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� �que�com�amor�incondicional�sempre�me�dão�suporte�para�

alcançar�sonhos�cada�vez�mais�altos.�

��

,�palavra�certa�e�porto�seguro.�

��

Todo�dia�uma�pessoa�me�diz:�"eu�te�amo�profundamente”.��

Hoje�eu�digo�a�ela:�eu�também�te�amo�profundamente,�minha� .�

��

� ,�meu�amor�na�certeza�de�ser�correspondida.�

��

� ,�que�sem�querer,�sem�saber,�é�a�“mola”�inteligente�e�cheia�de�

graça�que�nos�leva�a�um�eterno�e�maravilhoso�mundo�através�do�seu�olhar�de�criança.�

�

Trago�comigo�uma�doce�lembrança�da�infância:�uma�pessoa�alegre�que�transformava�choro�

infantil�na�mais�gostosa�risada.�Foi�sempre�assim.� � pelo�seu�

bom�humor,�suas�brincadeiras�que�permanecem�enquanto�o�tempo�passa.�Saudade...�
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:� A� operação� cardíaca� com� utilização� da� circulação� extracorpórea� (CEC)� está�

associada� ao� desenvolvimento� da� resposta� inflamatória� sistêmica� e,� como� conseqüência,� à�

disfunção� pulmonar.� O� uso� de� ultrafiltração� no� intra�operatório� tem� sido� proposto� para�

remoção�dos�mediadores�inflamatórios�liberados�durante�a�CEC,�na�tentativa�de�minimizar�a�

resposta� inflamatória.� :� Avaliar� o� efeito� da� ultrafiltração� nos� níveis� séricos� de�

interleucinas,� fator�de�necrose�tumoral�alfa�e�na� função�pulmonar�de�pacientes�submetidos�à�

revascularização� do� miocárdio.� Foi� realizado� um� estudo� clínico,� prospectivo,�

randomizado,� com� 40� pacientes,� divididos� em� dois� grupos,� em� um� hospital� terciário.� Um�

grupo�foi�submetido�à�ultrafiltração�(UF)�durante�a�CEC�e�outro�grupo�(controle),�não.�Foram�

mensurados�interleucinas�(IL�1β,� IL�6,� IL�8),�fator�de�necrose�tumoral�alfa�(TNF�α),� índices�

de� troca� gasosa� pulmonar� [PaO2/FiO2,�D(A�a)O2� e� VD/VT]� e� mecânica� ventilatória� (Cst� e�

Raw)� nos� períodos� pré�operatório,� intra�operatório� e� dois� dias� de� pós�operatório.� As�

interleucinas� e� TNF�α� foram� analisadas� também� no� perfusato,� no� grupo� teste.�

Houve�aumento�de�IL�1β�(30�minutos�após�a�CEC�e�12�horas�após�a�operação)�e�IL�6�(24�e�36�

horas�após�a�operação)�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�

diminuição� da� IL�8� cinco� minutos� antes� da� CEC� e� aumento� seis,� 12,� 24,� e� 36� horas� após�

operação,�além�de�aumento�de�TNF–α�nos�tempos�30�minutos�após�CEC,�24,�36�e�48�horas�

após�operação.�Na�análise�do�líquido�ultrafiltrado�foi�identificada�a�presença�de�TNF–α�e�das�

demais�IL�1β,�IL�6,�IL�8,�somente�em�traços.�Na�função�pulmonar,�houve�piora�da�PaO2/FiO2,�

D(A�a)O2,�VD/VT,�cinco�minutos�antes�da�CEC,�além�da�diminuição�da�D(A�a)O2�30�minutos�

após�CEC,� seis,12,� 24� e� 36� horas� após� operação.�Houve� aumento� da� complacência� estática�

pulmonar�(Cst)�e�queda�da�resistência�de�vias�aéreas�(Raw)�cinco�minutos�antes�da�CEC,�além�

da� queda� da�Raw� seis� horas� após� a� operação� nos� dois� grupos.� :� A� utilização� de�

ultrafiltração�aumentou�o�nível�sérico�das� IL�1�e� IL�6,�não� interferindo�na� troca�gasosa�e�na�

mecânica�pulmonar�de�pacientes�submetidos�à�revascularização�do�miocárdio.�
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�

ardiac� 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.�

Evaluating� the� effect� of� ultrafiltration� on� the� serum� levels�of� interleukin,� tumor�

necrosis� factor� alpha� and� pulmonary� function� in� patients� undergoing� myocardial�

revascularization 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�1β,� IL�6,� IL�8),� tumor� necrosis� factor� alpha� (TNF�α),� pulmonary� gas�

exchange�indexes�[PaO2/FiO2,�D(A�a)O2�and�VD/VT]�as�well�as�respiratory�mechanics�(Cst�e�

Raw)�in�the�preoperative�and�intraoperative�periods�and�postoperatively.�The�interleukins�and�

TNF�α�were�also�analyzed�in�the�perfusate�in�the�test�group.� There�was�an�increase�in�

IL�1β�(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��α�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��

α�and�the�other� IL�1β,� IL�6,� IL�8�only�in�traces.�Regarding�pulmonary�function,� there�was�a�

worsening�of�PaO2/FiO2,�D(A�a)O2,� and�VD/VT� five�minutes�prior� to�CPB� in� addition� to� a�

decrease�in�D(A�a)O2�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.� 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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AAS� Ácido�Acetil�Salicílico

ALT�ou�TGP� Alanina�Aminotransferase�

AST�ou�TGO� Aspartato�Aminotransferase�
oC� Graus�Celsius��

CEC� Circulação�Extracorpórea�

CEP�FCM�UNICAMP������
Comitê�de�Ética�em�Pesquisa�da�Faculdade�de�Ciências�Médicas�da�

Universidade�Estadual�de�Campinas��

cmH2O� Centímetros�de�Água�

CMV�
Modalidade�Ventilatória�Controlada�–�

��

CO2� Dióxido�de�Carbono�

CPB� Cardiopulmonary�Bypass��

Cst� Complacência�Estática�Pulmonar�

D(A�a)O2� Diferença�Alvéolo�Arterial�de�Oxigênio�

DPOC� Doença�Pulmonar�Obstrutiva�Crônica��

ELISA�

EuroSCORE� Sistema�Europeu�de�Risco�em�Operações�Cardíacas�

F� Feminino�

FCM�UNICAMP�
Faculdade�de�Ciências�Médicas�da�Universidade�Estadual�de�

Campinas�

FiO2� Fração�Inspirada�de�Oxigênio��

h� Hora�

HC�UNICAMP����������������� Hospital�de�Clínicas�da�Universidade�Estadual�de�Campinas�

