n° 121/2002 (Anexo I). Foi realizado no Centro Operatorio e Unidade de Terapia
Intensiva de Adultos do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (UTI-
HC-UNICAMP). Todos os sujeitos participantes foram contactados pessoalmente no
periodo pré-operatdrio e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi obtido

por escrito.

O presente estudo foi realizado com o auxilio da Fundacdo de Amparo a Pesquisa

do Estado de Sdo Paulo — FAPESP, processo n° 2000/10706-8 (Anexo II).

II1. 1. Casuistica

Foram estudados 40 pacientes submetidos a operagdo eletiva para revascularizacao
do miocardio pela Equipe de Cirurgia Cardiaca do Departamento de Cirurgia da Faculdade
de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Dos 40
pacientes, 31 eram do sexo masculino e nove do feminino, com idade média de 59,55 +
9,73 anos (Anexo III). Todos os pacientes foram submetidos a cineangiocoronariografia
prévia e a operacgdo cardiaca foi feita com a utilizagdo de circulagdo extracorporea, sendo o

pos-operatorio imediato realizado na UTI-HC-UNICAMP.

No periodo de coleta de dados, mar¢o de 2002 a agosto de 2003, todos os pacientes
foram assistidos pela mesma equipe operatdria e anestésica, nao havendo modifica¢des no

atendimento intra-operatorio.

Inicialmente, selecionou-se para a participagdo neste estudo pacientes que

preenchiam os critérios de inclusao e exclusao, compondo a casuistica final analisada.
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I1I. 1.1. Critérios de inclusao:

e Operagdo eletiva para revascularizacdo do miocardio, com utilizagdo de

circulacdo  extracorporea.

II1. 1. 2. Critérios de exclusio:

e operacao de urgéncia;

e menores de 18 anos;

e gravidas;

¢ infarto agudo do miocardio (IAM) recente (< 3 meses);

e angina instavel,

e complicagdes mecanicas pos- [AM;

e Diabetes Mellitus nao compensada recente;

e outras patologias inflamatorias;

e fracdio de ejecdo cardiaca definida pela ecocardiografia ou
cineangiocoronariografia menor que 30%;

¢ insuficiéncia renal com nivel de creatinina maior que 2,0 mg/dl;

e insuficiéncia hepatica com nivel de bilirrubina total > 2,5 mg/dl e elevagao
da alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) para
no minimo duas vezes acima do limite superior dos valores normais;

e ecm uso de acido acetil salicilico (AAS) ou anticoagulante oral em periodo
inferior a sete (7) dias;

e avaliacdo neurologica com Escala de Coma de Glasgow inferior a dez (10) e

e sangramento do sistema digestdrio recente.
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I11. 2. Método

Tratou-se de um estudo clinico, prospectivo, randomizado de forma alternada, com
40 pacientes, divididos em dois grupos. Um grupo foi submetido a ultrafiltragdo durante a
CEC e o outro grupo, com o mesmo procedimento operatorio e anestésico, sem

ultrafiltragdo.

e Grupo controle: 20 pacientes submetidos a operacao para revascularizacdo do
miocardio com utilizacdo de circulag@o extracorpdrea sem uso de ultrafiltragdo.
e Grupo UF: 20 pacientes submetidos a operagdo para revascularizagdo do

miocardio com utilizacdo de circulagdo extracorpdrea com uso de ultrafiltracio.

Foram coletados dados demograficos dos pacientes [sexo, idade, area de superficie
corporea, EuroSCORE - European System for Cardiac Surgical Risk Evaluation (Anexo
IV)] e dados dos periodos intra e pds-operatorio (tempo de CEC, tempo de pingcamento
aortico, tempo de isquemia, numero de pontes e balanco hidrico); interleucinas (IL-1p, IL-
6, IL-8) e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a); troca gasosa pulmonar pelos indices de
oxigenac¢do (PaO,/Fi0,) e diferenca alvéolo arterial de oxigénio [D(A-a)O,] e mecanica

ventilatoria pela complacéncia estatica pulmonar (Cst) e resisténcia de vias aéreas (Raw).

I1I. 2. 1. Anestesia, Circulacio Extracorporea e Ultrafiltracio

As técnicas de anestesia e CEC foram padronizadas, sendo a anestesia induzida com
midazolan (0,1 mg/kg); e sufentanil (2-5 ng/kg) e, para bloqueio neuromuscular, vecurénio
(0,1 mg/kg). Foi mantida com sufentanil (5 pg/kg), midazolan (0,1 mg/kg), vecuronio (0,1

mg/kg) a cada hora e isoflurano (0,5 % a 1,25 %). Apdés a inducdo anestésica, foi
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administrado 30 mg/kg de metilprednisolona em todos os pacientes.

O circuito extracorporeo consistia de bomba de roletes, oxigenador de membrana
adulto, reservatorio de cardiotomia, filtro de linha arterial, reservatorio de cardioplegia,
canulas arterial e venosa de duplo estagio e tubos de cloreto de polivinila (Braile Biomédica

Ind. Com e Representacdes S.A).

Os pacientes foram anticoagulados antes da institui¢do da CEC com 400 Ul/kg de
heparina sddica nao fracionada, e doses adicionais foram administradas, se necessario, para
manter o tempo de coagulacao ativado (TCA) superior a 500 segundos. A CEC foi iniciada
com fluxos de 2,4 — 2,6 /min/m” e com hipotermia sistémica leve (32 a 33 °C) medida por
sensor nasofaringeo. Apds o pingamento adrtico, foi induzida a parada cardiaca com
infusdo anterdégrada de microcardioplegia sangiliinea normotérmica. Foram realizadas as
anastomoses distais, o pingamento aortico foi removido, € as anastomoses proximais na
aorta foram completadas durante o periodo de reaquecimento. A CEC foi encerrada com
temperatura nasofaringea préxima a 37°C e a heparina foi neutralizada com sulfato de

protamina (1 mg/100 UI de heparina).

Para o grupo a ser ultrafiltrado, foi instalado filtro de membrana sintética de
poliacrilonitrila (PAN) 650 SF 1.3 (Laboratérios B. Braun S.A. Rio de Janeiro — Brasil) na
linha arterial de recirculagdo entre o reservatdrio venoso ¢ a cdmara de oxigenacdo pela
insercao de conector em “Y” (Figura 1). Neste grupo, foi realizado ultrafiltracdo em todo o

tempo de CEC e calculada a retirada de 1000 ml/h de liquido ultrafiltrado.
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Diagrama da circulacio extracorporea com uso de ultrafiltracio (42).

linha Venoea Linha arterial

Paciente

Ultrafiltrador

Entrada UF

Saida do UF
Hemofiltrade

oxigenador/
Trocador de
Filtrado Calor

Reservatério
Venoso

Rolete arterial

%

Figura 1- Circulag@o extracorporea com uso de ultrafiltracdo instalada na linha arterial de

recirculacao entre o reservatorio venoso € a camara de oxigenacao

I11. 2. 2. Ventila¢ao Pulmonar

I1I. 2. 2. 1. Ventilagdo mecanica em sala operatoria

A ventilagdo mecénica no periodo intra-operatdrio foi realizada com o ventilador
pneumatico, de marca TAKAOKA® (Brasil) e modelo 650, com a modalidade ventilatéria
controlada (Controlled Mandatory Ventilation - CMV). Este possui controles de pressao
inspiratdria, freqiiéncia respiratoria, relagdo entre o tempo inspiratdrio e tempo expiratorio

(R LE) e volume corrente de ar (VT). Faz uso de fole.
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A média de volume corrente de ar, para amostra total, utilizado foi de 900 + 103 ml.
Porém, durante a operacdo, a mistura gasosa de oxigénio e 6xido nitroso (O, e N,O) e o

volume corrente de ar foram guiados pela anélise freqliente dos gases sanguineos arteriais.

I1I. 2. 2. 2. Ventilagao Mecanica na Unidade de Terapia Intensiva

No periodo pos-operatério, os pacientes foram adaptados ao ventilador
microprossessado marca DRAGER LUBECK GERMANY®, modelo Evita II, de terceira
geragdo, com modalidade Ventilagdo Mandatéria Intermitente Sincronizada (Sincromized
Intermitent Mandatory Ventilation - SIMV). Este possui controles de freqiiéncia
respiratéria, fluxo inspiratorio, relacdo inpiratoria:expiratoria (R I:E), volume corrente
(VT), modalidade ventilatoria com pressao de suporte (Pressure Suport Ventilation - PSV),
pressao positiva expiratéria final (Positive End-expiratory Pressure - PEEP), fracdo inspirada

de oxigénio (FiO,) e sensibilidade.

A média de volume corrente utilizado neste periodo pds-operatédrio foi de 580 = 130

ml.

I1I. 2. 3. Medidas e Exames Laboratoriais

Amostras de sangue foram analisadas antes da indugdo anestésica (T1), 5 minutos
antes do inicio da CEC (T2), 30 minutos apos o término da CEC (T3), 6 horas (T4), 12
horas (T5), 24 horas (T6), 36 horas (T7) e 48 horas (T8) apds a operagdo. Interleucina um
beta (IL-1pB), interleucina seis (IL-6), interleucina oito (IL-8), fator de necrose tumoral -

alfa (TNF-a) e gases sanguineos arteriais, foram mensurados.

Nos tempos T2 a T4 foram feitas medidas concomitantes de funcao respiratdria e
exames de laboratério. Somente T1 da fungdo respiratdria se diferencia das demais, sendo

este depois da entubagao endotraqueal (T1°).
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Quadro 1 — Sinopse dos tempos protocolados da pesquisa

Variaveis T1 | T1” | T2 | T3 | T4 | TS5

Interleucinas (IL-1p, IL-6, IL-8) e

X X X X X
Fator de Necrose Tumoral (TNF-a)
Indices de troca gasosa pulmonar X X X X X
Parametros de mecanica ventilatoria X X X X

T1 = pré-inducao anestésica.

T1’= ap6s entubagao orotraqueal.

T2 = cinco minutos (5 min) antes do inicio da CEC.

T3 = trinta minutos (30 min) apos o final da CEC.

T4 = seis horas (6 h) apds o término da operacao.

TS = doze horas (12 h) ap6s o término da operacao.

T6 = vinte e quatro horas (24 h) apds o término da operacao.
T7 = trinta e seis horas (36 h) ap6s o término da operagao.

T8 = quarenta e oito horas (48 h) apds o término da operagao.
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I1I. 2. 4. Mensuracio dos mediadores inflamatorios

Os niveis séricos de IL-1B, IL-6, IL-8 ¢ TNF-a foram mensurados em todos os
tempos protocolados. Em adicdo, a amostra do liquido ultrafiltrado para titulagdo dos

mediadores inflamatorios foi coletada durante o procedimento.

Amostras de sangue foram coletadas em tubo estéril a vacuo e foram centrifugadas
a 3.000 rpm por dez (10) minutos, 4 °C, para obtengdo de aliquotas de plasma que foram

armazenadas a - 80 °C até que os ensaios fossem executados.

Os niveis plasmaticos e do liquido ultrafiltrado de citocinas IL-6, IL-8 ¢ TNF-a
foram realizados pelo método imunoenzimatico ELISA — Enzyme Linked Immuno Sorbent
Assay (DuoSet Kit — R&D Systems, Inc — Minneapolis, MN, EUA). A IL-1p foi mensurada
por um kit ultra-sensivel (sensibilidade de 0,1 pg/ml) R&D Systems, Inc. — Minneapolis,
MN, EUA.

IIL. 2. 5. Variaveis Pulmonares
I1I. 2. 5. 1. Monitorizacao da troca gasosa pulmonar

Os exames de gasometria sanguinea arterial foram realizados com a utilizagdo do
aparelho ABL-700 séries — Radiometer Copenhagen (ABL-735%), pelo laboratorio de

gasometria da divisdo de Patologia Clinica do Hospital de Clinicas da Unicamp.

O grau de comprometimento da troca gasosa pulmonar foi analisado pelos indices
de oxigenacao (PaO,/Fi0O,), pela diferenca alveolo-arterial de oxigénio [D(A-a)0;)], e pela
relagcdo de espago morto fisiologico (VD/VT).

Casuistica e Método 19



I1I. 2. 5. 2. Monitorizacao da Mecanica Ventilatoria

A avaliagdo da mecanica ventilatoria e da capnografia foi realizada com emprego de
um monitor de perfil respiratorio DX-8100 (CO,SMO PLUS) Dixtal/Novametrix (Figura
2). O pneumotacografo descartavel utilizado se baseia no principio de manometria
diferencial em resisténcia fixa por orificio. A acurécia ¢ de aproximadamente 3% da leitura
quando sao registrados fluxos de dois a 60 litros por minuto € volumes correntes de 100 a
3000 ml. A pressao de vias aéreas tem um comportamento linear dentro de uma faixa que

varia de —120 a +120 cmH,O0.

O capndmetro registra o sinal elétrico correspondente a concentragao de didxido de
carbono (CO;) nas vias aéreas captado por um sensor a partir de um feixe de luz
infravermelha que atravessa (mainstream) o elemento descartdvel do pneumotacografo.
Tem uma acurdcia de aproximadamente dois milimetros de mercurio (2 mmHg) para
valores entre zero a 40 mmHg, aproximadamente 5% do valor obtido (para valores entre 41
e 70 mmHg) e, aproximadamente 8% do valor obtido (para valores entre 71 a 100 mmHg).
A seqiiéncia de calibracdo interna estd incorporada ao sofiware do aparelho. Embora ndo
necessaria, uma segunda calibracdo foi realizada com dois gases de referéncia certificados
pela firma fornecedora (gas 1: CO, =20 % e N, =80 % e, gas 2: CO,=5 % e 0,=20 % e
No="75 %).
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Figura 2 - Monitor de Perfil Respiratorio CO,SMO PLUS® para calculo das variaveis

fisiologicas ventilatorias (Acervo - Centro de Estudos UTI-HC-Unicamp).

III. 2. 6. Analise estatistica

Para comparar as variaveis categoricas entre os grupos foram utilizados os testes
Qui-Quadrado e exato de Fisher, e para as variaveis continuas entre os grupos no tempo

basal foi utilizado o teste de Mann-Whitney.

A influéncia do uso de ultrafiltracdo nas varidveis de funcdo pulmonar e no
processo inflamatorio foi avaliada pelo teste de variancia ANOVA, seguida do teste de
Tukey e o teste de perfil por contrastes para analisar a evolucdo entre as avaliacdes, em
cada grupo. As variaveis foram transformadas em postos (ranks) devido a auséncia de

distribuicao normal. O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi p <0,05.
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Projeto analisado e aprovado pelo CEP-FCM-Unicamp

A 4

Pacientes internados no Hospital de Clinicas da Unicamp, com indicagdo operatoria para
revascularizacdo do miocardio (Disciplina de Cirurgia Cardiaca HC-Unicamp).

Critérios de inclusao / \A Critérios de exclusao

v v

Operagao eletiva para revascularizagao Operagdao de urgéncia; idade < 18 anos;
do miocardio com utiliza¢dao de CEC. gravidez; IAM recente (<3 meses); angina
instdvel, complicacdes mecanicas pos

l IAM; diabetes mellitus ndo compensada

recentemente; outras patologias

Randomizacio (n=40) pacientes inflamatorias associadas; fragdo de ejecdo
submetidos a revascularizagio do < 30 %; creatinina maior que 2,0 mg/dl;
miocardio. insuficiéncia hepatica com bilirrubina > 2,5
mg/dl e AST e ALT duas vezes acima do

/ \ limite superior dos valores normais; uso de

AAS ou anticoagulante oral em periodo

20 pacientes com 20 pacientes com || ° feri 7 dins: a d q
utilizacdo de CEC utilizagdo de CEC || inferior a ias; escala de coma de
com uso de sem  uso de glasgow < 10; historia de sangramento no
ultrafiltragdo. ultrafiltraco. tracto digestorio.

\/

Tempos protocolados: T1 (pré-inducdo anestésica); T2 (5 min pré-
CEC); T3 (30 min pos-CEC).

A 4

UTI - Adulto HC-Unicamp

'

Tempos protocolados: T4 (6 horas ap6s o término da operagdo); TS (12 horas apds o término
da operacao); T6 (24 horas apds o término da operagdo); T7 (36 horas apos o término da
operacdo); T8 (48 horas apos o término da operagdo).

A 4

Resultados e analise estatistica.

Figura 3. Fluxograma do estudo
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IV. RESULTADOS
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Foram avaliados quarenta (40) pacientes submetidos a operacdo para
revascularizacdo do miocardio com utiliza¢do de circulagdo extracorpdrea. Estes pacientes
foram randomizados de forma alternada em dois grupos. Um grupo foi submetido a
ultrafiltracdo (UF) durante a circulagdo extracorporea e outro (controle) ndo. Os dados

individuais de cada paciente estdo tabulados no anexo III.

IV. 1. Caracteristicas demograficas e intra-operatorias

Comparando-se os dados referentes a freqiiéncia da variavel categorica sexo,
constatou-se a prevaléncia dos pacientes masculinos com 77,5 % (n=31) e 22,5 % (n=9) do
sexo feminino, demonstrando a propor¢do de 3,44 homens para cada mulher na amostra
total. Comparando-se os grupos controle ¢ UF nao foi observada diferenca estatisticamente
significante entre eles (p = 1,0), demonstrado na tabela 2: grupo controle com 80 % de
pacientes do sexo masculino (n=16) e 20 % do sexo feminino (n=4) e grupo UF com 75 %

de pacientes do sexo masculino (n=15) e 25 % do feminino (n=5).

Com relacao aos demais dados demograficos (idade, area de superficie corporea,
EuroScore) e dados intra-operatorios (tempo de CEC, tempo de pingamento aortico, tempo
de isquemia miocardica, nimero de enxertos e balanco hidrico intra-operatério) nao foram

observadas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos (tabela 2).
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Tabela 2 - Varidveis demograficas e intra-operatérias dos 40 pacientes submetidos a
revascularizacdo do miocardio, n=20 pacientes sem uso de ultrafiltragdo (Grupo controle) e

n=20 pacientes com uso de ultrafiltragao (Grupo UF).

Caracteristicas Grupo controle Grupo UF p-valor
Sexo 16M;4F I5M;5F .0

Idade (anos) 59,85+9,9 59,25+9.,8 0,80
Area superficie corporea (m?) 1,78 £0,24 1,87 £0,15 0,24
EuroScore logistico (%) 2,0+ 1,81 1,85+ 1,66 0,87
Tempo de CEC (minutos) 74,85+ 17,6 72,40 £ 18,9 0,52
Tempo pingamento adrtico 49+ 11,6 45,50 £ 10,9 0,25
(minutos)

Tempo isquemia miocardica 22,35+9,4 2445+ 17,0 0,38
(minutos)

Numero de enxertos 29+1,0 3,1£0,9 0,45
Balango hidrico intra-operatorio -74 +£ 799,44 85+ 442,51 0,44

(ml)

M= Masculino, F= feminino

As medidas de interleucinas, fator de necrose tumoral-alfa, troca gasosa pulmonar e
mecanica ventilatoria estdo representadas na forma de graficos e tabelas. Os valores
individuais das medidas em cada grupo, a média e o desvio padrao, estdo representadas nos

graficos.
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IV. 2. Efeitos da Ultrafiltracao nas Interleucinas e Fator de Necrose Tumoral-alfa

IV. 2. 1. Interleucina Um Beta (IL-1p):

No presente estudo, ndo foram observadas diferencgas significantes dos niveis de IL-
1B séricas nos tempos protocolados quando comparado com o basal, ou seja, antes da
inducdo anestésica (T1), em ambos os grupos. Porém, na comparacdo entre os grupos
controle e UF, foi evidenciado aumento dos niveis de IL-1B 30 minutos apds término da

CEC e 12 horas ap06s a operacao no grupo UF, com p = 0,023 (Grafico 1; Tabela 3).

—=a— Grupo Controle
—e— Grupo UF

IL-1B (pg/ml)

Grafico 1- Medidas de interleucina um beta- (IL-1B) ao longo do tempo para o grupo
controle e grupo UF. **p<0,05 comparado com o grupo controle. Tl= antes da indugdo
anestésica; T2= 5 minutos antes da CEC; T3= 30 minutos apds o término da CEC; T4= 6 horas
apos a operagdo; TS5= 12 horas apos a operagdo; T6= 24 horas apos a operacdo; T7= 36 horas apés a

operacao; T8= 48 horas ap0s a operagdo.
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IV. 2. 2. Interleucina Seis (IL-6):

Houve aumento estatisticamente significante da IL-6 sérica em todos os tempos (T2,

T3, T4, TS5, T6, T7 e T8) comparados ao tempo inicial para amostra total (p < 0,001; Tabela

3). Foi observado aumento estatisticamente significante do nivel sérico de IL-6 no grupo

UF comparado com o grupo controle 24 horas apos a operagdao (T6) e 36 horas apos a

operacdo (T7), p = 0,029 (Grafico 2; Tabela 3).

300 .

*

200

IL-6 (pg/ml)

—a— Grupo Controle
—o— Grupo UF

100 - N/**
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Grafico 2- Medidas de interleucina seis- (IL-6) ao longo do tempo para o grupo controle e

grupo UF. * p<0,05 comparado com T1; **p<0,05 comparado com o grupo controle. T1= antes da

inducdo anestésica; T2= 5 minutos antes da CEC; T3= 30 minutos apds o término da CEC; T4= 6

horas apds a operacdo; T5= 12 horas apds a operagdo; T6= 24 horas apds a operacdo; T7= 36 horas

apos a operagdo; T8= 48 horas apos a operacgao.

Resultados

27



IV. 2. 3. Interleucina Oito (IL-8):

A IL-8 apresentou diferenga estatisticamente significante nos tempos T2, T3, T4,
TS5, T6 e T7 comparado ao tempo inicial (T1) para a amostra total (p < 0,001), com
diminui¢do do nivel de IL-8, 5 minutos antes do inicio da CEC (T2) e aumento 30 minutos
apos término da CEC (T3) e 6, 12, 24 e 36 horas apds a operagao (T4, TS5, T6, T7,
respectivamente). Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos

(Gréafico 3; Tabela 3).

140
120__ N —=a— Grupo Controle
1 —eo— Grupo UF

100- T
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40__ ——
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.20 1

Grafico 3- Medidas de interleucina oito- (IL-8) ao longo do tempo para o grupo controle e
grupo UF. * p<0,05 comparado com T1. T1= antes da indugdo anestésica; T2= 5 minutos antes da
CEC; T3= 30 minutos apos término da CEC; T4= 6 horas ap6s a operac¢do; T5= 12 horas apés a
operacdo; T6= 24 horas apds a operagdo; T7= 36 horas apds a operacdo; T8= 48 horas apés a

operacao.
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IV. 2.4. Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-a):

Foi observado aumento estatisticamente significante 30 minutos apods término da
CEC (T3) e nos tempos T6, T7 e T8 (p < 0,018) na concentragdo sérica de TNF-a para os

dois grupos, sem diferenga entre eles (Grafico 4, Tabela 3).

—u— Grupo Controle

1 —e— Grupo UF
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Grafico 4- Medidas de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) ao longo do tempo para o
grupo controle e grupo UF. * p<0,05 comparado com T1. T1= antes da indugdo anestésica; T2=
5 minutos antes da CEC; T3= 30 minutos apds o término da CEC; T4= 6 horas ap06s a operagdo;
T5= 12 horas apoés a operagdo; T6= 24 horas apos a operagdo; T7= 36 horas apds a operagido; T8=

48 horas apos a operagao.
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IV. 3. Interleucinas no Liquido Ultrafiltrado

Na andlise do liquido ultrafiltrado foi identificada a presenca de valores altos de
TNF-a (34,54 + 21,84 pg/ml e das demais interleucinas, IL-1p, IL-6, IL-8 (0,005 + 0,013;

3,76 £4,92; 1,37 + 1,72 pg/ml, respectivamente), somente em tragos.
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Tabela 3 - Efeito da Ultrafiltracdo nas Interleucinas e Fator de Necrose Tumoral- alfa

T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8
Interleucina
1B (pg/ml)
Controle 0,35+0,93 0,50+1,07 0,24+0,81 0,27+0,83 0,28+0,85 0,35+1,08 0,47£1,17 0,24+0,75
UF 0,56=1,19 1,01£1,66 1,35£1,79** 1,13£1,69 1,20£1,65** 1,02+1,71 0,65+1,36 0,70£1,25
Interleucina
6 (pg/ml)
Controle 1,84+£6,06  7,15€11,61* 140,54+132,87* 135,21+£95,79*  91,98+64,44* 26,87+14,86* 14,86+8,96* 16,45+11,71%*
UF 4,15£9,62  7,2449,98*% 162,37£121,21* 151,56+£66,21* 118,22+72,50% 50,044+43,31%*/** 24,45+14,43*/** 19,39+£11,07*
Interleucina
8 (pg/ml)
Controle 6,21£4,45  538+7,78%  40,32+63,71*  49,86+66,27*  31,75+£34,60* 10,81+8,01* 8,53+6,37* 7,90£5,12
UF 8,56+06,15  5,48+4,83*  40,34430,17*  41,64+28,56*  32,15+24,73* 14,37+11,05%* 10,33+6,75* 10,18+7,60
Fator de
Necrose
Tumoral o
(pg/ml)
Controle  14,70+14,56 15,59+£20,39  19,11£19,90* 17,27+17,17 12,71+14,90 8,45+8,33* 6,88+7,51* 9,11£10,33*
UF 15,93+16,57 11,60+12,46  17,77£17,18* 26,40+34,77 20,65+27,34 24,79+44,26* 26,40+50,74*  26,41+£47,03*
* p<0,05 comparado com T1 **p<0,05 comparado com o grupo controle
CEC= circulagdo extracorporea; T= tempo; T1= antes da indug@o anestésica; T2= 5 minutos antes da CEC; T3= 30 minutos
apos término da CEC; T4= 6 horas ap6s operacao; T5= 12 horas ap6s operacdo;  T6= 24 horas apds operagdo; T7= 36 horas apos
operagao; T8= 48 horas apos operagéo.
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IV. 4. Efeitos da Ultrafiltracdo na Funcio Pulmonar

IV. 4.1. indice de Oxigenacio (PaO,/FiO,):

Foi observada diminuicdo estatisticamente significante dos valores da relagdo
Pa0,/FiO, quando comparado T2 ao tempo inicial na amostra total (p = 0,014). Ja entre os

grupos, esta diminui¢cdo ndo demonstrou diferenca estatisticamente significante (Gréfico 5;
Tabela 4).
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Grifico 5 - Medidas do indice de oxigenagdo- (Pa0,/Fi0;) ao longo do tempo para o grupo
controle e grupo UF. * p<0,05 comparado com T1. T1’= apds entubagdo endotraqueal; T2= 5
minutos antes da CEC; T3= 30 minutos apds o término da CEC; T4= 6 horas apos a operagao; T5=

12 horas apo6s a operagao; T6= 24 horas apds a operagao; T7= 36 horas apos a operacao.
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IV. 4. 2. Diferenca alvéolo - arterial de oxigénio [D(A-a)0;]:

Houve mudanca estatisticamente significante da D(A-a)O, ao longo do tempo para a
amostra total comparado ao tempo inicial (p < 0,001). Cinco minutos antes de iniciar a
CEC (T2) houve aumento na D(A-a)O,, e nos tempos T3, T4, TS5, T6 e T7 houve
diminuicdo estatisticamente significante deste indice (p < 0,001). Porém, ndo foi observada

diferenca entre os grupos (Grafico 6; Tabela 4).
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Grafico 6 - Medidas da diferenca alvéolo-arterial de oxigénio- [D(A-a)O;] ao longo do
tempo para o grupo controle e grupo UF. * p<0,05 comparado com T1. T1’= apods
entubacdo endotraqueal; T2= 5 minutos antes da CEC; T3= 30 minutos ap6s término da
CEC; T4= 6 horas ap6s a operacao; T5= 12 horas apoOs a operagdo; T6= 24 horas apos a

operacdo; T7= 36 horas apds a operagao.
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IV. 4.3. Espaco Morto Fisiologico (VD/VT):

Cinco minutos antes de iniciar a CEC (T2) foi observado aumento estatisticamente
significante do espago morto fisiologico (VD/VT) nos dois grupos (p = 0,032) quando

comparado ao tempo inicial, porém sem diferenca entre eles (Grafico 7; Tabela 4).
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Grafico 7 - Medidas do espaco morto fisioldgico - (VD/VT) ao longo do tempo para o
grupo controle e grupo UF. * p<0,05 comparado com T1. T1= apds entubagio endotraqueal; T2=

5 minutos antes da CEC; T3= 30 minutos apds o término da CEC; T4= 6 horas ap6s a operagao;

T5= 12 horas ap6s a operacao; T6= 24 horas apds a operagdo; T7= 36 horas ap6s a operagéo.
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IV. 4. 4. Complacéncia estatica pulmonar (Cst):

Cinco minutos antes de iniciar a CEC (T2), houve aumento estatisticamente
significante da complacéncia estatica pulmonar (p < 0,001) para amostra total quando
comparado ao tempo inicial. Porém, nao houve diferenca estatisticamente significante entre

os grupos (Grafico 8; Tabela 4).

—=u— Grupo Controle

1201 —eo— Grupo UF

1|
1

100

Cst (ml/cmH,0)
3 8

N
o
1

N
o
1

tempo

Grafico 8 - Medidas da complacéncia estatica pulmonar (Cst) ao longo do tempo para o
grupo controle e grupo UF. * p<0,05 comparado com T1. T1’= apds a entubagdo endotraqueal;
T2= 5 minutos antes da CEC; T3= 30 minutos ap6s o término da CEC; T4= 6 horas apds a
operacdo; TS5= 12 horas apés a operacdo; T6= 24 horas ap6s a opera¢do; T7= 36 horas apos a

operacao.
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IV. 4. 5. Resisténcia das Vias Aéreas (Raw):

Foi observada diminuigdo estatisticamente significante da resisténcia das vias aéreas
cinco minutos antes de iniciar a CEC (T2) e seis (6) horas apos a operagao (T4) para a
amostra total quando comparado com o tempo inicial (p < 0,001). Nao houve diferenca

estatisticamente significante entre os grupos (Grafico 9; Tabela 4).
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Grafico 9 - Medidas da resisténcia das vias aereas ao longo do tempo para o grupo controle
e grupo UF. * p<0,05 comparado com T1. T1’= apds a entubac¢do endotraqueal; T2= 5
minutos antes da CEC; T3= 30 minutos ap6s o término da CEC; T4= 6 horas apds a
operacgdo; T5= 12 horas apds a operagao; T6= 24 horas apds a operacao; T7= 36 horas apos

a operacao.
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Tabela 4 - Efeito da Ultrafiltragao na Fungao Pulmonar

T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7
Indice de
oxigenacao (mmHg)
Controle 287,30£76,66  220,68+85,64*  287,75+69,51 241,73+46,76 254,10+£60,56 238,54+8313 250,38+82,65
UF 257,49+£109,53 228,87+108,47* 272,14+102,93  279,83+93,62 237,90+83,09 240,08+62,15 229,45+66,15
Diferenca alveolo-
arterial de
oxigénio (mmHg)
Controle 215,50£109,16  342,76+130,63* 129,85+69,05*  143,21+31,43*  103,07+68,53*  147,06£110,19* 111,57+78,30*
UF 24328+129,65 349,22+147,97* 143,95489,09*  139,55459,38*  135,55472,20*  131,44+89,35*  135,03%£73,32*
Espaco morto
fisioldgico (mmHg)
Controle 0,53 +0,12 0,58 £ 0,07* 0,54 + 0,07 0,51+ 0,16 - - -
UF 0,49+ 0,11 0,55 +0,10%* 0,54 + 0,08 0,50+ 0,11 - - -
Complacéncia
estatica pulmonar
(ml/cmH,0)
Controle 60,40 £ 17,40  79,55+28,47*  65,15+20,31 76,35 +32,39 - - -
UF 59,55+16,38 80,60 +28,54* 66,90 + 30,44 60,60 £ 29,12 - - -
Resisténcia de vias
aéreas (cmH,0/1/s)
Controle 11,70 £ 4,33 9,10 £2,65% 11,85 + 4,68 6,80 £ 4,09* - - -
UF 10,15+ 3,18 8,80 +2,26* 11,10+3,93 6,65 £ 3,65*% - - -

* p<0,05 comparado com T1
CEC= circulagdo extracorporea;
apos término da CEC; T4= 6 horas ap0s operagao;

operacao.

*#p<0,05 comparado com o grupo controle

T= tempo;

T1°= apds entubacgdo endotraqueal;
T5= 12 horas apds operagao;

T6= 24 horas apds operagao;

T2= 5 minutos antes da CEC; T3= 30 minutos

Resultados

T7= 36 horas apds
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IV. 5. Tempo de ventilagdo mecanica e dias de internagio

Em relacao ao tempo de suporte ventilatorio e dias de internagdo na UTI-Adulto ndo

foram observadas diferenca estatisticamente significantes entre os grupos (tabela 5).

Tabela 5 -Tempo de Ventilagdo mecanica e dias de internacdo dos 40 pacientes submetidos
a revasculariza¢do do miocardio, n=20 pacientes sem uso de ultrafiltracdo (Grupo controle)

e n=20 pacientes com uso de ultrafiltracdo (Grupo UF).

Variaveis Grupo controle Grupo UF p-valor
‘Tempo de Ventilagdo Mecanica | 13,88+3,76 16,06+952 0,85
Dias de internacao UTI 2,55+ 0,69 2,90 £ 0,97 0,31
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V. DISCUSSAO
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O presente estudo procurou analisar alteracdes de interleucinas e TNF-a séricos e a
fun¢@o pulmonar de pacientes submetidos a operacdo para revascularizagdo do miocardio,

comparando a utilizagdo ou ndo da ultrafiltracdo intra-operatoria.

A idade média dos pacientes incluidos no estudo foi de 59,55 + 9,73 anos para a
amostra total, e ndo foi observada diferencga significante entre os grupos. Corroborando com
esse achado, Roth-Isigkeit et al. (15) ndo demonstraram diferenga na produgao de citocinas
entre pacientes com idade inferior a 50 anos ou maior que 65 anos submetidos a operagao

cardiaca.

A distribui¢do entre os sexos foi semelhante entre os grupos, com prevaléncia do
masculino para a amostra total. Estes dados estdo de acordo com as estatisticas que
descrevem a predominancia da doenca isquémica nos individuos do sexo masculino, tanto
em paises desenvolvidos quanto naqueles em desenvolvimento, como ¢ o caso do Brasil

(26, 35, 52).

Procurou-se limitar a casuistica incluindo no estudo pacientes de baixo risco
operatorio para que doengas associadas nao influenciassem na producdo das citocinas,
interferindo assim nos resultados. O EuroSCORE logistico do presente estudo foi de 2,0 +
1,81 para o grupo controle e 1,85 + 1,66 para o grupo ultrafiltrado. De acordo com a
publicacdo de Nashef et al. (24), European system for cardiac surgical risk evaluation, os
pacientes com EuroSCORE de um para dois tem valor preditivo de mortalidade de 0,8%,

considerando que se o escore for maior que seis a mortalidade estaria acima de 11,2%.

Os pacientes submetidos a operagdo para troca ou plastia de valva cardiaca com
CEC nao foram incluidos neste estudo, visto que nestes individuos sdo esperados menores
niveis de citocinas que naqueles com insuficiéncia coronariana, como no estudo realizado
por Tashiro et al. (25) demonstrando que a doenga coronariana, por si s6, pode ser um fator

de aumento na producdo de IL1-f, IL-6, IL-8 ¢ TNF-q.

Além da doenca coronariana, a operagdo cardiaca com CEC também esta
freqiientemente relacionada ao aumento dos mediadores inflamatorios no sangue e, como

conseqiiéncia, a presenca de disfuncdo pulmonar (4, 5, 27, 28, 30, 31, 32, 33, 34, 43).
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Muitos sdo os fatores que ativam a resposta inflamatoria na operacdo cardiaca,
como os efeitos da incisdo da esternotomia mediana longitudinal, da anestesia, da estratégia
ventilatoria intraoperatoria, da hipotermia para protecdo miocardica, da dissec¢ao de artéria

toracica interna, do uso da CEC e outros (27, 28, 29, 30, 31, 32).

A CEC pode ativar especificamente a via da resposta inflamatdria por pelo menos
trés mecanismos distintos. O primeiro envolve a ativacdo do sistema imune pelo contato
direto do sangue com superficies estranhas do circuito da CEC. O segundo envolve injuria
do processo isquemia-reperfusdo dos pulmodes pelo desvio de circulagdo pulmonar pela
maquina da CEC. Outro mecanismo esta relacionado a hipoperfusdo secunddria a mudanga
de fluxo pulsatil para continuo. E, por fim, a endotoxemia, que pode indiretamente ativar a
cascata inflamatdria. A hipoperfusdo esplancnica, observada durante e apos CEC, pode
prejudicar a parede da mucosa, permitindo a translocacdo bacteriana e liberagdo de
endotoxina do intestino. Entretanto, a estimulagdo da resposta inflamatdria na operagdo

cardiaca pela endotoxina permanece incerta (1, 2, 4, 5).

As citocinas sdo proteinas e polipeptideos soluveis que agem como mensageiro
paracrino do sistema imune e sdo produzidas por uma grande variedade de tipos celulares,
incluindo monocitos ativados, macrofagos teciduais, linfocitos e células endoteliais (1, 3, 8,
11, 12). Essas sdo essenciais para o controle homeostatico e sao produzidas em resposta a
varios estimulos fisiologicos e patoldgicos. As citocinas pro-inflamatorias desenvolvem
funcdo primordial no processo de estimulacdo inflamatoria, com concentragdes plasmaticas
especificas, como IL-1P e IL-6, que podem ser preditivas na evolugdo de pacientes graves

(13, 14, 15).

A IL-1B é um componente importante das respostas inflamatoria e imune. Além das
anafilotoxinas do complemento, ela pode ser induzida também pelas endotoxinas e por
outros mediadores inflamatorios como o TNF-a (10, 15). No estudo de Haeffner-Cavaillon
et al. (13), com 15 pacientes submetidos a operacdo cardiaca com CEC, foi observada a
produgdo de IL-1B, de modo transiente, apdés a CEC, sendo que a concentracdo maxima

ocorreu 24 horas apds a CEC (p < 0,001). Para assegurar a mensuragao desta interleucina,
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foram avaliadas as atividades funcionais e a concentra¢do do antigeno de IL-1 em lisatos de

monocitos dos pacientes durante e depois da CEC.

No presente estudo, ndo foram observadas diferencgas significantes dos niveis de IL-
1B nos tempos avaliados quando comparados com o basal, em ambos os grupos. Porém, na
comparagdo entre os grupos controle e UF, foi evidenciado aumento dos niveis de IL-1f 30
minutos ap6s término da CEC e 12 horas apds a operagdao no grupo UF. Outros estudos
também ndo detectaram aumento de IL-1B no plasma (9, 11, 15). Parece que durante a
maior parte da resposta inflamatéria aguda, esta interleucina ndo ¢ sistematicamente
mensurada. A possivel explicagdo estd nos diferentes métodos de mensuragao utilizados e
também na presenca de inibidores plasmaticos especificos que agem como antagonistas da
IL-1. Mesmo essa dificuldade de deteccao da IL-1 circulante ndo excluiria sua produgao
local. O estudo de Roth-Isigkeit et al. (15), com 20 sujeitos do sexo masculino submetidos
a operacdo eletiva para revascularizagdo do miocardio com CEC, demonstrarou que essa
flutuagdo pode estar ligada a hemodilui¢dao, e, quando os niveis de citocinas nao sao

corrigidos, as concentracdoes medidas sao inferiores e variam muito mais que as corrigidas.

Outras duas interleucinas pro-inflamatorias importantes sdo as IL-6 e IL-8, ambas
secretadas pelos leucécitos, sendo que a IL-6 ¢ também produzida por mondcitos, células
endoteliais e linfocitos, e sua concentragdo no soro € a intensidade de resposta

correlacionam-se com a incisdo e com o tempo operatorio, respectivamente (10, 14).

No presente estudo, a esternotomia mediana longitudinal e os procedimentos
anestésicos (T2 e T3), causaram aumento das interleucinas IL-6 e IL-8 em ambos os

grupos.

O aumento dos valores da IL-6 foi observado nos tempos 6, 12, 24, 36 ¢ 48 horas
apds a operacdo. De acordo com a literatura, esta interleucina pode aumentar
significativamente no plasma a partir das primeiras horas do inicio da CEC, além de ser um

bom marcador de dano tissular associada a mesma (14, 15).

A IL-8 tem agdo similar a da IL-6 durante e ap6s a CEC, mas ndo se estabeleceu

com clareza sua a¢do como mediador da evolucao do paciente apds operagdo cardiaca (11).
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A IL-8 ndo ¢ especifica da operacdo cardiaca, mas também nas situagdes de isquemia e
reperfusdo ou de dano associado a anoxia/hiperdxia. Supde-se essa interleucina intra-
alveolar seja produzida pelos macréfagos. A interacdo entre os neutréfilos e o endotélio
alveolar ocorre quando as células do endotélio e os neutréfilos estdo ligados pelas
moléculas de adesdo que se expressam sob a influéncia das interleucinas. H4, entdo,
liberacdo de radicais livres de oxigénio e proteases que danificam a microcirculagdo

pulmonar, ativando o endotélio pulmonar, que se torna protrombdtico (28, 30, 31, 32).

Neste estudo, foi evidenciada diminui¢@o de valores séricos de IL-8 apds a indugao
anestésica. Isto pode ser explicado pelo uso de metilprednisolona neste momento. A
utilizacao de esterdide estd descrita na literatura na prevencao da elevagdo das citocinas
pro-inflamatorias durante operagdes cardiacas. Jansen et al. (9), em seu estudo clinico,
prospectivo, com 10 pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio com utilizagdo
de CEC, observaram diminuicdo significante de endotoxemia (p < 0,001) apods
administracao de esterdides durante a inducdo anestésica, e tendéncia a melhora clinica dos

pacientes que utilizaram essa terapé€utica.

No estudo de Brasil et al. (19), envolvendo 30 pacientes submetidos a
revascularizacdo do miocardio com CEC, foram comparados (n = 15) pacientes que
utilizaram metilprednisolona apos a inducao anestésica com (n = 15) pacientes que nao
utilizaram, observarando que o uso desse medicamento inibiu significativamente a
liberagdo de TNF-a. E, com isso, ndo houve deteccdo de TNF-a em nenhum paciente que
utilizou metilprednisolona. Ja nos demais pacientes, os niveis plasmaticos variaram de 5,4 a
231 pg/ml (p < 0,001). Nesse mesmo estudo, os niveis plasmaticos de IL-6 variaram de 8,6
a 101 pg/ml no grupo que utilizou metilprednisolona. Nos pacientes que nao fizeram uso
desse medicamento, o nivel sérico variou de 5,5 a 2569 pg/ml. Os valores médios de IL-6
em cada amostra encontrados nos pacientes demonstraram que a liberagao dessa citocina
foi menos significante (p < 0,001) nos pacientes que foram operados com uso de

metilprednisolona.
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Também, outros estudos detectaram eleva¢do minimizada da IL-1, IL-6 e IL-8 com
uso de esterdides, sem, entretanto, apresentar vantagens na evolugdo clinica dos pacientes

(18, 20).

No presente estudo, foi observado aumento dos valores séricos de I1L-8 e TNF-a
apods 30 minutos de CEC, 6, 12, 24 e 36 horas apds a operagdo, além de elevados valores de

TNF-a 48 horas ap0s a operagao, em ambos 0s grupos.

Estudos investigaram os efeitos da ultrafiltracao intra-operatoria durante a CEC das
interleucinas em pacientes submetidos a operagcdo cardiaca. Os resultados apresentam
poucas evidéncias de que os mediadores inflamatorios e a fungdo pulmonar tenham sido

afetados pela ultrafiltracdo (40, 41, 42, 43, 44, 46, 47, 48, 49, 50, 52).

Os resultados desses estudos sdo conflitantes. E fato reconhecido que o contato do
sangue com superficie ndo endotelial pode ser o principal fator desencadeante desta
resposta. Apesar do objetivo do uso da ultrafiltracdo ser a remog¢do de mediadores

inflamatorios, a mesma contribui para o aumento de superficie extracorpdrea adjacente.

Neste estudo, os valores de IL-1B e IL-6 foram maiores no grupo UF quando
comparados ao grupo controle. Também, o TNF-a foi encontrado com valores altos no
liquido ultrafiltrado e, mesmo assim, manteve niveis elevados no soro. Isto se justifica,

possivelmente, pelo aumento de superficie estranha do proprio filtro no grupo UF.

Kiziltepe et al (52) estudaram os efeitos da ultrafiltragdo em 40 pacientes adultos
submetidos a operagdo cardiaca, randomizados em dois grupos: um utilizando ultrafiltragdo
convencional e outro a ultrafiltragdo convencional associada a ultrafiltragdo modificada. Os
niveis de IL-6 e IL-8 apresentaram dinamica similar em ambos os grupos no inicio da CEC,

duas e 24 horas ap6s a operacao.

Todos os pacientes submetidos a operacao cardiaca com CEC apresentam algum
grau de disfuncao pulmonar. E, como ja mencionados anteriormente, além da CEC, varios
outros fatores podem contribuir para essa disfungdo, como a anestesia geral, a esternotomia

mediana longitudinal, a lesdo pulmonar induzida por ventilagdo mecanica intra-operatoria, a
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utilizacdo da artéria toracica interna e outros (28, 29, 30, 31, 32). As ocorréncias de
disfungdes pulmonares sdo evidenciadas pelas manifestagdes patofisiologicas e podem ser
identificados pela piora da troca gasosa pulmonar e alteragdes da mecanica ventilatoria (34,

35, 39).

A contribui¢do imediata da anestesia para anormalidades na troca gasosa pulmonar
esta bem documentada. A anestesia combinada com posi¢do supina prolongada resulta em
elevacdo do musculo diafragma, relaxamento da parede toracica, alteracdes da
complacéncia da parede toracica e pulmonar e alteracdes do volume sanguineo toracico.
Estes fatores combinados resultam em alteracdo da relacdo ventilagao-perfusdo, evidenciada
pelo aumento da diferenca alvéolo-arterial de oxigénio e reducdes das capacidades vital e
residual funcional. Em adigdo, a inalagdo de anestésicos inibe a vasoconstri¢do pulmonar
hipoxica e o uso de narcéticos para indugdo anestésica reduz o drive ventilatorio hipoxico e
hipercépnico, predispondo ao aumento da diferenca alvéolo-arterial de oxigénio, a

hipoxemia e ao aparecimento de atelectasias (18, 20, 31, 30, 34).

No presente estudo, os indices de troca gasosa pulmonar [PaO,/FiO; e D(A-a0;)],
assim como o espago morto fisiolégico (VD/VT), apresentaram piora também neste
momento (T2). Corroborando com a presente pesquisa, Hachenberg et al. (34), no seu
estudo realizado em pacientes submetidos a revascularizagdo do miocardio com utilizagao
de CEC, demonstraram piora da D(A-a)O, apds a indugdo anestésica (126 = 46 mmHg)
comparando com o valor inicial (25 = 10 mmHg) e a esternotomia mediana longitudinal

(148 = 44 mmHg) com p <0,01.

Porém, no presente estudo, nos demais tempos apds a inducdo anestésica, a D(A-
a)O, apresentou melhora em ambos os grupos, provavelmente pelo uso de

metilprednisolona, resultados estes, descritos também por outros autores (18, 20).

O elevado valor de VD/VT em pacientes com lesdo pulmonar aguda estd associado
com aumento de mortalidade e com maior tempo de utilizagcao de ventilagdo mecanica (39).
Portanto, a mensuracao de VD/VT pode fornecer informacao adicional considerando o
inicio da piora dos pacientes com disfungdo pulmonar (27, 36, 39). Assim, Cepkova et al.

(36), estudando 42 pacientes com lesdo pulmonar aguda, demonstraram que a fragdo

Discussdo 45



VD/VT permite mensuragdo ndo invasiva que pode ser utilizada junto com os indices de
oxigenacgdo e pressdes de vias aéreas para avaliar a gravidade da disfuncdo pulmonar em
pacientes graves. Nesse estudo, o valor VD/VT foi significativamente alto nos pacientes que
evoluiram para 6bito comparado aos sobreviventes (0,61 + 0,09 vs 0,53 = 0,10; p = 0,02).
Similarmente, foi observado aumento do VD/VT nos pacientes com maior tempo de
ventilagdo mecanica (p = 0,008). Em contraste, ndo houve diferenca significativa do VD/VT

em pacientes com lesdo pulmonar de causa direta ou indireta.

Em outro estudo, realizado com nove pacientes submetidos a revascularizagdo do
miocardio utilizando a CEC, foi observado diminuicdo estatisticamente significante do
VD/VT logo apos a indugdo anestésica quando comparado ao valor inicial, ou seja 0,43 +
0,11 para 0,26 £ 0,10 (p <0,01). Nesse mesmo estudo também foi observada queda do valor
de VD/VT apos a esternotomia mediana longitudinal (0,35 + 0,04), quando comparado ao

valor inicial, com p < 0,05 (34).

No presente estudo, devido a realizacdo da esternotomia mediana longitudinal (T2),
houve aumento da complacéncia estatica pulmonar e diminuicdo da resisténcia de vias
aéreas, devido a diminuicao das pressdes intratoracicas causadas pelo procedimento. Porém,
ap6s o fechamento do gradil costal, os valores de complacéncia, em todos os tempos

protocolados, retornaram a valores préximos ao inicialmente mensurado.

O impacto da esternotomia mediana longitudinal na disfun¢do pulmonar ainda nao
esta bem esclarecido. Porém, a realizagdo dessa incisdo, com retragdo do gradil costal
logicamente “libera” a pressdo intratoracica e com isso, piorando a complacéncia pulmonar,
pois as forcas geradas pela parede toracica que impedem a expansao pulmonar sdo anuladas.
Entretanto, o fechamento da parede toracica produz alteragdo na direcao oposta, € que nas
quais sdo particularmente evidenciadas em pacientes portadores de doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC). Alguns estudos relataram alteragdes da mecanica toracica, com
consequente piora da troca gasosa pulmonar, em pacientes submetidos a esternotomia

mediana longitudinal (27, 30, 31).

Devido a complexidade da operacdo cardiaca, a influéncia da esternotomia mediana

longitudinal na disfun¢@o pulmonar pos-operatdria ndo pode ser considerada isoladamente.
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Em particular, aten¢do tem sido dada para a influéncia que a pleurotomia pode exercer na
mecanica pulmonar apds a operagdo cardiaca. A utilizacdo da artéria toracica interna tem
sido aceita como a melhor escolha para realizacao de enxerto Entretanto, estudos sugerem
que a utilizagdo dessa artéria pode contribuir para alteragdes pulmonares. O qué ndo esta
bem esclarecido, ¢ se essas alteracdes pulmonares sdo causadas pela pleurotomia e

subseqliente a efusdo pleural (28, 29, 30, 31).

A ventilagdo mecanica ¢ utilizada durante a anestesia para permitir a manutencao da
fungdo respiratoria durante a intervencdo operatoria. Porém, a estratégia ventilatoria intra-
operatdria tem como objetivo manter o volume minuto as custas de altos valores de volumes
correntes € poucas incursdes respiratorias para facilitar o manuseio durante o procedimento
operatorio. Sabe-se que altos valores de volume corrente de ar (VT) podem provocar
distensdo pulmonar, gerando como conseqiiéncia alteracdes da mecénica ventilatoria (37,

38).

A resisténcia de via aérea no presente estudo apresentou diminuigdo apos seis horas
do término da operagdo, ainda em ventilagdo mecanica, provavelmente devido a estratégia
ventilatéria na UTIL, com uso de pressdo expiratoria positiva final (PEEP) e VT baixo.
Corroborando com o presente estudo, Dyhr et al. (35), em seu estudo prospectivo,
controlado e randomizado, com 16 pacientes submetidos a operacao cardiaca com CEC,
observaram uma melhora do volume pulmonar expiratério final no grupo que utilizou PEEP
otimizada quando comparado ao grupo em que utilizou parametro igual a zero de PEEP
(ZEEP). No grupo que utilizou PEEP otimizada, o volume pulmonar expiratorio final inicial
foi de 1280 £ 573 ml e o mesmo aumentou para 2500 + 448 ml, ou seja, de 112 + 48%, com
p < 0,001, ap6s 30 minutos da manobra para otimizagdo da PEEP. No grupo ZEEP, o
volume pulmonar expiratorio final ndo demonstrou alteragdes durante o estudo. Porém a
diferenca entre os grupos foi estatisticamente significante (p < 0,001) durante a aplicacao da
PEEP. Foi observada também nesse estudo, por exames de imagem, maior incidéncia de

atelectasias ap6s a operacao no grupo ZEEP (p = 0,028).

Diversos autores estudaram o papel da ultrafiltragdo na prevencao e no controle da

reacdo inflamatoria sistémica, mediante a remocdo de cininas e outros agentes pro-
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inflamatorios, com a finalidade de diminuir a intensidade da disfun¢do pulmonar (41, 42,

43, 44, 46, 47, 49, 50, 52).

Ha estudos, principalmente em criangas, que foram submetidas a operagao cardiaca,
demonstrando que a ultrafiltragdo melhora a disfun¢do pulmonar, com menor tempo de uso
de ventilacdo mecanica. Acredita-se que pelo baixo volume sanguineo de criancgas a
ultrafiltracdo fornece grande beneficio clinico nestas comparadas aos adultos. Quanto ao
tempo de uso de ventilagdo mecanica, este fato, entretanto, pode ser influenciado por
inimeros fatores, como, por exemplo, a concentragdo de agentes anestésicos utilizados para
a operacgdo, sendo que esses agentes ndo sao reduzidos pelo processo de filtragdo (43, 44,

49).

No presente estudo ndo foi observada diferenca estatisticamente significante da
fungdo pulmonar entre os grupos controle e UF. Kiziltepe et al (52), porém, observaram

que a ultrafiltracao melhora as fun¢des hemodindmicas, homeostaticas e pulmonares.

Nakamura et al. (40) também nao encontraram diferencas significantes da troca
gasosa pulmonar em pacientes submetidos a operagdo cardiaca com ultrafiltracdo. A
pesquisa de Sutton et al. (46), envolvendo pacientes adultos submetidos a operagao cardiaca
com uso ultrafiltracdo também ndo observou diferenga estatisticamente significante nos
valores de pressao parcial de oxigénio (Pa0,) e de dioxido de carbono (PaCO,) no sangue
arterial e complacéncia estatica pulmonar, quando comparados aos valores pré-CEC, com

20 minutos, seis e 18 horas apos o término da CEC.

Em algumas discussdes sobre a ultrafiltracdo durante a CEC, consideragdes sao
feitas com o objetivo de avaliar o seu efeito na reducao do volume hidrico (43, 46, 47, 49,
50, 52). Ja foi documentado o beneficio dessa reducao do liquido extravascular pulmonar,
aumentando o hematocrito e melhorando a hemostasia no periodo pos-operatorio (41, 42).
Também esta bem documentada a diminuicdo das transfusdes sanguineas nos pacientes
submetidos a revascularizagdo do miocardio com ultrafiltragdo, como demonstrado na

meta-analise de estudos clinicos randomizados realizado por Boodhwani et al. (44).
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No presente estudo, quanto ao tempo de utilizagdo de ventilagdo mecanica e dias de
internacdo na UTI-Adulto, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significantes
entre os grupos. Corroborando com o presente estudo, Kiziltepe et al. (52) também nao
observaram diferengas estatisticamente significantes quanto ao tempo de suporte
ventilatorio e dias de internagdo, quando comparados grupos que utilizaram ultrafiltragdo
intra-operatéria com aqueles que utilizaram ultrafiltracdo associado a ultrafiltracao

modificada.
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A utilizacdo de ultrafiltragdo intraoperatoria:

e Aumentou o nivel sérico da interleucina um beta e interleucina seis (IL-1p e IL-6);
e Nao teve influéncia no nivel sérico da interleucina oito (IL-8);
e Filtrou somente fator de necrose tumoral, sem diminuir o seu nivel sérico;

e Nao teve influéncia na troca gasosa pulmonar e mecanica ventilatoria;

Nao diminuiu o tempo de ventilagdo mecénica e

Nao diminuiu o tempo de internagao na UTI;

em pacientes submetidos a revascularizagdo do miocardio com uso de circulacio

extracorporea.
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Anexo I: Parecer do CEP-FCM-Unicamp.

"
»

' COMITE DE ETICA EM PESQUISA

o= ] Caixa Postal 6111
Y ® 13083-970 Campinas, SP
LNICAMP

&= (0_ 19) 3788-8936
fax (0__19) 3788-8925

CEP, 16/04/02
(Grupo IIT)

PARECER PROJETO: N° 121/2002
I-IDENTIFICACAOQO:

PROJETO: “DISFUNCAO PULMONAR EM PACIENTES SUBMETIDOS A
REVASCULARIZACAO DO MIOCARDIO COM UTILIZACAO _ DE
CIRCULACAO EXTRACORPOREA COM E SEM USO DE ULTRAFILTRACAO”
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Carolina Kosour

INSTITUICAO: Departamento Cirurgia/FCM/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 06/03/2002

I - OBJETIVOS

Disfuncio pulmonar em pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio com
utilizagiio de circulagio extracorpdrea com e sem uso de ultrafiltragéo.

I - SUMARIO

Trata-se de um estudo clinico prospectivo, randomizado de forma alternada visando
a avaliar a funcdo pulmonar ocorrida no paciente submetido a revascularizagdo do
miocardio com uso de circulagio extra corporea (CEC) com e sem utilizacdo de
ultrafiliracdo; verificar se a ultrafiltragdo utilizada é um mecanismo eficiente para retirar
mediadores inflamatorios gerados pelo organismo e analisar se ha correlagdo entre a
retirada desses mediadores com o grau de disfungio pulmonar.

Participardio do estudo 40 pacientes adultos, maiores de 18 anos, ambos 0s sexo0s
submetidos & cirurgia cardiaca para rtevascularizagdo do miocardio, com auxilio da
circulacio extra corpoérea, com e sem emprego de ultrafiltracdo (vinte pacientes para cada
situagfo). O critério de inclusio é a cirurgia eletiva e idade. O estudo estabelece critérios
definidos de exclusio: Cirurgia de urgéncia, menores de 18 anos, gravidas, infarto agudo do
miocardio (IAM) recente (inferior a trés meses), angina instavel, complicagdes mecédnicas
pos 1AM, diabetes mellitus nio compensada recente, outras patologias inflamatérias, fracao
de ejegio cardiaca definida pelo ecocardio ou cateterismo cardiaco menor que 30%,
insuficiéncia renal com nivel de creatinina maior que 2,0 mg/dl, insuficiéncia hepatica com
nivel de bilirrubina total maior que 2,5 mg/dl e elevagio das transaminases ou fosfatase
alcalina para no minimo duas vezes acima do limite superior dos valores normais, em uso
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de acido acetil salicilico (AAS) ou anticoagulante oral em periodo inferior a 7 dias,
avaliagio neurologica com escala de Glasgow inferior a 10 e histéria recente de
sangramento no tracto digestivo alto ou ileo.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

A metodologia ¢ adequada aos objetivos do estudo assim como as condiges para
realiza-lo.

Os investigadores aclararam ser este apenas uma analise complementar a um
protocolo ja aprovado anteriormente, como solicitado.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
apos acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente
caso e atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e 251/97, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os anexos
incluidos na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa supracitado.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

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

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo
aprovado e descontinuar o estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo
CEP que o aprovou (Res. CNS Item III.1.z), exceto quando perceber risco ou dano nao
previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a
uin dos grupos de pesquisa (Item 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 centro) e enviar notificagio ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigildncia
Sanitaria — 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 pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma junto com O parecer
aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item II1.2.¢)

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

Atengdo: Projetos de Grupo I serdio encaminhados 2 CONEP e s6 poderio ser
iniciados apés Parecer aprovatorio desta.
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VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na IV Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 16 de abril de 2002.

i e ;
g((éf/; WA, )é%i”vv’
Prof. Dr. Sebastiio Araij

PRESDWO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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Anexo 2: Processo n° 2000/10706-8 FAPESP.

FUNDAGAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO

| ' TERMO DE OUTORGA E ACEITACAO DE AUXILIO
PROCESSO N° 2000/10706-8

Em 18/06/2001 o Conselho Técnico-Administrativo da Fundag&o de Amparo a Pesquisa do Estado de
Sao Paulo, doravante denominada OUTORGANTE, usando das atribuicdes que lhe confere o Artigo 14,
letra "b", da lei Estadual no 5.918, de.18 de outubro de 1960, e de acordo com as especificagoes,

| clausulas e condicées descritas a seguir e nos Anexos, que sio parte integrante deste Termo, concede:

OU-TORGADO
REINALDO WILSON VIEIRA

INSTITUICAO
} 02 001 014 - FAC CIENCIAS MEDICAS/UNICAMP

AUXILIO PESQUISA

PROJETO

VALOR DE USO DE ULTRAFILTRACAQ EM PACIENTES SUBMETIDOS A
REVASCULARIZACAO DO MIOCARDIO COM UTILIZACAO DE CIRCULACAO
EXTRACORPOREA (CEC).

AREA PERIODO
‘ 04010000 - MEDICINA 01/07/2001 2 3171202002
| ' RELATORIOS CIENTIFICOS ATE: PRESTACAO DE CONTAS ATE:
30/06/2002, 20/12/2002 | 20/12/2002
| - - 'OBSERVAQGES -

- AUXILIO A PESQUISA

- Solicitacoes de prorrogacao de prazo para execucao do projeto efou para utilizacao dos saldos disponiveis deverao
ser encaminhadas, devidamente justificadas, com 30 dias de antecedencia da data prevista para o termino da
concessas, para evitar blogueic dos saldos financsiros do projato.

- Qualquer alteracao na destinacao dos recursos concedidos, inclusive a utilizacao de saldos resultantes de
diferenca entre os precos previstos no projeto e os precos efetivamente pagos, deve ser previamente autorizada pela
Outorgante com excecao do remanejamento entre bens efou servicos aprovados e constantes do presente Termo e,
somente para as situacoes especificadas no Manual de Instrucoes para Prestacac de Contas.

- MATERIAL DE CONSUMO (se houver): Caso sejam adquiridos materiais que nao sejam manifestamente
necessarios a realizacao deste projeto, a Outorgante podera impugnar as despesas correspondentes na Prestacao
de Contas.

- IMEDIATAMENTE APOS A APRESENTACAO DO RELATORIO CIENTIFICO ESTABELECIDO PELA FAPESP
COMO RELATORIO FINAL, O SALDO ACASO EXISTENTE SERA AUTOMATICAMENTE CANCELADO.

- O OUTORGADO RECONHECE QUE O AUXILIO CONCEDIDO, NOS TERMOS AQUI DESCRITOS, VIABILIZAM
PLENAMENTE A EXECUCAO DO PROJETO, SALVO CIRCUNSTANCIAS IMPREVISIVEIS NO ATO DA
ASSINATURA. SOLICITACOES DE QUALQUER ALTERACAQO DE ORCAMENTO, EXCETO EM CASOS
EMERGENCIAIS, PODERAO SER APRESENTADAS POR OCASIAQ DA APRESENTACAO DO(S) RELATORIO(S)
CIENTIFICO(S).

- O AUXILIO E CONCEDIDO NA EXPECTATIVA QUE SEJAM GERADAS PUBLICACOES EM REVISTAS DE

CIRCULACAO INTERNACIONAL ARBITRADAS. .
— _
1
COPIA

SEM VALOR OFICIAL
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TERMO DE OUTORGA E ACEITACAO DE AUXILIO - PROCESSO N° 2000/10706-8
CONDIGOES GERAIS DE CONCESSAO DOS BENEFICIOS

1) O pagamento sera feito de acordo com o plano proposto pelo OUTORGADO, com as eventuais modificagoes feitas pela OUTORGANTE.

1) Os recursos liberados pela OUTORGANTE nao poderao permanecer na conta corrente do OUTORGADO, devendo ser depositados em conta especifica, vinculada
4 FAPESP, sendo proibida a sua aplicacdo no mercado financeiro.

Il)  Os valores concedidos para a realizagao de despesas no Pais serao corrigidos com base na variagao da Unidade FAPESP, enquanto ndo transferidos para a conta
do OUTORGADO, que devera sclicitar a liberacao dos recursos somente no momento do pagamento, evitando a perda da correcao.

V) O auxilio concedido n&o poderé ser destinado, em hipotese alguma, ainda que parcialmente, a fins diversos dos indicados na preambulo deste Termo, ficando o
OUTORGADO pessoalmente responsavel pela perfeita aplicacao do Auxilio de acordo com a sua finalidade.

V) O OUTORGADO obriga-se a fazer referéncia ao apoio da FAPESP nas teses, dissertacdes, artigos, livros, resumos de trabalhos apresentados em reunides e
qualquer outra publicag&o ou forma de divulgacao de atividades que resultem, total ou parcialmente, de auxilios ou bolsas da OUTORGANTE.

Vl) Para fins de pagamento de manuteng&o ou diarias, a OUTORGANTE considera exclusivamente o periodo de permanéncia previsto neste Termo. Caso este seja
inferior, fica 0 OUTORGADO obrigado a efetuar a devolugéo do valor excedente a OUTORGANTE.

VIl) Sempre que o auxilio envolver a concessao de material permanente, a liberacéo dos recursos ficara condicionada & apresentacéo de duas vias do Termo de
Doagéo, Aceitagao e Transferéncia de Material Permanente, devidamente assinado pelo dirigente da Instituicao, ou seu representante legal, para que a GUTORGANTE
possa, posteriormente e a seu exclusivo juizo, promover a doacéo institucional, no todo ou em parte. Fica assegurado ao OUTORGADO a plena e efetiva utilizagéo do
material permanente durante toda a execugao dos projetos para os quais foi concedido o Auxilio

Paragrafo Gnico: em se tratando de Programa de Inovacao Tecnologica em Pegquenas Empresas, a doagao sera condicionada ao cumprimento do Artigo 17, inciso Il
alinea "a", da Lei numero 8.666, de 21 de junho de 1993

Vill) O material adquirido de acordo com o presente Termo ficara sediado na Instituico mencionada, sob os cuidados do OUTORGADO.

Paragrafo (inico: no caso do Programa a que se refere o paragrafo Gnico da Clausula VI, o material ficara em poder da respectiva empresa, mediante Contrato de
Comodato firmado entre ela e a OUTORGANTE, assegurada ac OUTORGADO sua efétiva utilizacao.

IX) Quando for realizada importagéo direta de material, deverao ser observadas as normas vigentes no tocante a exame de similaridade nacional.

X) A Prestacgo de Contas do Auxilio concedido sera feita pelo OUTORGADO até a data de vencimento indicada, devendo observar as instrugdes anexas, as
quais passam a fazer parte integrante deste Termo. Nao serao aceitas prestagbes de contas parciais, exceto em Programas Especiais, cujas prestacbes de contas
deverao ser anuais. Se houver saldo, 0 OUTORGADO efetuara a devolugao em dinheiro ou cheque no momento da Prestacdo de Contas.

XI)  As Prestacoes de Contas serdo recebidas condicionalmente, pois a aprovagao definitiva dependera de parecer favoravel da Auditoria.

XIl)  Independente das Clausulas décima e décima primeira, o OUTORGADO obriga-se a apresentar 8 OUTORGANTE relatérios anuais co planc de pesquisa, com
conclusées sucintas dos resultados até ento obtidos.

XHN  Em caso de falta ou impedimento do OUTORGADO devera ser feita comunicacao imediata 2 OUTORGANTE,

XIV) O OUTORGADOQ compromete-se a verificar, em qualauer tempo, se a execugdo do projeto produz ou poderé produzir resultado potencialmente objeto de Patente
de Invencao, Modelo de Utilidade, Desenho Industrial ou qualguer outra forma de registro de propriedade intelectual. Nesse caso, fica 0 QUTORGADO obrigado a fazer
a devida notificacio a FAPESP, antes de publicagao em periodicos, Anais de Congresso ou Teses, ou qualquer forma de divulgacao gue possa tornar de dominio
publico a invencéo. Nessas circunstéancias, qualquer divulgacao dependera de autorizagdo prévia da FAPESP.

XV)  Patente de Invengao, Modelo de Utilidade, Desenho Industrial ou qualquer outra forma de registro de propriedade intelectual de inventos decorrentes da
execucao do projeto deverao ter o nome da FAPESP como co-titular. O registro, a pedido do OUTORGADO, podera ser financiado pela FAPESP, se esta julgar a
medida conveniente, caso em que sera a unica titular. Em qualquer caso, 0s rendimentos liquidos decorrentes de venda ou licenciamento serao compartilhados na
seguinte proporgao: 1/3 para a FAPESP, 1/3 para os inventores e 1/3 para as instituicdes onde foi desenvolvido o projeto.

XVI) No caso de titularidade exclusiva da FAPESP, esla tera direitos ilimitados sobre a concessao parcial ou total, onerosa ou gratuita, dos direitos resultantes,
podendo, a qualquer momento, deles desistir. A EAPESP mantera informados os inventores e instituigbes que compartilham os rendimentos liquidos. No caso de co-
titularidade, gqualquer concesséo, parcial ou total, onerosa ou gratuita, dos direitos resultantes, ou desisténcia destes, devera ser previamente apreciada pelas partes,
vedadas decisées unilaterais.

XVIly O OUTORGADO compromete-se a emitir pareceres, gratuitamente, quando solicitados pela FAPESP, em assunto de sua especialidade

XVIII) O OUTORGADOQ declara que aceita, sem restrigées, este Auxilio, como esta concedido e se responsabiliza pelo fiel cumprimento de presente Termo em todos
os seus itens, clausulas e condigdes, e que concorda com qualquer fiscalizagdo que a OUTORGANTE julgar conveniente proceder, de acordo com o Inciso Il do artigo
3° da Lei Estadual n® 5.918, de 18 de outubro de 1960.

XIX) A violagao de qualquer das cléusulas do presente Termo importara em suspensao do Auxilio concedido e/ou retirada do material adquirido.

XX) O OUTORGADO declara que tem plenas condigoes para realizar as atividades previstas no projeto de pesquisa ora contratado e que envidara todos os esforgos
para que seus objetivos sejam atingidos. Declara também que deu ciéncia as instancias cabiveis das necessidades infra-estruturais e do apoio institucional
indispensavel para o bom andamento do projeto. Em caso de abandono do projeto contratado, sem prévia autorizagao da OUTORGANTE, 0 OUTORGADO se
compromete com a plena e imediata restituigao 8 OUTORGANTE do investimento realizado

XXI) O presente Termo entrard em vigor na data de sua assinatura

XXIl) Integram o presente Termo, para todos os efeitos legais, as observacdes constantes dos anexos.

OBS.. Em toda correspondéncia do OUTORGADO @ OUTORGANTE, referente a0 objeto do presente Termo, devera o OUTORGADO explicitar o nimero do processo
correspondente, para agilizagéo do respectivo expediente

Sao Paulo,
Diretor Presidente

Diretor Cientifico Outorgado

Diretor Administrativo
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Anexo | ao Termo deworlr.rjtbrga e Aceitacao de Auxilio
Relagao dos Beneficios Concedidos - Processo N° 2000/10706-8

Descri¢do

Manutencao Meﬁsa{l
Diariaé no_ Pals

Diarias no Exterior
Seguré Saude

Instalacao

Taxas Escolares

Taxas de Inscricao
Auxilio VViagem
Passagem Aerea no Pais
Passagem Aerea no Exterior
Passagem Terresfre
Despesas de Transporte

Servico de Terceiros no Pais

Servico de Terceiros no Exterior
Servico de Terceiros
Qutras Verbas

Reserva Tecnica

Materiai Permanente

Material de Consumo

Material Permanente no Pais
Material de Consumo no Pais
Material Permanehte Importado

Material de Consumo Importado

Discriminagao e/ou Valor

(1) Gasometria, dosagem de complementos e leucograma compleio
No total de R$ 23434,00.

(1) Conforme instrucoes em anexo
No total de R$ 11799,40.

Conforme Anexo Il

Conforme Anexo I

Ohservacdes

Anexos
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Tipo de Material

Material Permanente
Material de Consumo
Material Permanente no Pais

Material de Consumo no Pais

- Material Permanente Importado

Material de Consumo Importado

Observacgdes:

Anexo |l ao Termo de Outorga e Aceitacao de Auxilio
Relagdo dos Materiais Concedidos - Processo N°2000/10706-8

Discriminacao

(1) Material estritamente' necessario para a realizacao deste projeto

No total de R$ 2000,00.

(1 Material estritamente necessario para a realizacao deste projeto ‘

No total de US$ 11130,00.
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Anexo III: Planilha de dados.

hc grupo idade SeX0 peso altura | supcorp | scores | scor L | Npontes
6849155 1 60 1 75.5 1.63 1.81 2 1.45 3
8131207 1 72 1 70.0 1.65 1.77 6 6.94 3
8115934 1 43 1 94.2 1.80 2.14 0 0.88 3
4410891 1 58 2 98.9 1.64 2.04 3 2.33 3
78905569 1 41 1 83.5 1.70 1.93 0 0.88 1
6848977 1 58 1 88.0 1.72 2.01 2 2.0 4
8317419 1 70 1 68.0 1.65 1.76 4 2.74 4
7991781 1 61 1 86.0 1.67 1.94 1 1.1 4
8011732 1 60 1 59.5 1.68 1.68 1 1.15 2
8497645 1 68 1 80.0 1.68 1.90 2 1.59 4
8314411 1 56 1 58.0 1.65 1.63 0 0.88 3
8170768 1 74 1 71.2 1.53 1.73 3 2.36 4
8145199 1 64 1 92.3 1.74 2.11 1 1.23 3
7922847 1 53 2 85.0 1.65 1.93 1 1.22 2
5269348 1 63 1 79.3 1.75 1.95 1 1.15 3
7210533 1 55 2 65.5 1.61 1.70 2 1.59 4
8060909 1 74 2 80.0 1.51 1.76 5 4.86 4
8122238 1 44 1 80.0 1.68 1.90 1 1.33 4
8272095 1 50 1 97.0 1.68 1.98 0 0.88 3
8296998 1 61 2 70.0 1.53 1.70 2 1.39 2
5091422 0 54 1 62.0 1.60 1.65 3 2.59 1
6392817 0 61 1 85.0 1.68 1.94 1 3.46 4
6740894 0 64 1 74.6 1.68 1.84 0 1.23 2
7626310 0 72 1 51.0 1.65 1.05 4 3.11 3
8170477 0 62 1 67.0 1.64 1.73 3 1.75 4
3973751 0 67 1 83.0 1.75 1.96 3 2.25 3
7752151 0 56 1 81.0 1.45 1.48 0 0.88 3
7960516 0 65 2 67.5 1.75 1.84 3 1.81 3
7649071 0 57 1 98.0 1.88 2.25 0 0.88 4
8221226 0 46 1 82.0 1.68 1.91 0 0.88 4
8043399 0 40 1 70.0 1.68 1.80 1 1.33 1
8262484 0 65 2 84.0 1.59 1.88 4 2.73 2
7432226 0 68 1 88.1 1.71 2.00 4 3.88 2
7802027 0 51 1 65.0 1.62 1.70 0 0.88 3
6951920 0 73 1 75.0 1.65 1.83 4 3.57 3
8132453 0 58 2 65.7 1.48 1.60 1 1.22 2
7885021 0 61 1 80.0 1.67 1.89 1 1.01 4
1100798 0 78 1 56.0 1.60 1.58 6 7.28 4
3539589 0 56 1 81.0 1.68 1.92 1 1.33 4
8133881 0 43 2 75.0 1.52 1.72 1 1.22 2
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Tcec |TpingAo |[TisgMioc|fluxoMin(fluxoMaxpammaiorjpammenor| T°precec|T°mincec| T°outcec
95 74 26 2.6 2.9 70 40 35.0 32.0 37.0
83 52 31 2.3 2.7 65 50 36.0 35.0 37.0
70 42 18 2.4 2.8 70 30 35.0 34.0 37.0
80 51 35 2.4 2.6 80 69 35.0 33.0 37.0
128 53 32 2.4 3.0 66 33 35.0 34.0 37.0
77 55 34 2.5 2.7 78 54 35.0 32.0 36.0
70 48 31 2.5 2.8 66 45 36.0 34.0 37.0
71 45 23 2.4 2.6 87 50 35.0 33.0 36.0
44 26 15 2.8 3.0 56 30 34.0 32.0 36.5
70 50 24 2.1 2.6 50 39 35.0 33.0 37.0
59 45 29 2.8 3.4 44 20 35.0 32.0 37.0
80 45 20 2.4 2.8 74 42 35.0 33.0 37.0
75 43 13 2.5 2.7 69 45 35.0 33.0 37.5
50 30 16 2.4 2.7 73 45 35.0 34.0 37.0
71 41 25 2.4 3.0 50 34 35.0 32.0 37.0
57 37 29 2.2 2.9 64 33 35.5 34.0 36.0
70 49 31 2.0 2.8 73 51 35.0 33.0 36.5
92 58 26 2.6 2.7 61 42 36.0 33.0 37.0
58 34 15 2.6 2.8 58 47 35.0 33.0 37.0
48 32 16 2.4 2.4 85 60 35.0 33.0 37.0
35 22 11 2.4 2.9 70 38 36.0 33.0 35.9
78 51 12 2.4 2.4 98 50 37.0 34.0 37.0
114 62 40 2.4 2.7 90 45 35.0 34.0 37.0
73 42 29 2.4 2.9 56 39 35.0 32.5 37.0
81 60 34 2.4 2.7 89 52 36.0 34.0 37.0
71 49 12 2.7 3.0 43 33 36.0 34.0 36.0
65 43 6 2.5 2.7 60 41 36.0 34.5 37.0
83 54 31 1.5 2.5 100 53 35.0 33.0 37.0
79 59 27 2.7 2.4 68 52 35.5 34.0 37.0
106 69 38 2.0 2.7 71 36 36.0 35.0 37.0
70 45 16 2.4 2.5 59 42 36.0 34.0 37.0
55 41 21 2.3 2.5 79 62 34.5 33.0 36.0
55 31 17 2.4 2.8 101 36 35.0 32.0 35.0
80 62 24 2.5 2.7 80 37 35.0 33.5 37.0
70 48 28 2.4 2.5 68 50 36.0 34.0 37.0
64 39 22 2.0 3.0 73 36 35.0 32.5 37.0
93 59 17 2.4 2.5 62 48 36.0 33.0 37.0
87 55 15 2.4 3.0 76 49 36.0 33.0 39.0
73 51 29 2.7 2.9 88 34 34.0 34.0 36.5
65 38 18 2.6 2.8 65 40 35.0 32.0 37.0
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CH uti

tranfuti

diasuti

6
3
3
2

3
3

2

3
3
2
4

2
2
3
3
3
1
2
3

3
2

3
2

BHcc

1400
-400
-400
-500
150

50
600

100
250

550
-150
-200

350
200
400
-100

-300
-300
-300
-400

450

-250

1100
-400
-200
-500
-2000

-1000

1070
400
-900

1000
200

100

1050
-900

outro

0
0
0
0

0
0

0

0
0
0
0

0
0
0
0
0
0
0
0

0
0

0
0

plaqueta | crioprec

pfc

transfcc |conchemal
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PFC uti | plaq uti |CRIOuti| outro |BHI°po|BH2°po| dpl dp2 dp3 dp4
0 0 0 0 927 -2360 | 14.12 | 11.55 | 16.10 | 11.90
0 0 0 0 1856 360 14.50 | 10.64 | 12.70 | 12.86
0 0 0 0 -1160 750 1336 | 11.12 | 11.87 3.98
0 0 0 0 1302 -942 15.06 | 14.01 15.68 8.51
0 0 0 0 -1850 0 14.70 | 11.83 12.53 11.60
8 0 0 0 2341 22 15.38 9.37 10.24 | 14.64
2 0 0 0 2845 0 14.24 7.95 16.13 8.89
0 0 0 0 3274 1403 14.84 9.75 16.14 | 16.82
0 0 0 0 1885 -955 12.16 5.75 11.82 9.91
0 0 0 0 315 -200 13.78 9.59 13.19 | 15.06
8 0 0 0 3220 2899 9.94 5.11 6.64 5.41
0 0 0 0 871 -1867 | 13.86 9.53 11.47 6.71
0 2 0 0 3642 1350 13.21 7.99 1592 | 11.23
0 0 0 0 580 -290 19.00 | 12.25 | 13.92 | 17.68
0 0 0 0 782 -3105 | 16.64 9.32 19.49 3.43
0 0 0 0 3237 1347 17.51 6.00 13.88 | 14.18
0 0 0 0 1960 1300 | 20.92 | 13.40 | 16.65 9.62
0 0 0 0 1600 200 18.65 | 10.55 | 15.08 4.51
0 0 0 0 -280 -290 25.57 | 10.77 | 1791 14.75
0 0 0 0 4335 65 29.26 7.64 21.24 7.89
0 0 0 0 -410 310 12.92 8.41 8.52 8.04
0 0 0 0 2335 895 11.96 | 10.97 | 11.89 | 13.03
0 0 0 0 -1265 | -1300 | 15.68 7.02 18.02 7.59
0 0 0 0 1860 860 14.43 5.28 8.51 3.46
0 0 0 0 1305 0 9.18 6.19 9.24 4.50
0 0 0 0 -770 2623 15.78 | 1091 16.17 9.02
0 0 0 0 2220 840 14.89 | 13.16 | 11.65 5.53
0 0 0 0 975 -3377 | 11.42 6.60 9.07 11.74
0 0 0 0 310 -50 8.96 10.06 | 14.22 7.15
0 0 0 0 -120 -1035 | 13.90 9.86 10.43 10.44
0 0 0 0 -1585 | -2250 | 15.12 9.66 12.38 | 14.90
0 0 0 0 820 -810 14.89 8.23 18.89 6.36
0 0 0 0 1350 590 17.00 | 13.19 | 11.26 8.16
0 0 0 0 -190 1030 18.26 | 13.79 | 13.95 12.79
0 0 0 0 950 -1400 | 17.26 | 12.24 | 1548 6.18
0 0 0 0 1980 -545 18.77 9.15 1478 | 11.22
6 0 0 0 230 1280 | 20.64 | 10.02 | 14.20 9.00
4 0 0 0 594 1178 16.91 5.73 16.34 | 13.88
0 0 0 0 -355 700 20.78 | 15.15 | 16.64 | 11.81
0 0 0 0 -1160 330 22.84 8.80 19.75 9.93
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ILsT1 | ILsT2 | ILsT3 | ILsT4 | ILsTS | ILsT6 | ILsT7 | ILsT8 | peco2l | peco22

0 0.17 0.68 0.1 0.19 0.08 0.24 19 13
0.21 0.24 0.41 0.46 0.41 0.17 0.25 20 17
0 0.21 0.01 0 0 0 0 19 18
0.36 0.73 2 0.49 0.16 0.07 0.39 18 20
0.02 0.36 0.92 0.57 1.08 0.37 0.08 22 16
0.18 0.68 0.25 0.42 0.74 0.27 0.12 0.27 15 20
1.64 0.21 0.25 0.56 0.23 0.14 0.22 0.11 22 18
0.21 0.74 0.22 0.31 0.17 0.17 0.35 22 19

0.1 0.14 0.17 0.04 0 0 0.1 13 16
0.27 0 0.12 0 0.04 0.02 0 14 23
0 0 0.29 0.29 0.17 0.08 0.1 0.03 19 16
0.12 0.05 0.31 0.7 0.41 0.13 0.12 0.2 20 12
0.12 0.2 0.76 0.54 0.14 0.05 0.07 0.04 19 16
0.01 0.71 0 0.33 0.19 0.17 0.3 0.19 19 12
0.02 0.57 0 0.34 0.64 0.31 0.24 0.11 25 17
0 0.19 0 0.04 0.1 0.09 0.01 0.7 25 14
0 0.48 0 0.27 0.52 0.16 0 0.32 18 14
0.22 0 0 1.41 0.42 0.28 0.12 0.2 28 21
0.69 0.42 0 0.83 0.77 0.45 0.53 0.53 22 18
0.03 0.23 0 0.25 0.25 0.09 0.12 0 21 20
0 0 0.15 0.09 0.08 0.18 0.23 0 17 15
1.01 1.21 6.8 1.9 1.32 3.03 18 14
0.3 0.25 0.46 0.25 0.13 0.07 0.09 16 18
0.19 1.07 0.72 1.68 0.53 0 0.01 16 16
0.13 0.52 0.47 0.27 0.14 0.27 0 0.11 25 18
0.04 0.66 0.28 0.18 0.16 0.06 18 16
0.07 0.32 0.16 0.1 0.45 0.01 0.13 19 18
0.07 0.22 0.23 0.23 0.31 0 0 16 15
0.2 0.38 0.17 0.12 0.1 0 0 2.13 25 16
0 0.25 0.44 0.52 0.19 0.16 0 0.12 27 17
0.16 0 0.4 0.33 0.21 0.15 0.1 0.21 26 21
0.58 0.68 0.79 0.82 0.55 0.48 0.55 0.65 22 18
0.29 0.5 0.33 0.22 0.18 0.14 0.15 18 12
0.21 0.55 0.36 0.21 0.24 0.26 0.12 20 14
0 0.18 0.26 0.37 0.49 0.04 0.02 20 18
0.1 0.57 0.15 0 0 0 0 0.22 19 17
0.1 0.2 0.05 0.03 0 0.02 0 11 12
0.1 0.38 1.39 1.04 0.3 0 0 0 23 20
0.31 0.82 0.31 0.37 2.53 0.22 0.19 0.44 21 20
0.11 0.06 0.1 0.49 1.44 0.06 0.03 0 13 15
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pco23 | pco24 | pco25 | pco26 | pco27 IL61 1L62 1L63 1L64 IL65
49 35.6 28.6 34 35 2.6 11.4 437.7 276.1 209.1
39.9 36.4 37.8 31.7 34.9 0 0.6 201.7 244.8 156.4
47.2 41.9 35.6 37.1 32.4 0 0 81.3 79.3 43.7
37.3 37.9 44.3 34.5 35.4 22 35.1 306.6 89.1 69.4
43.8 39.7 39.9 37.7 37.7 0 0 483.3 176.6 65.7
30.9 34.1 32.2 30.1 34.3 1.1 4.4 50.4 242.4 310
36.5 34.7 34.7 34.5 33 0 2.9 109.1 157.5 61.8
394 39.5 33.1 31.2 32.8 0.9 3.9 97.9 84.5 81.2
41.1 32.6 32 31.3 32.6 0 0 53.5 179.9 156.7
47.5 35.2 36 33.8 33.1 1.3 13.3 115.4 186.1 181.7
29.4 31.1 31.4 34.8 34.4 0 0 1004 | 203.2 103.8
30.7 26.1 32.7 30.3 29.4 0.4 3.3 155.5 169.8 130.9
32.2 30.4 35.2 35.6 34.9 5.2 8.4 221.4 55.9 53.8
46.1 454 37.6 33.7 32.7 0 4 123.6 108 49.9
57 38.2 39.2 44.5 40.6 7 12.8 128 133.4 83.1
32.1 40.7 30.1 31.5 33.3 0 0 96.9 129.5 218.8
254 37.9 37.4 32.9 33.6 0 4.6 112 239.7 150.3
45.9 38.7 35.7 36.5 37.7 3.5 8.4 218.9 66.8 54.7
40.1 374 29.6 354 29.3 0 0 37.2 92.7 38.7
33.2 35.8 37.9 35.4 35.9 39 31.7 116.6 115.9 144.7
42.8 34.5 31.3 32.9 32.9 26.6 37.7 87.3 71.6 76
40.8 38.7 39.9 35.9 31.4 0 5.9 92.2 65 130.8
40.8 38.7 39.9 35.9 31.4 0 0 247.5 229.6 121.4
49.4 44.6 40.3 40.2 38.2 0 0 249.4 304.7 242.8
44.8 37.6 35.6 36.7 37 0 0 80.3 110 75.9
40.5 33.3 34.2 40.3 38 0 6.3 221.8 238.2 0
33.7 35.3 34.9 33.3 36.4 0 3.9 165.8 70.9 73.5
38.4 40.8 39.9 39.5 38.4 0 0 102.6 | 248.6 | 268.6
37.7 33.6 33.7 33.1 29.9 0 2 69.5 49.2 32.6
28.1 36.4 32.4 34.9 31.9 0 0 75.7 177 54.4
46.9 41.2 394 41.8 354 0 1 56.8 40.1 112.3
37.8 294 32.5 30 30.9 0 3.2 34.9 55.5 62.8
35.7 37.9 33.2 35.2 34.3 0 2.8 107.4 91.3 105
39.5 45.7 34.3 37.2 34.6 0 4.3 77.7 92.2 84
48.7 48.6 39.5 43.1 43.9 7 12.8 128 133.4 83.1
48.7 45.6 39.5 36.2 41 0 0 40.9 35.4 53.1
39 38.5 38.2 35.2 40.3 0 0 43.6 122.2 55.2
31.3 37 37.4 37.6 35.4 3.1 29.6 627.5 376.1 104.9
38.2 39 39.7 38.4 359 0 2 99.1 100.3 36.3
35.6 379 36.2 35.2 35.2 0 314 202.7 92.8 66.9
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IL66 IL67 IL68 IL81 1L82 IL83 1L84 IL85 IL86 1L87
203.7 71.5 52.5 0 0 42.3 14.1 6.7 1.2 0
125.8 38 21.2 15.2 2.7 17.2 106.2 58.1 47.7 15.1
12.8 14 36.3 0 0 9.9 16.3 7.5 0 0
24.7 18.5 13 15.7 6.7 57.6 52 31.4 23.8 21
25.5 7.5 13.5 0 0 26.9 28.3 214 0.6 0
67.5 38.1 22.8 11.5 10.2 48 77.8 116.2 28.1 16.8
28 11.8 10.5 9.8 7.9 55 46 34.4 16.6 13.8
49.1 34.9 19.3 14 9.4 48.4 33.7 27.1 18.3 17.7
33.5 8.2 11.4 1.6 0 23.6 19.4 21.3 9.9 4.9
50.4 20.7 30.8 16.9 10.9 374 SL.5 38.9 16.2 13.2
43.3 26.3 17.2 7.8 34 355 68.6 42.2 10.2 5.8
38.9 26 16.7 10 11.8 22.8 22.8 22.6 14.2 17.8
34.9 26.7 14.9 11.3 10.2 144.1 43.8 37.1 19.3 15.6
19 14.8 13 0 0 9.9 2.6 24 0 0
46.3 19.2 17.4 8.7 4.3 23.7 36.4 30.3 11.9 8.4
53 254 6.7 0 0 9.2 23.8 39.2 15.5 13.5
50.2 32.3 13.5 15.7 11.9 76.8 105.6 53.2 18.2 13.9
37.1 16.1 13.4 12 9.5 44 24.5 17 13.4 11.4
21 13.1 10.4 7.4 0 304 254 11.2 7.4 5.6
36.1 25.9 33.3 13.6 10.6 44 33.9 24.8 14.9 12.1
26 21 28.5 14.2 13.6 254 44.3 51.3 16.5 14.8
0 6.6 0 0 0 24 2.2 8.2 0 0
424 30.8 15.2 1.4 0.1 37.9 40.4 24.1 5.5 3.2
37 27.2 30 1.3 4.9 98.4 204.6 114 25.1 19.8
11.6 4.2 6.2 8.5 6.7 49.3 34 20.3 10.7 8.4
52.3 23.7 32.1 0 0 3.7 15.3 0 1.6 0
17.9 52 3.9 0 0 1 1.4 0 0 0
57.2 29.8 30.1 7.7 3.7 62.7 94.2 84.5 17.6 10.5
13.6 7.5 22.7 11.1 10.5 13.8 16.2 11.3 10.1 10.3
16 6.5 4.6 6.3 3 32.1 53.5 18.4 8.1 5.8
16.8 10.9 9.5 6.5 332 355 24.1 324 14.8 21.9
19.4 10 355 11.3 9.2 9.2 13.8 13.6 11 10.9
29.2 154 11.8 9.1 0 21.1 20.8 18 9 11
23.2 8.8 7.4 9.4 8 10.4 20.2 28.5 8.5 4.1
46.3 19.2 17.4 8.7 4.3 23.7 36.4 30.3 11.9 8.4
33.8 25.6 31 4.9 2.2 29.1 32.6 13.6 12.1 11.3
12.3 5.7 6.8 10.5 0 25.2 66.1 30.1 9.3 4.5
25 14.5 8.6 8.7 8.2 2929 | 256.3 118.6 33.1 17.1
20.7 6.3 3 4.6 0 18.1 14.1 10 6.3 4.5
36.7 18.3 24.6 0 0 14.4 6.7 7.8 4.9 4
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IL88 TNF1 TNF2 | TNF3 TNF4 | TNF5 TNF6 | TNF7 | TNF8 101

0 2.8 39 17.9 4.6 0 0 0 1.6 [142.85714
9.2 0 0 0 78.7 34.6 59.9 52.6 479 |323.33333

0 1.9 0 0 0 0 0 0 0 247.14286
27.6 12.5 12.2 24.7 18.7 18.2 14.9 18.1 19.3 [234.84848
34 51.2 45.6 58.9 75.2 56.2 46.3 45.5 479 360
12.3 1.1 0.1 2.8 34 27.9 6.2 16.8 20.5 436
15.3 17.1 6.5 16.2 17.5 19.6 17.8 14.4 30.4 |134.66667
243 9.1 6 7.6 4.6 33 2.5 3.1 11.6 105
59 273 21.7 0.8 0 0 0 0 0.8 358

13 52 0.3 4 1.9 0.2 04 0.3 0 202
2.6 0 0 0 106.9 66.8 183.1 226 211.2 472

18 4.1 7.2 5.5 2.3 0 0.1 4.9 9.8 194
12.9 0 1.5 46.5 104 105.6 92 68 60.6 145

0 0 4.8 6.8 0 0 0 0 0 299
8.2 32.6 30.2 34 14.3 6.8 54 0 0 370

7 15.4 20.3 23.1 16.2 12.6 13.6 22.5 13.9 358

13 13 11.7 14.4 20.5 18.5 14.3 14.3 13.2 270
12.2 19.7 15.6 19.1 15.8 13.7 16.4 15.6 17 161
5.6 23.2 15.9 37.9 18.7 7.4 0 3.6 0 210

13 35.5 28.5 35.2 24.7 21.6 22.8 22.2 22.5 127

16 61.1 88.7 80.6 53 44.2 7.8 7.8 34,1 [284.28571

0 0 0 0 0 0 0 0 0 243.33333
1.9 0 0 12.4 18.3 3.6 0 0 0 395.71429
14.2 94 14.5 25.5 20.5 15.5 12.7 12.4 16 472
11.4 12.6 19.7 25.5 16.5 9.2 3.1 3.1 49 |358.33333

0 0 0 0 13 0 6.3 5.1 49 344

0 0 0 0 0 0 0 0 0 324
13.4 13.1 0 1.7 4 5.2 0 0 0 244
12.1 16.9 14.7 16.9 13.3 12.2 11.9 12.7 15.4 220
7.2 19.6 0 0.1 0 4.7 10.1 0 1.2 319
9.8 24.1 23.1 33 40 27.1 21.7 26.1 20.5 324.9
11.4 17.2 16.6 18.5 16.3 16.2 15.1 14.7 16.4 137
9.6 0 0 0 0 0 0 0 0 186.15385
2.1 0 0 0 0 0 0 0 0 303.33333
8.2 32.6 30.2 34 14.3 6.8 54 0 0 300
10.3 12.8 15.1 16.1 13.7 8.5 6.6 7.8 8.8 273
3.2 15.4 14.5 21.1 234 14.7 6.7 5.8 34 204
10.3 17.9 30.8 42.2 62.1 56.4 30.2 18.2 26.7 [268.33333
5.1 23.1 23.8 31.2 21.8 15.6 13.3 11.8 10.2 318.33333
11.7 18.2 20 233 15.1 14.2 18 12 19.7 226.3
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102 103 104 105 106 107 Aal Aa2 Aa3 Aad
120 224 257.5 148.8 132.5 180 399.1 | 593 | 244.5 |182.2
310 395 332.5 200 220 240 233.8 |241.8| 127.2 |152.2
222 262.8 302  |307.14286[285.35714|282.14286| 326.1 | 491 | 225.1 |205.5
311 290 248 193.6 [264.51613|261.29032| 315.58 | 402 | 169.2 |232.5
328 241.75 276 226.75 235.75 |278.09524| 353 385 | 188.5 |218.5
472 485 292 22457143 300 187 138.5 |120.5| 91.2 |210.5
376  |176.66667, 410 286 286.8 [214.28571) 347 337 | 321.8 | 151.5
198  |196.66667 244.75 183.4 239.8 157.8 608 515 | 309.8 | 187.3
299 225.25 528 |428.57143314.28571|302.85714| 355 414 | 195.1 | 92.5
106 127.5 204 334 |251.42857]384.28571| 255.5 | 607 | 351.3 |254.5
256 462.5 340 |328.57143317.14286|281.07143| 120.5 | 457 | 100.2 |149.2
85.1 220.5 187.2 183.4 216 181.4 259.5 16279 197 |262.9
95.6 118.875 [221.42857| 153.8 114.6 141.2 340.8 |617.4| 475.3 |344.1
103.5 [203.33333| 178 181 |334.28571] 208 414 1609.5| 305.8 |267.5
315.71429| 252.5 375 282.5 212 242 171.5 [278.1| 184.2 |135.2
205 422.5 364 |352.85714] 194.5 156.75 177.5 | 508 | 116.2 |174.5
280 297.5 197.2 178.8 228 238 265.8 |259.8| 166.2 |257.9
208.25 208 286  291.90476/299.52381|288.09524| 552 |201.9| 252.5 |213.5
198 300 123 130.2 147.2 107.2 301.8 | 515 | 206.5 | 295
88.2 332.5 230 142.2 208 257.5 586 |624.8| 152.2 |241.5
180 285 287.5 |337.14286(314.7619|374.7619 | 300.1 533 | 171.2 [170.2
138 |364.33333| 214 178.25 158.25 171 281.8 | 575 | 209.2 |199.6
337  |257.14286] 242 184.8 179.6 175.4 222.1 | 376 | 319.1 |235.5
343 337.5 318.75 [220.57143| 192.4 155 120.5 | 370 | 150.2 |157.7
171.4 412.5 264 234.75 260 375.2381| 212.8 [270.8| 120.2 |224.5
290 235 306 284.7619| 2334 202 184.5 |211.5| 286.8 |203.5
240 236.66667) 1754 [271.90476|321.42857 208 194.5 |236.5| 285.8 |268.8
246 243.5 245.75 216 222 264 2345 |233.5| 187.8 | 186.9
104 227.25 208 182.6 196 |235.71429| 271.15 | 609 | 194.3 |252.5
303 361.75 278  [312.38095| 278 |342.85714| 394 410 | 140.5 |217.5
278.9 327.5 312 214  |407.14286|301.42857| 388.1 [434.1| 154.2 |200.5
86.6 141 194 206 121 93.8 576 |626.4| 343.2 |207.6
104 260 187.75 (332.38095|402.380951277.61905| 342.45 | 609 | 181.2 |210.1
127 397.5 255 316.19048| 192.25 172 2458 | 586 | 126.2 |183.2
297 (304.44444) 246 |256.66667]207.33333| 220.4 247.8 | 416 | 183.85 |233.5
289 236 153.8 201 189.25 157.8 264 424 | 190.8 |279.6
340 367.5 260 [358.09524| 282.5 [349.64286] 509 373 | 138.2 [226.5
170 278.75 245 228.8 88.8 [326.66667, 266.8 | 543 | 3474 |187.2
181.66667| 221.75 189.4 200 228 310 236.8 |318.8| 196.5 |261.8
187 260 252.2 |345.71429296.28571{294.28571| 486.7 | 526 | 181.2 |230.4
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Aa5s Aab Aa7 vdvtl vdvt2 vdvt3 vdvt4 cstl | cst2 | cst3
282.1 464.4 319.8 0.400631|0.6153846(0.5195195|0.5510204| 75 99 97
256.5 246.5 236.5 10.452055|0.5367847[0.5708155|0.5989975| 58 71 61
85.23 119.74 | 120.64 [0.586057|0.4827586(0.4626866|0.6398305| 64 67 56
259.7 139.03 | 140.03 | 0.58042 [0.4252874(0.4609164|0.5174263| 70 73 65
194.5 190.9 91.33 10.402174]0.6059113(0.5991561|0.6347032| 57 48 58
170.95 | 144.55 263 |0.642005|0.3421053(0.4303797|0.4498382| 58 104 89
106.75 | 106.55 | 139.64 |0.444444|0.4019934|0.4982079|0.5068493| 66 131 62
264.8 236.6 277.6 10.383754|0.5681818[0.5026178|0.4923858| 61 57 63
79.64 83.73 143.55 [0.677419(0.4771242|0.5595855|0.4890511| 88 135 92
189.5 96.93 69.03 0.623656|0.5381526(0.6162047 0.6 67 74 80
134.55 | 138.55 | 120.94 [0.534314|0.5362319|0.4648829|0.3877551| 82 129 | 165
264.8 248.5 265.8 10.514563|0.6610169|0.5049505(0.4788274| 73 112 89
279.6 299.2 285.9 10.454023/0.6631579|0.5852535|0.4099379| 77 78 66
266 79.53 252.5 10.551887 0.7 0.5730337(0.5010846| 61 41 60
172.2 250.5 235.5 10.385749|0.4769231|0.7647059|0.6842105| 34 67 24
100.84 207.4 222.5 10.391727|0.6354167|0.5833333|0.5327103| 37 74 48
267.1 242.5 237.5 10.5348840.4909091{0.4855305(0.1732283| 38 58 43
88.43 86.83 89.23 10.261214(0.5652174(0.5959596|0.4989107| 54 55 38
291.4 282.9 302.9 10.593346|0.6779964(0.5615866|0.3516209| 37 53 45
285.4 252.5 182.2 10.46015410.5098039(0.4964029/0.5180723| 34 86 37
131.55 83.63 71.03 0.661355| 0.512987 [0.3939394|0.6028037| 43 58 55
213.9 221.9 216.8 [0.608696|0.5541401|0.4579946(0.5343137| 63 85 50
264.1 266.7 268.8 10.695817(0.5991091|0.6645702|0.5053763| 50 50 40
172.35 260.3 279 10.582245|0.5721925|0.5275591{0.6963563| 68 133 | 100
191.3 181.2 70.93 10.562937|0.4827586(0.5187166|0.6651786| 97 156 | 100
89.93 239.8 255.5 10.423077|0.5362319|0.5983087| 0.654321 | 55 91 58
92.63 82.23 252.5 10.6367110.5852535| 0.549763 [0.5252226| 63 70 86
248.5 245.5 224.5 10.538905|0.5726496|0.5821727(0.5572917| 55 95 83
265.2 258.5 167.05 [0.503968(0.5389049(0.5286885| 0.469496 | 111 99 68
84.13 217.5 77.73 10.307692]0.5502646(0.4177215| 0.252669 | 68 71 96
249.5 85.64 86.43 [0.312169(0.5731707|0.5816733| 0.445629 | 58 59 63
253.5 296 309.6 |0.349112|0.5704057(0.4527363|0.4444444| 46 82 47
79.93 65.23 91.43 10.459459|0.6619718(0.6505376|0.5518207| 52 70 77
83.33 208.3 216.4 |0.538106|0.6464646| 0.562982 0.4936709| 72 59 74
95.83 227.55 246.3 |0.631676|0.5454545|0.6083551(0.6098563| 53 84 49
204.8 209.5 277.6 10.4780220.6028037[0.5514512|0.5893224| 61 69 51
74.53 172.2 101.74 |0.701897(0.7272727(0.5225464|0.6153846| 50 47 69
242.1 624.2 81.13 [0.479638|0.6598639(0.5316804|0.5527157| 56 105 50
256.5 242.5 84.63 [0.480198|0.4609164|0.4986807|0.4240838| 50 67 59
77.13 145.85 | 146.55 [0.649596|0.6900826(0.6257796| 0.011236 | 37 41 28
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cst4 rawi | rawi2 | rawi3 rawi4 [Tempvmec
74 6 7 7 6 12.3
48 9 8 10 5 23
49 10 10 11 5 9.4
78 9 9 10 2 12
42 10 8 10 8 10
45 9 7 9 6 16
72 4 7 7 4 9
39 13 9 12 17 13.3
47 9 7 13 6 14.2
35 10 9 14 11 14
59 5 4 4 4 40
102 11 9 11 2 14
66 8 6 9 6 40
103 10 12 10 10 14
38 14 11 13 7 9.15
34 10 8 13 11 13
52 12 10 12 9 28.4
148 12 14 23 2 8.2
44 15 11 16 7 11
37 17 10 8 5 9
52 10 10 9 7 14
75 10 6 8 3 15.5
106 13 13 13 14 10.15
167 9 7 10 2 20.5
108 11 8 10 5 11
54 9 9 11 10 12
139 8 11 12 1 12.5
53 11 6 8 7 22
84 14 8 11 3 9.4
63 10 9 11 6 10.5
39 9 5 10 4 9.3
67 12 10 13 5 16.1
74 8 8 8 5 12
80 9 8 8 7 15.3
54 24 12 16 13 12
86 17 13 16 2 11.3
70 9 9 11 12 14
43 7 5 10 6 21.1
57 14 11 13 10 12
56 20 14 29 14 14.3
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Anexo IV: EuroScore (24, 53)

Patient-related factors Cardiac-related factors

Age (years) |0 0 Unstable No 0
angina

Gender Select 0 LV function |Select 0

Chronic No 0 Recent M1 No 0

Pulmonary

Disease

Extracardiac | No 0 Pulmonary No 0

arteriopathy hypertension

Neurological |No 0 Operation-related factors
dysfunction
Previous No 0 Emergency |No 0
Cardiac
Surgery
Creatinine > | No 0 Other than No 0
200 pmol/L isolated

CABG
Active No 0 Surgery on No 0
endocarditis thoracic aorta
Critical No 0 Post infarct | No 0
preoperative septal rupture
state

EuroSCORE - [N

Note:

Logistic is
now default Calculate Clear
calculator
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Abstract:

Objective: To evaluate the effect of ultrafiltration on interleukins, TNF-ir levels and pulmonary
function in patients undergoing elective coronary artery bypass grafting (CABG).

Method: A total of 40 adults patients undergomng CABG were randomized into a group UF
assigned to recerve ultrafiltration (UF) during cardiopulmonary bypass (CPB) or into another group
{control) that underwent same procedure but without ultrafiltration. Interlevkins (IL-1[3, IL-6. IL-8
and TNF-u), pulmonary gas exchange and ventilatory mechanics were measured in the
preoperative, intraoperative and postoperative peniod. Interleukins and TNF-u were also analvzed in
the perfusate of the test group.

Results: There was an increased in IL-6 and IL-8 at 30 minutes after CPB and 6, 12, 24 and 36
hours after surgery, along with an increase in TNF-u at 30 munutes after CPB and 24, 36 and 42
hours after surgery in both groups. IL-1 increased at 30 minutes after CPB and 12 hours after
surgery. while IL-6 mcreased 24 and 36 hours after surgery in the UF group. The analysis of the
ultrafiltrate showed the presence of TNF—o and merely traces of IL-1[3. IL-6 and IL-8. There were
alterations in the oxvgen index (PaQ,Fi10,), alveolar-arterial oxvgen difference (A-aDO,), dead
space (VD/VT), pulmonary static compliance (Cst) and airway resistance (Raw) after anesthesia
and sternotomy, as well as in Raw at 6 hours after surgery in both groups, without no difference
between them.

Conclusion: Ultrafiltration increased the serum level of IL-1 and IL-6. while 1t did not interfere

with gas exchange and pulmonary mechanics in CABG.

Word Count: 250
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Introduction

Pulmonary dvsfunction [1-4] after cardiac surgery 1s usually associated with the release of
inflammatory mediators [3-9]. The use of intraoperative ultrafiltration mav promote filtration of
mediators and minimize the general, and pulmonary, mflammatory response [10-13].

The purpose of this study was to evaluate the effect of ultrafiltration on interleukins, TNF-u

levels and pulmonary function of patients undergoing coronary artery bypass grafting.

Materials and Method

The study protocol was approved by the Ethics Committee of the University, and all patients
gave informed written consent before inclusion in the study.

A total of 40 patients undergoing the CABG were selected for the present study. They were
prospectively randomized to a UF group (n= 20) with ultrafiltration during bypass or a control
group (n=20) without ultrafiltration. The exclusion criteria were emergency heart surgery, recent
myocardial infarction, mechanical complications after mvocardial infarction, left ventricular
gjection fraction of less than 30%. unstable angina, age less than 18 wyears, associated operative
mntervention, descompensated diabetes mellitus, other inflammatory pathologies. pregnancy, renal
mnsufficiency with a creatinine level higher than 2.0 mg/dL, liver insufficiency with a toral bilimibin
level higher than 2.5 mg/dL and transaminase or alkaline phosphatase elevation to at least twice
above the higher limit of normal values, use of acetylsalicylic acid or oral anticoagulant in a period
shorter than seven days, neurological evaluation with a Glasgow Comma Score lower than 10 and
recent bleeding of the digestive system.

The two groups did not differ significantly with regard to demographic or surgical data

(Table 1).

Anesthesia, Cardiopulmonary Bypass and Ultrafiltration

Anesthesia was induced with midazolam (0.1 mg'kg), sufentamil (2-5 pgkg) and
vecuronium (0.lmg'kg) and maintamed with sufentanil (Spg'kg), mudazolam (0.1 mg'kg).
vecuronium (0.1 mg'kg) and isoflurane (0.5% to 1.23%). Methvlprednisolone (30 mg'kg) was

administered to all of the patients after induction of anesthesia.

A membrane oxygenator, roller pump, adult membrane oxygenator, cardiotomy reservoir,
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arterial line filter, cardioplegia reservoir, two-stage arierial and venous cannulas and polyvinyl
chloride tubes (Braile Biomédica Ind. Com e Representactes S A) were used in the extracorporeal
circuit for both groups. The ultrafiltration svstem was installed with a recirculation arterial line
between the venous reservoir and oxvgenation chamber by the insertion of a Y connector and
using a synthetic polyacrylonitrile membrane filter (PAN) 650 SF 1.3 (Laboratérios B. Braun S A
Rio de Janeiro — Brazil). In the UF group. ultrafiltration was carried out during the entire CPB time,

and 1t was estimated that 1000 mL/h of ultrafiltrate was withdrawn.

Before CPB. heparinization was begun with 400 Ulkg, and additional doses were
administered when necessary to maintain an activated coagulation time (ACT) of more than 500
seconds. The pump flow of CPB was 2.4 - 2.6 L/min/m” body surface area and light systemic
hypothermia (32 to 33 °C) was maintamned throughout CPB. After aortic clamping, cardiac arrest
was obtamned with anterograde normothermic blood microcardioplegia infusion. Distal anastomoses
were carried out; aortic clamping was removed: and proximal aorta anastomoses were completed

during the reheating period. Heparin was neutralized with protamine sulfate (1 mg/100 Ul heparin).

Measurements and Laboratory Exams

Blood samples were analyzed before induction of anesthesia (T1); 3 minutes before the start
of CPB (T2):; 30 munutes after CPB (T3); and 6 hours (T4). 12 hours (T3), 24 hours (T6). 36 hours
(T7) and 48 hours (T8) after the operation. Interleukin 1B, mterleukin 6, interleukin 8, tumor
necrosis factor TNF-o and arterial blood gases were measured.

Concomitant measurements of respiratory function and laboratory exams were carried out.

Only T1 respiratory function after endotracheal intubation differed from the others.

Measurement of inflaimmatory mediators

The serum levels of IL-1[3. IL-6, IL-8 and TINF-i: were measured at all protocol times. In
addition. during ultrafiltration 1 the UF group. ultrafiltrate samples were obtained.

Blood samples were collected in sterile vacuum tubes and were centrifuged at 3000 rpm at 4°
C for 10 minutes to obtain aliquot plasma. which was stored at —80° C until the assays were
performed.

The IL-6, IL-8 and TINF-it levels were measured with commercially available ELISA test kits
(DuoSet Kit — R&D Systems. Inc — Minneapolis, MN, EUA). The IL-1[i level was measured with
an ultra-sensitive kit (0.1 pg/mL sensitivity) from R&D Systems, Inc. (Minneapolis, MN, USA).
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Pulmonary Variahles

At the same times that blood was sampled pulmonary variables were calculated, including
alveolar-artenial oxygen differences (A-aDQO,). oxygenation index (Pa0,/Fi0,) and physiclogical
dead space ratio (VD/VT).

The assessment of ventilatory mechanics and capnography was measured with a respiratory
profile monitor DX-8100 (CO,SMO PLUS*) Dixtal/Novametrix. The arterial blood gas tests were
performed with Radiometer ABL-700 senies, Copenhagen (ABL—?SSS). Denmark.

Statistical Analysis
Statistical analvses were performed with the Chi-squared test, Fisher exact test. Mann-

Whitney test and ANOVA. A p value of less than 0.05 was considered significant.

Results

Effect af Ultrafiltration on Interlenkins:

Interlenkin 1 Beta (IL-1}): There was no significant difference during the compared times and the
initial time point for both groups (Table 2). There was a significant difference in the serum level of
IL-1[ at 30 minutes after the end of CPB (T3) and 12 hours after the end of the operation (T3) i
the UF group compared to the control group (p =0.023).

Inrerlenkin 6 (IL-6): There was a statistically significant increase at all of the time points (T2, T3,
T4, T5, T6, T7 and T8) compared to the initial time point for the total sample (p < 0.001; Table 2).
A statistically significant increase was observed in IL-6 serum levels in the UF group compared to
the control group at 24 hours (T6) and 36 hours after the operation (T7), p = 0.029 (Table 2).
Interlenkin 8 (IL-8): IL-8 levels showed a statistically significant difference at time points T2, T3,
T4, T35, T6 and T7 compared to the mitial time point (T1), for the total sample (p = 0.001). In
addition to a decrease in the IL-8 level at 5 minutes before CPB (T2) and an increase at 30 minutes
after termination of CPB (T3) and 6, 12, 24 and 36 hours after the surgery (T4, T3, T6 and T7.
respectively), there was no statistically significant difference between the groups (Table 2).

Tumor Necresis Factor-w (TNF-gj: A statistically significant increase i TNF—o serum
concentration was observed at 30 minutes after the end of CPB (T3) and at time points T6, T7 and

T8 (p = 0.018) for both groups, with no difference between them.
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Interlenkins in the Ultrafiltrate: High levels of TNF— (34.54 = 21 84 pg/ml) were detected in the
ultrafiltrate, while only traces of the other interleukins IT-1[i, IL-6 and IT.-8 (0005 £ 0.013, 376 £

492 and 1 37 £ 1.72 pg/ml respectively) were found.

Effect of Ultrafiltration on the Pulmonary Function

Oxygenation index (PaQ,/FiQ;): A significant decrease was observed in the PaO,/F10, at T2 when
compared with the initial time point in the total sample (p = 0.014), without a difference between
the groups (p =0.556; Table 3).

Alveolar-arterial Oxygen Difference (A-aDQ;): There was statistically significant change in A-
a0D, over time for the total sample compared to the initial time pomnt (p < 0.001). At 5 minutes
before starting CPB (T2). there was an increase in A-aDO; while there was significant decrease of
this value at time points T3, T4, T3, T6 and T7 (p = 0.001). Still, no difference was observed
between the groups (Table 3).

Physiolegical Dead Space (VD/VT): At 5 munutes before starting CPB (T2), a significant increase
in the (VD/VT) was observed in both groups (p = 0.032) compared to the initial time point,
although there was no difference between the groups (p = 0.096; Table 3).

Pulmonary Static Compliance (Cst): At 5 minutes before starting CPB (T2), thers was a
statistically significant increase in Cst (p =0.001) for the total sample when compared to the initial
time pomt; however, there was no statistically significant difference between the groups (p =
0.178; Table 3).

Airway Resistance (Raw): A decrease in Raw was observed at 5 minutes before starting CPB (T2)
and 6 hours after surgery (T4) for the total sample. when compared to the muitial time point (p <
0.001). Stll, there was no statistically significant difference between the groups (p = 0.759; Table
3).

Comment

Cardiac surgery with CPB is frequently associated with systemic mnflammatory and
pulmonary dysfunction [1-13].

There are many factors that activate the inflammatory response in cardiac surgery,
including the effects of the longitudinal median sternotomy incision. anesthesia, iniraoperative

ventilatory strategy, hypothermia for myocardial protection, internal mammary artery dissection,

the use of CPB and the others [1-4].
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CPB may specifically activate the inflammatory response pathway by at least three distinct
mechanisms. The first involves activation of the immune system by direct contact of the blood with
foreign surfaces in the CPB circuit. The second involves ischemia-reperfusion lung injury, with
another mechanism involving hypoperfusion due to the change from pulsatile to continuous flow.
Finally, endotoxemia may activate the inflammatory cascade. Splanchnic hvpoperfusion during
CPB may cause bacterial translocation and bowel endotoxin release, however, the stimulation of the
inflanmmatory response in cardiac surgery by endotoxin remaims uncertain [2, 8].

Cytokines are soluble proteins and polypeptides that function as paracrine messengers of
the immune system and are produced by a great vanety of cellular types. including activated
monocytes, tissue macrophages, lvmphocyies and endothelial cells [3-7]. These are essential for
homeostatic control and are produced in response to a variety of physiologic and pathologic stimuli.
The promnflammatory cyvtokines play a pivotal role in the inflammatory stimulation process, and
specific plasma concentrations such as IL-1[} and IL-6 may be predictive in the progression of
critically 1ll patients [5.7].

IL-1[3 1s an important component of the inflammatory and immune responses. In addition to
the complement anaphylatoxins, 1t may also be mnduced by the endotoxins and other cytokines such
as TNF-u [6]. In a study by Haeffner-Cavaillon et al. (1989), transient IL-1[ production was
observed after CPB. with its maximum concentration 24 hours after CPB. In order to ensure
measurement of this mterleukin, functional activity and concentration of the IL-1 antigen were
assessed in monocyte lysates of patients during and after CPB [5].

In the present study, no significant difference i IL-1[ levels was observed at the studied
time points compared to the basal time point in both groups. In the comparison between the control
and UF groups. however, the increase in IL-1[i levels became ewvident at 30 mmnutes after
termination of CPB and 12 hours after surgery in the UF group. Other studies have not detected an
IL-1i mncrease in plasma either [6.7]. It seems that IL-1[i was not systematically measured during
most of the acute inflammation. A possible explanation for this 1s the different measuring methods
used and also the presence of specific plasma inhibitors that act as I1.-1 antagonists. The study of
Roth-Isigkeit et al. (1999) [7] demonstrated that this fluctuation is probably caused by hemeodilution
and that when cytokine levels are not corrected, the concentrations measured are lower and vary
much meore than the corrected values.

Two other important proinflammatory interleukins are IL-6 and IL-8, both secreted by
leucocytes. IL-6 1s also produced by monocytes, endothelial cells and lymphocytes, and 1its serum
concentration and response intensity are correlated with the incision and surgical time, respectively

[7-9].
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In the present study, the longitudinal median sternotomy and anesthetic procedures (T2)
caused an increase in IL-6 and IL-8 in both groups.

Increased IL-6 wvalues were also observed at 6, 12, 24, 36 and 48 hours after surgery.
According to the literature, this interleukin may significantly increase in the plasma during the first
hours after starting CPB. 1n addition to being a good marker of tissue damage associated with CPB
[7.€].

[L-8 has a similar action to that of IL.-6 during and after CPB [7-9]. but its role as a
mediator of patient evolution mediator following cardiac surgery has not been clearly established.
This interleukin may be associated with pulmonary ischemia during total bypass [7-9]. In
experimental studies, 1t was found that pulmonary damage by reperfusion may be avoided with the
use of an IL-8 monoclonal antibody [7.8].

In this study the decrease m [L-8 serum levels became evident after induction of anesthesia.
This can be explained by the use of methvlprednisolone at that moment. The use of steroids has
become increasingly popular in the prevention of proinflammatory cytokine elevation during
cardiac surgerv. Jansen et al. (1992) [6] observed a trend toward clinical improvement of patients
who were treated with this therapeutic method. Other study has detected a minimized increase of
IL-1, IL-6 and IL-8 with the use of steroids, without showing advantages for the clinical evolution
of the patient [9].

In the present study, an increase in IL-8 and TNF-u serum values was observed at 30
minutes after CPB was started and at 6, 12, 24 and 36 hours after surgery in both groups, in addition
to high TNF-u values at 48 hours after the surgery i both groups.

Studies have mvestigated the effects of intraoperative filtration of interleukins during CPB
in patients undergoing cardiac surgery. The results show lirtle evidence that inflammatory mediators
and pulmonary function are affected by ultrafiltration [10-13].

The results of these studies are conflicting. It 1s clear that the contact of blood with a
nonendothelial surface may be the main factor triggering this response. Although the objective of
ultrafiltration 1s the removal of inflammatory mediators, it 15 also associated with an increase in the
adjacent extracorporeal surface area.

The TL-1[i and IL.-6 wvalues in this study were greater in the UF group compared to the
control group. High values of TNF-ut were also found m the ultrafiltrate, even as high serum levels
were maintained. This 1s justified by the increased filter foreign surface m the UF group.

Kiziltepe et al (2001) [10] studied the effects of ultrafiltration in 40 adult patients
undergoing cardiac surgery who were randomuized into two groups one uiilizing conventional

ultrafiltration and the other utilizing conventional ultrafiltration associated with modified
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ultrafiltration. The IL-6 and IL-8 levels showed similar dynamics in both groups at the beginning of
CPB and at 2 and 24 hours after the surgery.

All of the patients undergoing cardiac surgery with CPB showed pulmonary dysfunction to
some degree. As already mentioned, in addition to CPB, several other factors may contribute to this
dvsfunction such as general anesthesia, longitudinal median sternotomy, ventilation induced acute
lung injury (VILI), surgical trauma, utilization of the internal mammary artery and others. The
occurrence of pulmonary dvsfunction became evident by the pathophysiological manifestations and
may be identified by the worsening of gas exchange and alterations in ventilatory mechanics [1-4].

The immediate contribution of anesthesia to abnormalities 1n pulmonary gas exchange has
been well documented. Anesthesia combined with a prolonged supine position results from elevation
of the diaphragm, relaxation of the thoracic wall alterations in the thoracic wall and pulmonary
compliance and alterations in thoracic blood volume. These combined factors result in alterations of
the ventilation-perfusion ratio. An inadequate ventilation-perfusion ratio becomes evident by an
increased alveolar-arterial oxvgen difference and a reduction of wvital and functional residual
capacity. In addition, the inhalation of anesthetics inhibits hypoxic pulmonary vasoconstriction and
the use of narcotics for the induction of anesthesia reduces the hypoxic and hypercapnic ventilatory
drive, predisposing to an increased alveolar-artenial oxvgen difference, hypoxemuia and the presence
of atelectasis [1,2].

In the present study, the pulmonary gas exchange index [Pa0,/Fi0; and A-aDO;] and the
physiological dead space (VD/VT) worsened from time point T2.

In study carried out with patients undergoing myocardial revasculanization with utilization
of CPB, Hachenberg et al (1994) [2] demonstrated worsening of A-aDO, after induction of
anesthesia and sternotomy. The arterial oxygen tension (Pa(;) decreased after induction of
anesthesia and on the first postoperative day compared to the value registered in the pre-anesthesia
period.

Nevertheless, in this investigation, A-aDQ; improved at the other time points considered
after the induction of anesthesia in both groups, probably as a consequence of the use of high
inspired oxygen fraction.

The high VD/VT wvalue in patients with acute pulmonary lesions 1s associated with increased
mortality and longer time of mechanical ventilation [2.4]. The measurement of VD/VT may offer
additional information, considering the beginning of patient worsening to be pulmonary dysfunction.
Thus, Cepkova et al. 2007 [4] demonstrated that the VD/VT fraction offered a noninvasive

measurement that may be used. together with oxygenation rates and airway pressures_ to assess the
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severity of pulmonary dysfunction in critically ill patients. In another study a decrease VD/VT was
observed in cardiac surgery after the induction of anesthesia and sternotomy [2.4].

In the present study, as a result of longitudinal median sternotomy (12), there was increased
static pulmonary compliance and diminished airway resistance caused by the fall of intrathoracic
pressure generated by the procedure. Nevertheless, after closure of the costal grid, the compliance
values at all of the protocol time points nearly went back to the values measured at the beginning.

The impact of the longitudinal median sternotomy on pulmonary dysfunction has not been
clarified, however, sternotomy with retraction of the rib cage logically releases air pressure and
increases pulmonary compliance as the force generated by the thoracic wall that blocks pulmonary
expansion is canceled. On the other hand, thoracic wall closure causes a change in the opposite
direction, particularly in COPD (chronic obstructive pulmonary disease) patients. Some studies have
reported changes in thoracic mechanics with consequent worsening of pulmonary gas exchange in
patients subjected to longitudinal median sternotomy [1.2].

Due to the complexity of cardiac surgery, the influence of the surgical incision on
postoperative pulmonary dvsfunction should not be considered independently. Special attention has
been given to the influence of the intact pleura on pulmonary mechanics after cardiac surgery. The
utilization of the mammary artery has been accepted as the best choice for performing the grafi:
however, studies suggest that utilization of this artery may contribute to pulmonary alterations. What
is not clear is whether pulmonary alterations in patients undergoing cardiac surgery are a result of
pleurotomy subsequent to pleural effusion [1-4]

Mechanical ventilation 1s used during anesthesia to allow maintenance of the respiratory
function during surgical intervention. The intraoperative ventilatorv strategy. however, has the
objective of maintaining the minute volume, instead of high current volume (V). values and few
respiratory incursions to facilitate handling the surgical procedure. It 1s well known that high current
volume wvalues may cause pulmonary distension, with the consequence of presenting changes in
ventilatory mechanics [1.3].

Asrway resistance decreased 6 hours after the end of surgery, while patients were still under
mechanical ventilation, probably as a result of the ventilatory strategy 1n the intensive care unit with
the use of positive end-expiratory pressure and low Vi, as was seen in the study of Dvhr et al. (2002)

(3]

(¥}

Sewveral authors are investigating the role of ultrafiltration i the prevention and control of
the systemic inflammatory reaction by means of removing the kinins and other proinflammatory

agents, with the goal of diminishing the intensity of pulmonary dysfunction [10-13].
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In the present study, no statistically significant difference was observed in pulmonary
function between the control and UF groups. Kiziltepe et al. (2001) [10]. however, reported that
ultrafiltration improves hemodvnamic, homeostatic and pulmonary functions.

Nakamura et al. (1990) [12] also did not find significant differences in pulmonary gas
exchange in patients undergoing cardiac surgery with ultrafiltration. The study by Sutton et al.
(1993) [11] of adult patients undergoing cardiac surgery also did not observe statistically significant
differences in blood gases values and Cst values compared to prior to CPB at 20 minutes, 6 hours
and 18 hours after the end of CPB.

In some discussions of ultrafiltration during CPB, there are considerations of its effect on
reduction of fluid volume [10,11]. The benefits of this extravascular pulmonary liquid reduction
have been documented, including increased hematocrit and improved hemostasis in the
postoperative period [12,13]. The decrease 1n blood transfusions for patients undergoing myocardial
revascularization with ultrafiltration has also been well documented, as demonstrated in the meta-
analysis of randemized clinical studies carnied out by Boodhwani et al. (2006) [13].

In conclusion, the utilization of ultrafiltration increased IL-1 and IL-6 serum levels and
filtered only TNF-u without decreasing the serum level of this mediator. There were not

differences in gas exchange or pulmonary mechanics between the two groups of patients.
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Tahble 1. Patient profile and surgical data

Variable Control group UF group p value
Sex 7 UU1eM4F 13M:5F 10
Age (v) 5985+99 5925+98 0.80
Body surface area (m”) 178 £024 187+0.15 024
EuroScore logistic (%) 20+£181 185+1.66 0.87
CPB time (minutes) T485+176 7240+189 0.52
Aortic cross-clamp time (minutes) 49+116 4550109 0.25
Myocardial ischemia time (minutes) 2235+94 2445+£70 0.38
Number of grafis 20+10 3109 0.44
Mechanical ventilation time (hours) 1388376 16.06 932 0.85
ICU (d) 255+£069 290+£097 0.31

**p=(.05 compared with control. M= male; F=female. CPB= cardiopulmonary bypass. ICU=

intensive care unit
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Table 2. Effect of Ultrafiltration on Interleukins

T1 T2 T3 T4 Is T6 17 T3
Interleukin 1 { (pg/ml)
Control 035£093  0.501.07 0,040.81 0,270,823 0,820, 85 0,351,028 047117 0242075
UF 0.56£1.19 101166 1,351, 79%= 1.13£1.69 L20£1.65%= 1L02£1.71 0.65=1,36 0,70=1,25
Interleukin 6 (pg/ml)
Contraol 184606 T15£11,61%  140.54+132.87=  1352120579% 0] DR464 44 26,87+14 26% 14.26=8 96 16.43£11,71*
UF 4,15+8,62 T24£008%  162,37+121.21%  151.56=66,21%* 118,22+72,50%  50,04=4331%/** 244514.43%**  1930+11,07*
Interleukin 8 (pg/ml)
Control 62124 45 3,38£7 T8* 4032263 71* 40 36+66,27* 31,73=34 60 10,818 01 8332637 790512
UF 8.56+6.15 34844 83% 40.34=30,17* 41,64+28, 56* 32,15224.73 14,37+11,05* 10,3326,75% 10,18=7,60
Tumor Necross Factor-u
(pz/ml)
Control 14701456 15,59+20,39 19,11=19.90* 1271717 12,71=14,90 84548 35* 6.88=7,51* 9.11+10,33*
UF 15,93£1657 11,60+12.46 17,7717 18* 26 40+34,77 20,65227.34 24 T0x44 26* 26.40=30,74% 2641247 03%
* p=0,05 compared with T1 *##p=1,05 compared with control
CPB= cardiopulmonary bypass: T=time; T1=before anesthesia; T2= 5 minutes after
the start of CPB: T3= 30 minutes after CPB: T4= 6 hours after operation; T5=12
hours after operation; T6= 24 hours after operation; T7= 36 hours after operation; T8=48

hours after operation.
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Table 3. Effect of Ultrafiltration on the Pulmonary Function
T1 T2 T3 T4 Ts T6 7
-——

(mumHgz)

Control 287 30476,66 220, 68+85 64* 287.75460.51 254 1060 56 238 548313 250,38+82 65

UF 228 87=108. 47* 17214+102,83 270 83203 62 237 80=83 09 240,08+62.15 220 45+66,15
Alveolar-arterial Oxygen
Difference (mmHg)

Control 2550410916 342762130.63% 1298526005+  BAELAY ypanicesie aoelinger 1115727830%

10 55250 1

UF 2308:12065  3490:14797¢ 143958909 38 p3sssimagr 1314448935 1350347332
Phiysiological Dead Space
(mmHg)

Control 053012 0,58=0,07* 0542007 051016 - - -

UF 049 +011 0,35=0,10* 0,34 =008 050=011 - - -
Pulmonary Static
Compliance
(mlemH, 0}

Control 6040 +£17 40 79,55 £2847 65,15+20.31 76,35=3239 - - -

UF 3055+1638 80,60 =28 54* 66,90 = 30,44 60,60=2012 - - -
Airway Besistance
(cmH0L)s)

Contrel 11,70+ 433 010+265* 1185468  680=400% - - -

UF 10,15+3,18 £,80=2.26* 11,10=393 6,63 = 3,65% - - -

* p=0,05 compared with T1 #*p=0.035 compared with control

CPB= cardiopulmonary bvpass;

T2= 5 munutes after the start of CPB;
operation;

operation;

T3= 12 hours after operation;

T= time;

T8= 48 hours after operation.

T1= after endotracheal intubation:

T3= 30 munutes after CPB:

T6= 24 hours after operation;

T4= 6 hours after

T7= 36 hours after
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Fig 1. Interlenkins (IL-1[}, IL-6, IL-8 e TINF-u) in contmel group and UF group. * p=0,03 compared with T1
*¥p=0.05 compared with control.
CPB= cardiopulmonary bypass: T= time; T1=before anesthesia; T2= 5 minutes after the start of CPB;
T3= 30 munutes after CPB; T4= 6 hours after operation; T5= 12 hours after operation;  T6= 24 hours after
operation; T7=36 hours after operation;  T8= 48 hours after operation.
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Fig 2. Pulmonary function in control group
and UF group.

* p=0.05 compared with T1 **p=0,05
compared with control. CPB=
cardiopulmonary bypass; T= time; T1= after
endotracheal intubation: T2= 5 minutes after
the start of CPB; T3= 30 minutes after CPB;
T4= 6 hours after operation; T5= 12 hours

after operation; T8= 24 hours after operation;

T7=36 hours after operation; T8= 48 hours
after operation
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