IAM� Infarto�Agudo�do�Miocárdio�

IL�1α� Interleucina�Um�Alfa�

IL�1β� Interleucina�Um�Beta�

IL�6� Interleucina�Seis��

IL�8� Interleucina�Oito�

IO� Índice�de�Oxigenação��

l/min/m2� � Litros�por�Minutos�por�Metro�Quadrado�
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M� Masculino�

mg/dl� Miligrama�por�Decilitro�

mg/h� Miligrama�por�Hora�

mg/kg� Miligrama�por�Quilograma��

mg/100�UI� Miligrama�por�Cem�Unidades�Internacionais�

min� Minutos�

ml� Mililitro�

mmHg� Milímetros�de�Mercúrio�

n� Valores�de�Freqüência�Absoluta�

N2O� Óxido�Nitroso�

O2� Oxigênio�

PaCO2�
Pressão�Parcial�de�Dióxido�de�Carbono�no�Sangue�Arterial�ou�

Tensão�de�Dióxido�de�Carbono�no�Sangue�Arterial�

PaO2�
Pressão�Parcial�de�Oxigênio�no�Sangue�Arterial�ou�Tensão�de�

Oxigênio�no�Sangue�Arterial��

PaO2/�FiO2�
Relação�da�Pressão�Parcial�de�Oxigênio�no�Sangue�Arterial�e�a�

Fração�Inspirada�de�Oxigênio�

Pb� Pressão�Barométrica�

PEEP�
Pressão�Positiva�Expiratória�Final�–�

��

pg/ml�� Picogramas�por�Mililitro�

pH�
Logaritmo�Negativo�de�Base�Decimal�da�Concentração�de�Íons�de�

Hidrogênio��

PSV� Ventilação�com�Pressão�de�Suporte�–� ��

p��valor� Valor�de�Probabilidade�

Raw� Resistência�das�Vias�Aéreas�

RI:E� Relação�entre�o�Tempo�Inspiratório�e�Tempo�Expiratório��

rpm� Rotações�por�Minuto�

SAS��

SIMV�
Ventilação�Mandatória�Intermitente�Sincronizada�–�

��
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SIRS�
Síndrome�da�Resposta�Inflamatória�Sistêmica�–�

��

T� Tempo�

TCA� Tempo�de�Coagulação�Ativado�

TCLE� Termo�de�Consentimento�Livre�e�Esclarecido�

TNF�α� Fator�de�Necrose�Tumoral�Alfa�

TNF�β� Fator�de�Necrose�Tumoral�Beta�

UF� Ultrafiltração�

UI/kg� Unidade�Internacional�por�Kilograma�

UNICAMP� Universidade�Estadual�de�Campinas�

UTI�Adulto� Unidade�de�Terapia�Intensiva�Adulto�

UTI�HC�UNICAMP�
Unidade�de�Terapia�Intensiva�do�Hospital�de�Clínicas�da�

Universidade�Estadual�de�Campinas��

VD/VT� Espaço�Morto�Fisiológico�

VT� Volume�Corrente�de�Ar��

ZEEP� Pressão�Expiratória�Final�Igual�à�Zero�

<� Inferior�ou�menor�que�

>� Superior�ou�maior�que�

%� Porcentagem�

_g/kg� Microgramas�por�Kilograma�
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O� processo� inflamatório� é� produzido� pelo� complexo� humoral� e� pelas� interações�

celulares� com� ativação� de� trombina,� complemento,� neutrófilos,� moléculas� de� adesão,�

mastócitos�e�mediadores�inflamatórios,�incluindo�as�citocinas�(1,�2,�3,�4,�5).�

�

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

produzidas� e� agiam� apenas� sobre� leucócitos� (6).�Atualmente,� sabe,se� que� são� substâncias�

produzidas� por� diversos� tipos� celulares� e� têm� ampla� variedade� de� ação� (Tabela� 1),� sendo�

então�denominadas�citocinas�(7).�

�Mediadores�inflamatórios,�produtores,�funções�e�valores�de�normalidade�(2,�3).�

Mediadores�

Inflamatórios�
Produtores� Função�

Valores�de�

normalidade�

Interleucina,1�

IL,1�(α�e�β)�

Macrófagos,�células�

endoteliais,�algumas�

células�epiteliais�

,�Ativador�da�coagulação�(aumento�de�

liberação�do�fator�de�Von�Willebrand)�e�

da�inflamação�

<�5�pg/ml�

Interleucina,�6�

(IL,6)�

Macrófagos,�células�

endoteliais,�fibroblastos,�

osteoblastos�e�outras�

células.�

,�Produção�e�liberação�das�proteínas�de�

fase�aguda�dos�hepatócitos�e�pode�causar�

liberação�de�hormônio�

adrenocorticotrófico�

Não�

detectáveis�

a�9,7�pg/ml�

Interleucina,�8�

(IL,8)�

Linfócito�T,�monócitos,�

células�endoteliais�e�

fibroblastos�

,�Induz�alterações�em�moléculas�da�

superfície�de�neutrófilos�favorecendo�

adesão�ao�endotélio.�

,�Quimiotaxia�para�neutrófilos�

,�Seqüestro�de�leucócitos�(disfunção�

pulmonar)��

Não�

detectáveis�

a�62�pg/ml�

�

Fator�de�

Necrose�

Tumoral�

TNF,�α�

Fagócitos�

mononucleares�

(monócitos�e�

macrófagos)����

,�Estimulação�da�expressão�de�moléculas�

de�adesão�por�células�endoteliais��
Não�

detectáveis�

a�62�pg/ml�

TNF,�β�
Linfócitos�T�(ligadas�a�

antígenos)�

,�Ativação�de�células�endoteliais�e�

neutrófilos�(mediadora�da�resposta�

inflamatória)��

Inferior�ao�

TNF,�α�
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O�paciente�submetido�à�operação�para�revascularização�do�miocárdio�com�utilização�

de� circulação� extracorpórea� (CEC)� desenvolve� resposta� inflamatória� de� intensidade�

variável,� que� pode� comprometer� a� função� orgânica.� A� inflamação� sistêmica� pode� ser�

avaliada� nos� períodos� intra� e� pós,operatório� pela� mensuração� de� concentrações� de�

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

Vários� fatores� contribuem� para� a� ativação� da� resposta� inflamatória� em� pacientes�

submetidos� à� operação� cardíaca,� e,� dentre� eles,� estão:� o� trauma�operatório,� a� anestesia,� a�

CEC�e�outros.�

�

Trauma,�operação�de�grande�porte,�circulação�extracorpórea,�queimaduras�e�outros�

induzem� a� resposta� inflamatória� sistêmica.� A� agressão� tecidual� estimula� a� liberação� de�

mediadores�inflamatórios�no�organismo,�tais�como:�IL,1,�IL,6,�IL,8�e�TNF,α�(4,15).�

A�importância�da�inflamação�sistêmica,�em�resposta�à�agressão�do�organismo�pelo�

trauma,�foi�identificada�pelo�médico�inglês�John�Hunter,�há�mais�de�dois�séculos�(16).�

Nos� anos� 1970,� não� havia� ainda� consenso� a� respeito� da� etiologia� de� diversas�

síndromes�semelhantes�à�síndrome�inflamatória�sistêmica�relacionadas�à�operação�cardíaca.�

Os� agentes� causadores�mais� frequentes� sugeridos� eram� a� resposta� auto,imune,� a� infecção�

viral,�o�trauma�pericárdico,�a�reação�individual�do�paciente�e�a�reação�transfusional.�Devido�

às� características� particulares� das� síndromes,� à� sua� evolução� clínica� e,� principalmente,�

devido�à�falta�de�resposta�aos�antibióticos,�admitiu,se�que�os�quadros�eram�decorrentes�de�

infecção�por�vírus�(17).�

Clinicamente,� a� resposta� inflamatória� ao� trauma�operatório�pode� causar� alterações�

nas� funções� pulmonar� e� cardiovascular,� desencadeando� aumento� da� morbidade� e�

mortalidade�em�pacientes�submetidos�à�revascularização�do�miocárdio�(4,�15).�
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Sabe,se� que� a� resposta� das� citocinas� durante� procedimentos� operatórios� está�

associada�também�à�depressão�do�sistema�imunológico,�que�pode�ser�causada�pela�anestesia.�

Esta� depressão� pode� ter� como� conseqüência� uma� significativa� variação� da� resposta�

inflamatória�(18,�19,�20),�mesmo�quando�não�identificada�alguma�concentração�mensurável�

das� citocinas� pró,inflamatórias,� a� IL,1� e� a� IL,8.� Contudo,� a� identificação� de� lisatos� de�

leucócitos� durante� o� procedimento� operatório� sugere� a� presença� de� resposta� inflamatória�

(21).��

Nesse�contexto,�estudos�relatam�o�aumento�de�níveis�de�TNF�imediatamente�após�a�

indução� anestésica� com� administração� de� fentanil,� embora� não� tenham� relatado� nenhuma�

observação� sobre� a� permanência� do� fato� (21,� 22).� Também,� após� dez� minutos� da�

administração� anestésica� foi� observado� aumento� da� IL,8,� mesmo� antes� da� entubação�

endotraqueal�(22).�

Pode,se� considerar� que� a� fase� moderna� da� operação� cardíaca� teve� início� com� o�

advento�da�circulação�extracorpórea�(CEC).�Essa�tecnologia�permitiu�aos�médicos�parar�o�

coração,�incisar�a�caixa�torácica,�examinar�detalhadamente�e�corrigir�lesões�existentes�sob�

visão�direta�(23).��

Entretanto,�vários�estudos�têm�demonstrado�que�a�CEC�não�é�isenta�de�riscos,�sendo�

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

A�CEC,�dentre�outras�causas,�é� responsável�pelo�desenvolvimento�da�Síndrome�de�

Resposta� Inflamatória� Sistêmica� (SIRS),� também�denominada� anteriormente� de� Síndrome�

Pós,Perfusão,�com�presença�de�leucocitose,�aumento�da�permeabilidade�vascular�levando�ao�

acúmulo�de� líquido� intersticial,� associada� a� lesões�orgânicas,� principalmente�no� coração� e�

pulmões,�contribuindo�com�o�aumento�da�morbidade�pós,operatória�(4,�24).��
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Sabe,se� que� a� CEC� desencadeia� vários� mecanismos� inflamatórios,� entre� eles� a�

produção�de�cininas,�ativação�do�sistema�de�coagulação,� liberação�de�fragmentos�ativados�

do� complemento,� aumento� de� endotoxinas,� calicreína,� ativação� do� sistema� fibrinolítico,�

aumento�da�expressão�de�moléculas�de�adesão,�ativação�de�polimorfonucleares�neutrófilos,�

produção�de� radicais�derivados�do�ânion�superóxido,�enzimas�granulocíticas�e�metabólitos�

do� ácido� aracdônico,� além� do� aumento� de� citocinas,� fator� ativador� de� plaquetas� e� óxido�

nítrico�(1,�2).�

A�disfunção�pulmonar�em�pacientes�submetidos�à� revascularização�do�miocárdio�é�

frequente� e� contribui� significativamente� para� a�morbidade� e�mortalidade� desses� pacientes�

(24,�25,�26).�

Em� contradição,� apesar� do� reconhecimento� e� da� prevalência� desta� disfunção� o�

tratamento� é� pouco� específico.� Na� escassez� de� diretrizes� baseados� em� evidências� para� o�

cuidado� de� pacientes� submetidos� à� revascularização� com� disfunção� pulmonar,� o�

entendimento�da�fisiopatologia�dessas�alterações�é�fundamental�para�possibilitar�prevenção�

e�tratamento�adequados.����

A�patogênese� da� disfunção� pulmonar� em�pacientes� submetidos� à� revascularização�

do� miocárdio� é� complexa� e� multifatorial.� Alguns� desses� fatores� são� características�

peculiares� da� operação� cardíaca� e� estão� associadas� a� anormalidades� de� troca� gasosa� e�

mecânica�pulmonar.�As�alterações�da�troca�gasosa�pulmonar�podem�ser�evidenciadas�pelo�

aumento� da� permeabilidade� microvascular� no� pulmão,� aumento� da� resistência� vascular�

pulmonar,� aumento� da� fração� de� shunt� e� de� espaço� morto� fisiológico� e� agregação�

intrapulmonar� de� leucócitos� e� plaquetas.� As� alterações� das� propriedades� mecânicas�

pulmonares� são� identificadas� pela� redução� da� capacidade� vital,� da� capacidade� residual�

funcional� e� da� complacência� estática� e� dinâmica� pulmonar� e,� também,� pelo� aumento� da�

resistência�de�vias�aéreas�(23,�27,�28,�29,�30,�31,�32).
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A�esternotomia�mediana� longitudinal� associada� à� retração�do� gradil� costal� libera� a�

pressão�intratorácica,�e�com�isso,�aumenta�a�complacência�pulmonar,�pois�as�forças�geradas�

pela� parede� torácica� que� impedem� a� expansão� pulmonar� são� anuladas.� Entretanto,� o�

fechamento�da�parede�torácica�produz�efeito�na�direção�oposta,�com�consequente�alteração�

da�mecânica� torácica� e� piora� da� troca� gasosa� pulmonar.� Apesar� desta� incisão� ter� relação�

direta�na�disfunção�pulmonar�pós,operatória,�não�pode�ser�considerada�isoladamente.�Outro�

fato�relevante�associado�à�esternotomia�mediana�longitudinal�com�a�presença�da�disfunção�

pulmonar�é�a�utilização�da�artéria�torácica�interna�na�realização�do�enxerto�(29,�33,�34,�35).�

Além� desses� fatores,� a� ventilação� mecânica� empregada� durante� a� anestesia� para�

permitir�a�manutenção�da�troca�gasosa�pulmonar�durante�a�intervenção�operatória�pode�ser�

considerada� outro� fator� importante� de� indução� da� disfunção� pulmonar,� pois� as� estratégias�

ventilatórias� adotadas� durante� o� intra,operatório,� como� o� uso� altos� valores� de� volume�

corrente,� aumentam�o� risco�de� lesão�pulmonar� induzida�pela�ventilação�mecânica� (36,�37,�

38,�39).��

�

Alterações� da� função� pulmonar� associada� ao� procedimento� anestésico� são�

amplamente�discutidas�na� literatura,� e�dentre� suas�causas� são�apontadas�o�posicionamento�

do� paciente� adotado� durante� a� operação� (posição� supina),� o� efeito� das� drogas� sobre� a�

musculatura�diafragmática�e�da�parede�torácica,�interferindo�assim�na�complacência�torácica�

e�pulmonar,� além�das�alterações�do�volume�sanguíneo� torácico.�A�anestesia�pode� também�

inibir� a� vasoconstrição� pulmonar� hipóxica� e� reduzir� o� � ventilatório� hipóxico� e�

hipercápnico,� resultando�em�má�relação�ventilação,perfusão�e� fração�de� shunt�anormal� (4,�

18,�20).�

�

�
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Por� mecanismos� diversos,� a� CEC� causa� alterações� ventilatórias� freqüentemente�

vistas�no�período�pós,perfusão�e�no�pós,operatório,�sendo�que�nos�pulmões�há�um�aumento�

da� permeabilidade� vascular,� bem� como� alterações� das� pressões� hidrostáticas� e� oncóticas,�

causando� edema� intersticial� e� alveolar.� Os� resultados� dessas� disfunções� ventilatórias� são�

piora�da�mecânica�ventilatória�e�da�troca�gasosa�pulmonar,�redução�da�capacidade�pulmonar�

funcional,�aumento�do�shunt�intrapulmonar,�bem�como�as�microatelectasias�e�outras�(4,�23,�

30,�31,�32).�

Várias�terapêuticas�têm�sido�propostas�na�tentativa�de�reduzir�a�resposta�inflamatória�

sistêmica� e� a� consequente� disfunção� pulmonar� causadas� pela�CEC.�Dentre� estas,� estão:� o�

bloqueio�do�sistema�complemento,�circuitos�revestidos�de�heparina,�filtragem�de�leucócitos,�

exclusão�de�oxigenadores�e�a�ultrafiltração.��

�

�

A�ultrafiltração, também�conhecida�como�hemofiltração, não�é�uma�tecnologia�nova.�

Na�realidade,�os�primeiros�conceitos�relativos�ao�uso�da�ultrafiltração�na�prática�hospitalar�

datam� de� 1928.� Portanto,� o� seu� conhecimento� precedeu� o� desenvolvimento� da� circulação�

extracorpórea.�As�aplicações�práticas�da�ultrafiltração�datam�de�1952�e�o�uso�dos�ultrafiltros�

na� circulação� extracorpórea� teve� início� durante� os� anos� 1970.� A� ultrafiltração� é� um�

procedimento� amplamente� empregado� na� circulação� extracorpórea� e� tem� como�objetivo� a�

redução� hídrica,� a� diminuição� da� necessidade� de� transfusão� sanguínea� e� a� prevenção� e� o�

controle�da�reação�inflamatória�sistêmica,�mediante�a�remoção�de�cininas�e�outros�agentes�

pró,inflamatórios,�com�a�finalidade�de�minimizar�a�intensidade�da�disfunção�pulmonar�e�de�

outros�órgãos�nobres�(23,�40,�41,�42,�43,�44).��

A�membrana�de�hemofiltração�é�uma�estrutura�composta,�que�consiste�em�uma�capa�

fina� interna� adjacente� ao� fluxo� sanguíneo� e� externamente� envolvida� por� uma� estrutura� de�

suporte�cilíndrico,�que�mantém�sua�integridade�mecânica�sem�restringir�a�passagem�de�água�
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ou�de�qualquer�soluto�pequeno�o�bastante�para�atravessar�os�poros�da�camada�interna�(23).�

As� células� do� sangue,� as� proteínas� e� as� substâncias� de� peso� molecular� elevado� não�

atravessam�os�poros�da�membrana�dos�ultrafiltros�e�são,�portanto,�mantidas�em�circulação.�

O� diâmetro� dos� poros� é� o� elemento� primordial� na� seleção� das� moléculas� que� podem�

atravessar�a�membrana.�Algumas�substâncias�de�peso�molecular�baixo�circulam�ligadas�às�

proteínas� ou� outras� macromoléculas� e,� nesse� estado,� não� podem� atravessar� os� poros� dos�

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

Os�principais�materiais�utilizados�na�composição�das�fibras�capilares�dos�ultrafiltros�

são� o� acetato� de� celulose� e� o� cuprofano,� constituídos� de� membrana� biológica,� e� a�

polissulfona,� a� poliacrilnitrila� e� a� poliamida,� constituídas� de� material� sintético.� As�

membranas�sintéticas�apresentam�poros�de�maior�diâmetro,�passível�de�filtrar�partículas�de�

tamanho� até� 30.000�Dalton.� Tão� importante� quanto� o�material� da�membrana� são� as� suas�

características,�como�a�porosidade,�a�resistência�e�a�biocompatibilidade�(51).��

A�remoção�convectiva�de�solutos�também�depende�da�pressão�transmembrana,�peso�

molecular� e� estrutura� do� soluto.� Contudo,� outros� fatores� físicos� interferem� na� passagem�

desses� solutos,� fazendo� com� que� sua� eficácia� não� seja� baseada� apenas� no� tamanho� da�

molécula.� Essas� variáveis� são:� conformação� espacial� da� molécula,� sua� carga� elétrica,�

características�como�hidrofilia�e�hidrofobia,�ligação�com�proteína�de�fase�aguda�e�quando�se�

liga�a�outros�receptores�(23).�

Nota,se� que� os� dados� da� literatura� são� conflitantes� quanto� à� utilização� de�

ultrafiltração� durante� a� circulação� extracorpórea� na� retirada� e� produção� de� interleucinas.�

Dessa�forma,�o�presente�estudo�justifica,se�no�sentido�de�verificar�se�a�ultrafiltração,�além�

dos�benefícios�já�consagrados�de�sua�utilização,�retira�interleucinas�e�TNF,α�liberados�pelo�

uso�de�CEC,�e�se�a�retirada�ou�não�destes�mediadores�influenciam�a�troca�gasosa�pulmonar�e�

a�mecânica�ventilatória.��



�

9�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�



�

10�

O�presente�estudo�teve�como�objetivo�avaliar�o�efeito�da�ultrafiltração�nos:�

�

Níveis�séricos�da�interleucina�um�beta�e�interleucina�seis�(IL!1β�e�IL!6);�

Níveis�séricos�de�interleucina�oito�(IL!8);�

Nível�sérico�de�fator�de�necrose�tumoral�–�alfa;�

Troca�gasosa�pulmonar�e�mecânica�ventilatória;�

Tempo�de�ventilação�mecânica;�

Tempo�de�internação�na�UTI;�

�

em� pacientes� submetidos� à� revascularização� do� miocárdio� com� circulação�

extracorpórea.�

�

�
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Este� estudo� foi� aprovado� pelo� Comitê� de� Ética� em� Pesquisa� da� Faculdade� de�

Ciências� Médicas� da� Universidade� Estadual� de� Campinas� (CEP�FCM�UNICAMP),� sob�

parecer�n°�121/2002�(Anexo�I).�Foi� realizado�no�Centro�Operatório�e�Unidade�de�Terapia�

Intensiva�de�Adultos�do�Hospital�de�Clínicas�da�Universidade�Estadual�de�Campinas�(UTI�

HC�UNICAMP).� Todos� os� sujeitos� participantes� foram� contactados� pessoalmente� no�

período�pré�operatório�e�o�Termo�de�Consentimento�Livre�e�Esclarecido�(TCLE)�foi�obtido�

por�escrito.��

O�presente�estudo�foi�realizado�com�o�auxílio�da�Fundação�de�Amparo�à�Pesquisa�

do�Estado�de�São�Paulo�–�FAPESP,�processo�no�2000/10706�8�(Anexo�II).�

�

Foram�estudados�40�pacientes�submetidos�à�operação�eletiva�para�revascularização�

do�miocárdio�pela�Equipe�de�Cirurgia�Cardíaca�do�Departamento�de�Cirurgia�da�Faculdade�

de� Ciências� 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� à� cineangiocoronariografia�

prévia�e�a�operação�cardíaca�foi�feita�com�a�utilização�de�circulação�extracorpórea,�sendo�o�

pós�operatório�imediato�realizado�na�UTI�HC�UNICAMP.�

No�período�de�coleta�de�dados,�março�de�2002�a�agosto�de�2003,�todos�os�pacientes�

foram�assistidos�pela�mesma�equipe�operatória�e�anestésica,�não�havendo�modificações�no�

atendimento�intra�operatório.��

Inicialmente,� selecionou�se� para� a� participação� neste� estudo� pacientes� que�

preenchiam�os�critérios�de�inclusão�e�exclusão,�compondo�a�casuística�final�analisada.�

�

�
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:�

• Operação� eletiva� para� revascularização� do� miocárdio,� com� utilização� de�

circulação�����extracorpórea.�

�

:�

• operação�de�urgência;�

• menores�de�18�anos;�

• grávidas;�

• infarto�agudo�do�miocárdio�(IAM)�recente�(<�3�meses);�

• angina�instável;�

• complicações�mecânicas�pós��IAM;�

• �não�compensada�recente;�

• outras�patologias�inflamatórias;�

• fração� de� ejeção� cardíaca� definida� pela� ecocardiografia� ou�

cineangiocoronariografia�menor�que�30%; � �

• insuficiência�renal�com��nível�de�creatinina�maior�que�2,0�mg/dl;�

• insuficiência�hepática�com�nível�de�bilirrubina�total�>�2,5�mg/dl�e�elevação�

da�alanina�aminotransferase�(ALT)�e�aspartato�aminotransferase�(AST)�para�

no�mínimo�duas�vezes�acima�do�limite�superior�dos�valores�normais;�

• em�uso�de� ácido� acetil� salicílico� (AAS)�ou� anticoagulante�oral� em�período�

inferior�a�sete�(7)�dias;�

• avaliação�neurológica�com�Escala�de�Coma�de�Glasgow�inferior�a�dez�(10)�e�

• sangramento�do�sistema�digestório�recente.�

�

�

��
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�

Tratou�se�de�um�estudo�clínico,�prospectivo,�randomizado�de�forma�alternada,�com�

40�pacientes,�divididos�em�dois�grupos.�Um�grupo�foi�submetido�à�ultrafiltração�durante�a�

CEC� e� o� outro� grupo,� com� o� mesmo� procedimento� operatório� e� anestésico,� sem�

ultrafiltração.�

�

• �20�pacientes�submetidos�à�operação�para�revascularização�do�

miocárdio�com�utilização�de�circulação�extracorpórea�sem�uso�de�ultrafiltração.�

• � 20� pacientes� submetidos� à� operação� para� revascularização� do�

miocárdio�com�utilização�de�circulação�extracorpórea�com�uso�de�ultrafiltração.�

�

Foram�coletados�dados�demográficos�dos�pacientes�[sexo,�idade,�área�de�superfície�

corpórea,� EuroSCORE� �� (Anexo�

IV)]� e� dados� dos� períodos� intra� e� pós�operatório� (tempo� de� CEC,� tempo� de� pinçamento�

aórtico,�tempo�de�isquemia,�número�de�pontes�e�balanço�hídrico);�interleucinas�(IL�1β,�IL�

6,�IL�8)�e��fator�de�necrose�tumoral�alfa�(TNF�α);��troca�gasosa�pulmonar�pelos�índices�de�

oxigenação� (PaO2/FiO2)� e� diferença� alvéolo� arterial� de� oxigênio� [D(A�a)O2]� e� mecânica�

ventilatória�pela�complacência�estática�pulmonar�(Cst)�e�resistência�de�vias�aéreas�(Raw).�

As�técnicas�de�anestesia�e�CEC�foram�padronizadas,�sendo�a�anestesia�induzida�com�

midazolan�(0,1�mg/kg);�e�sufentanil�(2�5�Ug/kg)�e,�para�bloqueio�neuromuscular,�vecurônio�

(0,1�mg/kg).�Foi�mantida�com�sufentanil�(5�Ug/kg),�midazolan�(0,1�mg/kg),�vecurônio�(0,1�

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

O� circuito� extracorpóreo� consistia� de� bomba� de� roletes,� oxigenador� de�membrana�

adulto,� reservatório� de� cardiotomia,� filtro� de� linha� arterial,� reservatório� de� cardioplegia,�

cânulas�arterial�e�venosa�de�duplo�estágio�e�tubos�de�cloreto�de�polivinila�(Braile�Biomédica�

Ind.�Com�e�Representações�S.A).��

Os�pacientes�foram�anticoagulados�antes�da�instituição�da�CEC�com�400�UI/kg�de�

heparina�sódica�não�fracionada,�e�doses�adicionais�foram�administradas,�se�necessário,�para�

manter�o�tempo�de�coagulação�ativado�(TCA)�superior�a�500�segundos.�A�CEC�foi�iniciada�

com�fluxos�de�2,4�–�2,6�l/min/m2�e�com�hipotermia�sistêmica�leve�(32�a�33�°C)�medida�por�

sensor� nasofaríngeo.� Após� o� pinçamento� aórtico,� foi� induzida� a� parada� cardíaca� com�

infusão� anterógrada� de� microcardioplegia� sangüínea� normotérmica.� Foram� realizadas� as�

anastomoses� distais,� o� pinçamento� aórtico� foi� removido,� e� as� anastomoses� proximais� na�

aorta� foram�completadas�durante�o�período�de� reaquecimento.�A�CEC� foi� encerrada� com�

temperatura� nasofaríngea� próxima� 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�(Laboratórios�B.�Braun�S.A.�Rio�de�Janeiro�–�Brasil)�na�

linha� arterial� de� recirculação� entre� o� reservatório� venoso� e� a� câmara� de� oxigenação� pela�

inserção�de�conector�em�“Y”�(Figura�1).�Neste�grupo,�foi�realizado�ultrafiltração�em�todo�o�

tempo�de�CEC�e�calculada�a�retirada�de�1000�ml/h�de�líquido�ultrafiltrado.�

�

�

�

�

�
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(42).�

�

�

�

�

�

�

�

� Circulação�extracorpórea�com�uso�de�ultrafiltração�instalada na�linha�arterial�de�

recirculação�entre�o�reservatório�venoso�e�a�câmara�de�oxigenação��

�

�

A� ventilação�mecânica� no� período� intra�operatório� foi� realizada� com� o� ventilador�

pneumático,�de�marca�TAKAOKA®�(Brasil)�e�modelo�650,�com�a�modalidade�ventilatória�

controlada� ( � �� CMV).� Este� possui� controles� de� pressão�

inspiratória,�freqüência�respiratória,�relação�entre�o�tempo�inspiratório�e�tempo�expiratório�

(R�I:E)�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�operação,�a�mistura�gasosa�de�oxigênio�e�óxido�nitroso� (O2� e�N2O)�e�o�

volume�corrente�de�ar�foram�guiados�pela�análise�freqüente�dos�gases�sanguíneos�arteriais.�

No� período� pós�operatório,� os� pacientes� foram� adaptados� ao� ventilador�

microprossessado�marca�DRÄGER�LUBECK�GERMANY®,�modelo�Evita� II,� de� terceira�

geração,� com�modalidade�Ventilação�Mandatória� Intermitente� Sincronizada� (

SIMV).� Este� possui� controles� de� freqüência�

respiratória,� fluxo� inspiratório,� relação� inpiratória:expiratória� (R� I:E),� volume� corrente�

(VT),�modalidade�ventilatória�com�pressão�de�suporte�( PSV),�

pressão�positiva�expiratória�final�( �PEEP),�fração�inspirada�

de�oxigênio�(FiO2)�e��sensibilidade.�

A�média�de�volume�corrente�utilizado�neste�período�pós�operatório�foi�de�580�±�130�

ml.�

Amostras�de�sangue�foram�analisadas�antes�da� indução�anestésica� (T1),�5�minutos�

antes�do� início�da�CEC� (T2),� 30�minutos� após�o� término�da�CEC� (T3),� 6�horas� (T4),� 12�

horas�(T5),�24�horas�(T6),�36�horas�(T7)�e�48�horas�(T8)�após�a�operação.�Interleucina�um�

beta� (IL�1β),� interleucina� seis� (IL�6),� interleucina� oito� (IL�8),� fator� de� necrose� tumoral� ��

alfa�(TNF�α)�e�gases�sanguíneos�arteriais,�foram�mensurados.�

Nos� tempos�T2�a�T4� foram�feitas�medidas� concomitantes�de� função� respiratória�e�

exames�de�laboratório.�Somente�T1�da�função�respiratória�se�diferencia�das�demais,�sendo�

este�depois�da�entubação�endotraqueal�(T1’).�
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�–�Sinopse�dos�tempos�protocolados�da�pesquisa�

Interleucinas�(IL�1β,�IL�6,�IL�8)�e�

Fator�de�Necrose�Tumoral�(TNF�α)�
X� � X� X� X� X� X� X� X�

Índices�de�troca�gasosa�pulmonar� � X� X� X� X� X� X� X� �

Parâmetros�de�mecânica�ventilatória� � X� X� X� X� � � � �

�=�pré�indução�anestésica.�

=�após�entubação�orotraqueal.�

�=�cinco�minutos�(5�min)�antes�do�início�da�CEC.� �

=�trinta�minutos�(30�min)�após�o�final�da�CEC.�

=�seis�horas�(6�h)�após�o�término�da�operação.�

=�doze�horas�(12�h)�após�o�término�da�operação.�

=�vinte�e�quatro�horas�(24�h)�após�o�término�da�operação.�

=�trinta�e�seis�horas�(36�h)�após�o�término�da�operação.�

=�quarenta�e�oito�horas�(48�h)�após�o�término�da�operação.�

�
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Os� níveis� séricos� de� IL�1β,� IL�6,� IL�8� e� TNF�α� foram� mensurados� em� todos� os�

tempos� protocolados.� Em� adição,� a� amostra� do� líquido� ultrafiltrado� para� titulação� dos�

mediadores�inflamatórios�foi�coletada�durante�o�procedimento.��

Amostras�de�sangue�foram�coletadas�em�tubo�estéril�a�vácuo�e�foram�centrifugadas�

a�3.000�rpm�por�dez�(10)�minutos,�4�oC,�para�obtenção�de�alíquotas�de�plasma�que�foram�

armazenadas�a���80�oC�até�que�os�ensaios�fossem�executados.��

Os� níveis� plasmáticos� e� do� líquido� ultrafiltrado� de� citocinas� IL�6,� IL�8� e� TNF�α�

foram�realizados�pelo�método�imunoenzimático�ELISA�–�

�(DuoSet�Kit�–�R&D�Systems,�Inc�–�Minneapolis,�MN,�EUA).�A�IL�1β�foi�mensurada�

por�um�kit�ultra�sensível� (sensibilidade�de�0,1�pg/ml)�R&D�Systems,� Inc.�–�Minneapolis,�

MN,�EUA.�

�

Os� exames�de�gasometria� sanguínea� arterial� foram� realizados� com�a�utilização�do�

aparelho� ABL�700� séries� –� Radiometer� Copenhagen� (ABL�735 ),� pelo� laboratório� de�

gasometria�da�divisão�de�Patologia�Clínica�do�Hospital�de�Clínicas�da�Unicamp.�

O�grau�de�comprometimento�da�troca�gasosa�pulmonar�foi�analisado�pelos�índices�

de�oxigenação�(PaO2/FiO2),�pela�diferença�alveolo�arterial�de�oxigênio�[D(A�a)O2)],�e�pela�

relação�de�espaço�morto�fisiológico�(VD/VT).��

�

�

�
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A�avaliação�da�mecânica�ventilatória�e�da�capnografia�foi�realizada�com�emprego�de�

um�monitor� de� perfil� respiratório�DX�8100� (CO2SMO� )�Dixtal/Novametrix� (Figura�

2).� O� pneumotacógrafo� descartável� utilizado� se� baseia� no� princípio� de� manometria�

diferencial�em�resistência�fixa�por�orifício.�A�acurácia�é�de�aproximadamente�3%�da�leitura�

quando�são�registrados�fluxos�de�dois�a�60�litros�por�minuto�e�volumes�correntes�de�100�a�

3000�ml.�A�pressão�de�vias�aéreas�tem�um�comportamento�linear�dentro�de�uma�faixa�que�

varia�de�–120�a�+120�cmH2O.�

O�capnômetro�registra�o�sinal�elétrico�correspondente�à�concentração�de�dióxido�de�

carbono� (CO2)� nas� vias� aéreas� captado� por� um� sensor� a� partir� de� um� feixe� de� luz�

infravermelha� que� atravessa� ( )� o� elemento� descartável� do� pneumotacógrafo.�

Tem� uma� acurácia� de� aproximadamente� dois� milímetros� de� mercúrio� (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�seqüência�de�calibração� interna�está� incorporada�ao� �do�aparelho.�Embora�não�

necessária,�uma�segunda�calibração�foi�realizada�com�dois�gases�de�referência�certificados�

pela�firma�fornecedora�(gás�1:�CO2�=�20�%�e�N2�=�80�%�e,�gás�2:�CO2=�5�%�e�O2=�20�%�e�

N2=�75�%).

�
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�

�Monitor�de�Perfil�Respiratório�CO2SMO�PLUS
®�para�cálculo�das�variáveis�

fisiológicas�ventilatórias�(Acervo���Centro�de�Estudos�UTI�HC�Unicamp).�

�

� Para� comparar� as� variáveis� categóricas� entre� os� grupos� foram� utilizados� os� testes�

Qui�Quadrado�e� exato�de�Fisher,� e�para� as�variáveis� contínuas� entre�os� grupos�no� tempo�

basal�foi�utilizado�o�teste�de�Mann�Whitney.�

A� influência� do� uso� de� ultrafiltração� nas� variáveis� de� função� pulmonar� e� no�

processo� inflamatório� foi� avaliada� pelo� teste� de� variância� ANOVA, seguida� do� teste� de�

Tukey� e� o� teste� de� perfil� por� contrastes� para� analisar� a� evolução� entre� as� avaliações,� em�

cada� grupo.� As� variáveis� foram� transformadas� em� postos� � devido� à� ausência� de�

distribuição�normal.�O�nível�de�significância�adotado�para�os�testes�estatísticos�foi�p�<�0,05.�

�

�
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�Fluxograma�do�estudo�

Randomização� (n=40)� pacientes�
submetidos� à� revascularização� do�
miocárdio.�

20� pacientes� com�
utilização� de� CEC�
com� uso� de�
ultrafiltração.�

Tempos� protocolados:� T1� (pré�indução� anestésica);� T2� (5� min� pré�
CEC);�T3�(30�min�pós�CEC).�

UTI���Adulto�HC�Unicamp�

�Tempos�protocolados:�T4�(6�horas�após�o�término�da�operação);�T5�(12�horas�após�o�término�
da� operação);� T6� (24� horas� após� o� término� da� operação);� T7� (36� horas� após� o� término� da�
operação);�T8�(48�horas�após�o�término�da�operação).�

Resultados�e�análise�estatística.�

Projeto�analisado�e�aprovado�pelo�CEP�FCM�Unicamp�

Pacientes�internados�no�Hospital�de�Clínicas�da�Unicamp,�com�indicação�operatória�para�
revascularização�do�miocárdio�(Disciplina�de�Cirurgia�Cardíaca�HC�Unicamp).�

Critérios�de�inclusão� Critérios�de�exclusão�

Operação�eletiva�para�revascularização�
do�miocárdio�com�utilização�de�CEC.�

Operação� de� urgência;� idade� <� 18� anos;�
gravidez;�IAM�recente�(<3�meses);��angina�
instável;� complicações� mecânicas� pós�
IAM;� d � não� compensada�
recentemente;� outras� patologias�
inflamatórias� associadas;� fração� de� ejeção�
<� 30� %;� creatinina� maior� que� 2,0� mg/dl;�
insuficiência�hepática�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� período�
inferior� a� 7� dias;� escala� de� coma� de�
glasgow�<�10;� história� de� sangramento� no�
tracto�digestório.�

20� pacientes� com�
utilização�de�CEC�
sem� uso� de�
ultrafiltração.�
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Foram� avaliados� quarenta� (40)� pacientes� submetidos� à� operação� para�

revascularização�do�miocárdio�com�utilização�de�circulação�extracorpórea.�Estes�pacientes�

foram� randomizados� de� forma� alternada� em� dois� grupos.� Um� grupo� foi� submetido� à�

ultrafiltração� (UF)� durante� a� circulação� extracorpórea� e� outro� (controle)� não.� Os� dados�

individuais�de�cada�paciente�estão�tabulados�no�anexo�III.�

�

IV.�1.�Características�demográficas�e�intra�operatórias�

Comparando)se� os� dados� referentes� à� freqüência� da� variável� categórica� sexo,�

constatou)se�a�prevalência�dos�pacientes�masculinos�com�77,5�%�(n=31)�e�22,5�%�(n=9)�do�

sexo� feminino,� demonstrando� a� proporção� de� 3,44� homens� para� cada�mulher� na� amostra�

total.�Comparando)se�os�grupos�controle�e�UF�não�foi�observada�diferença�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�relação�aos�demais�dados�demográficos�(idade,�área�de�superfície�corpórea,�

EuroScore)�e�dados�intra)operatórios�(tempo�de�CEC,�tempo�de�pinçamento�aórtico,�tempo�

de�isquemia�miocárdica,�número�de�enxertos�e�balanço�hídrico�intra)operatório)�não�foram�

observadas�diferenças�estatisticamente�significantes�entre�os�grupos�(tabela�2).�

�

�

�

���

�
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Tabela� 2� �� Variáveis� demográficas� e� intra)operatórias� dos� 40� pacientes� submetidos� à�

revascularização�do�miocárdio,�n=20�pacientes�sem�uso�de�ultrafiltração�(Grupo�controle)�e�

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

Características� Grupo�controle� Grupo�UF� p�valor�

Sexo� 16�M;�4�F� 15�M;�5�F� 1,0�

Idade�(anos)� 59,85�±�9,9� 59,25�±�9,8� 0,80�

Área�superfície�corpórea�(m²)� 1,78�±�0,24�� 1,87�±�0,15�� 0,24�

EuroScore�logístico�(%)� 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�pinçamento�aórtico�

(minutos)���

49�±�11,6� 45,50�±�10,9� 0,25�

Tempo�isquemia�miocárdica�

(minutos)��

22,35�±�9,4� 24,45�±�7,0� 0,38�

Número�de�enxertos� 2,9�±�1,0� 3,1�±�0,9� 0,45�

Balanço�hídrico�intra)operatório�

(ml)�

)74�±�799,44� 85�±��442,51� 0,44�

M=�Masculino,�F=�feminino�

�

� As�medidas�de�interleucinas,�fator�de�necrose�tumoral)alfa,�troca�gasosa�pulmonar�e�

mecânica� ventilatória� estão� representadas� na� forma� de� gráficos� e� tabelas.� Os� valores�

individuais�das�medidas�em�cada�grupo,�a�média�e�o�desvio�padrão,�estão�representadas�nos�

gráficos.�

�

�

�

�
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IV.�2.�Efeitos�da�Ultrafiltração�nas�Interleucinas�e�Fator�de�Necrose�Tumoral�alfa�

�

IV.�2.�1.�Interleucina�Um�Beta�(IL�1β):�

No�presente�estudo,�não�foram�observadas�diferenças�significantes�dos�níveis�de�IL)

1β� séricas� nos� tempos� protocolados� quando� comparado� com� o� basal,� ou� seja,� antes� da�

indução� anestésica� (T1),� em� ambos� os� grupos.� Porém,� na� comparação� entre� os� grupos�

controle�e�UF,� foi�evidenciado�aumento�dos�níveis�de� IL)1β�30�minutos�após� término�da�

CEC�e�12�horas�após�a�operação�no�grupo�UF,�com�p�=�0,023�(Gráfico�1;�Tabela�3).��

β

�

Gráfico� 1��Medidas� de� interleucina� um� beta)� (IL)1β)� ao� longo� do� tempo� para� o� grupo�

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

anestésica;�T2=�5�minutos� antes�da�CEC;�T3=�30�minutos� após�o� término�da�CEC;�T4=�6�horas�

após�a�operação;�T5=�12�horas�após�a�operação;�T6=�24�horas�após�a�operação;�T7=�36�horas�após�a�

operação;�T8=�48�horas�após�a�operação.������

�

�
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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,�T5,�T6,�T7�e�T8)�comparados�ao�tempo�inicial�para�amostra�total�(p�<�0,001;�Tabela�

3).�Foi�observado�aumento�estatisticamente� significante�do�nível� sérico�de� IL)6�no�grupo�

UF� comparado� com� o� grupo� controle� 24� horas� após� a� operação� (T6)� e� 36� horas� após� a�

operação�(T7),�p�=�0,029�(Gráfico�2;�Tabela�3).��

�

�

Gráfico�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�

indução�anestésica;�T2=�5�minutos�antes�da�CEC;�T3=�30�minutos�após�o�término�da�CEC;�T4=�6�

horas�após�a�operação;�T5=�12�horas�após�a�operação;�T6=�24�horas�após�a�operação;�T7=�36�horas�

após�a�operação;�T8=�48�horas�após�a�operação.������

�

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

�

A� IL)8� apresentou� diferença� estatisticamente� significante� nos� tempos�T2,� T3,� T4,�

T5,� T6� e� T7� comparado� ao� tempo� inicial� (T1)� para� a� amostra� total� (p� <� 0,001),� com�

diminuição�do�nível�de�IL)8,�5�minutos�antes�do�início�da�CEC�(T2)�e�aumento�30�minutos�

após� término� da� CEC� (T3)� e� 6,� 12,� 24� e� 36� horas� após� a� operação� (T4,� T5,� T6,� T7,�

respectivamente).� Não� houve� diferença� estatisticamente� significante� entre� os� grupos�

(Gráfico�3;�Tabela�3).�

�

�

Gráfico�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�indução�anestésica;�T2=�5�minutos�antes�da�

CEC;�T3=�30�minutos�após� término�da�CEC;�T4=�6�horas�após�a�operação;�T5=�12�horas�após�a�

operação;� T6=� 24� horas� após� a� operação;� T7=� 36� horas� após� a� operação;� T8=� 48� horas� após� a�

operação.������

�
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IV.��2.4.�Fator�de�Necrose�Tumoral�alfa�(TNF�α) ��

�

Foi� observado� aumento� estatisticamente� significante� 30� minutos� após� término� da�

CEC�(T3)�e�nos�tempos�T6,�T7�e�T8�(p�<�0,018)�na�concentração�sérica�de�TNF)α�para�os�

dois�grupos,�sem�diferença�entre�eles�(Gráfico�4,�Tabela�3).�

�

�

α

�

Gráfico�4��Medidas�de� fator�de�necrose� tumoral�alfa� (TNF)α)� ao� longo�do� tempo�para�o�

grupo�controle�e�grupo�UF.�*�p<0,05�comparado�com�T1.�T1=�antes�da�indução�anestésica;�T2=�

5�minutos�antes�da�CEC;�T3=�30�minutos�após�o�término�da�CEC;�T4=�6�horas�após�a�operação;�

T5=�12�horas�após�a�operação;�T6=�24�horas�após�a�operação;�T7=�36�horas�após�a�operação;�T8=�

48�horas�após�a�operação.������

�

�
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IV.�3.�Interleucinas�no�Líquido�Ultrafiltrado�

�

Na� análise� do� líquido� ultrafiltrado� foi� identificada� a� presença� de� valores� altos� de�

TNF–α�(34,54�±�21,84�pg/ml�e�das�demais�interleucinas,�IL)1β,�IL)6,�IL)8�(0,005�±�0,013;�

3,76�±�4,92;�1,37�±�1,72�pg/ml,�respectivamente),�somente�em�traços.�

�

�

�

�

�

�

�
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Tabela�3���Efeito�da�Ultrafiltração�nas�Interleucinas�e�Fator�de�Necrose�Tumoral)�alfa��
� T1� T2� T3� T4� T5� T6� T7� T8�

Interleucina�
1�β�(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� 7,24±9,98*� 162,37±121,21*� 151,56±66,21*� 118,22±72,50*� 50,04±43,31*/**� 24,45±14,43*/**� 19,39±11,07*�

Interleucina�
8�(pg/ml)�

� � � � � � � �

Controle� 6,21±4,45� 5,38±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±6,15� 5,48±4,83*� 40,34±30,17*� 41,64±28,56*� 32,15±24,73*� 14,37±11,05*� 10,33±6,75*� 10,18±7,60�
Fator�de�
Necrose�
Tumoral�α�
(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=�circulação�extracorpórea;�� T=�tempo;�� T1=�antes�da�indução�anestésica;�� T2=�5�minutos�antes�da�CEC;�� T3=�30�minutos�
após�término�da�CEC;�� T4=�6�horas�após�operação;�� T5=�12�horas�após�operação;� T6=�24�horas�após�operação;� T7=�36�horas�após�
operação;� T8=�48�horas�após�operação.������
�
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IV.��4.�Efeitos�da�Ultrafiltração�na�Função�Pulmonar�

�

IV.��4.1.�Índice�de�Oxigenação�(PaO2/FiO2):��

Foi� observada� diminuição� estatisticamente� significante� dos� valores� da� relação�

PaO2/FiO2�quando�comparado�T2�ao�tempo�inicial�na�amostra�total�(p�=�0,014).�Já�entre�os�

grupos,�esta�diminuição�não�demonstrou�diferença�estatisticamente�significante�(Gráfico�5;�

Tabela�4).�

�

�

Gráfico�5���Medidas�do�índice�de�oxigenação)�(PaO2/FiO2)�ao�longo�do�tempo�para�o�grupo�

controle� e� grupo�UF.�*� p<0,05� comparado� com�T1.�T1’=� após� entubação� endotraqueal;�T2=�5�

minutos�antes�da�CEC;�T3=�30�minutos�após�o�término�da�CEC;�T4=�6�horas�após�a�operação;�T5=�

12�horas�após�a�operação;�T6=�24�horas�após�a�operação;�T7=�36�horas�após�a�operação.��

�

�
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IV.�4.�2.�Diferença�alvéolo���arterial�de�oxigênio�[D(A�a)O2]:�

Houve�mudança�estatisticamente�significante�da�D(A)a)O2�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)O2,� e� nos� tempos� T3,� T4,� T5,� T6� e� T7� houve�

diminuição�estatisticamente�significante�deste�índice�(p�<�0,001).�Porém,�não�foi�observada�

diferença�entre�os�grupos�(Gráfico�6;�Tabela�4).�

�

�

�

Gráfico� 6� ��Medidas� da� diferença� alvéolo)arterial� de� oxigênio)� [D(A)a)O2]� ao� longo� do�

tempo� para� o� grupo� controle� e� grupo� UF.� *� p<0,05� comparado� com� T1.� T1’=� após�

entubação�endotraqueal;�T2=�5�minutos� antes�da�CEC;�T3=�30�minutos� após� término�da�

CEC;�T4=�6�horas�após�a�operação;�T5=�12�horas�após�a�operação;�T6=�24�horas�após�a�

operação;��T7=�36�horas�após�a�operação.��

�

�
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IV.��4.3.�Espaço�Morto�Fisiológico�(VD/VT) ��

�

Cinco�minutos�antes�de�iniciar�a�CEC�(T2)�foi�observado�aumento�estatisticamente�

significante� do� espaço� morto� fisiológico� (VD/VT)� nos� dois� grupos� (p� =� 0,032)� quando�

comparado�ao�tempo�inicial,�porém�sem�diferença�entre�eles�(Gráfico�7;�Tabela�4).�

�

�

Gráfico� 7� ��Medidas� do� espaço�morto� fisiológico� )� (VD/VT)� ao� longo� do� tempo� para� o�

grupo�controle�e�grupo�UF.�*�p<0,05�comparado�com�T1.�T1=�após�entubação�endotraqueal;�T2=�

5�minutos�antes�da�CEC;�T3=�30�minutos�após�o�término�da�CEC;�T4=�6�horas�após�a�operação;�

T5=�12�horas�após�a�operação;�T6=�24�horas�após�a�operação;��T7=�36�horas�após�a�operação.��

�

�

�

�
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IV.�4.�4.�Complacência�estática�pulmonar�(Cst):��

�

Cinco� minutos� antes� de� iniciar� a� CEC� (T2),� houve� aumento� estatisticamente�

significante� da� complacência� estática� pulmonar� (p� <� 0,001)� para� amostra� total� quando�

comparado�ao�tempo�inicial.�Porém,�não�houve�diferença�estatisticamente�significante�entre�

os�grupos�(Gráfico�8;�Tabela�4).�

�

�

Gráfico�8� ��Medidas�da�complacência�estática�pulmonar� (Cst)�ao� longo�do� tempo�para�o�

grupo�controle�e�grupo�UF.�*�p<0,05�comparado�com�T1.�T1’=�após�a�entubação�endotraqueal;�

T2=� 5� minutos� antes� da� CEC;� T3=� 30� minutos� após� o� término� da� CEC;� T4=� 6� horas� após� a�

operação;�T5=� 12� horas� após� a� operação;�T6=� 24� horas� após� a� operação;� �T7=� 36� horas� após� a�

operação.��

�

�
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IV.�4.�5.�Resistência�das�Vias�Aéreas�(Raw):��

�

Foi�observada�diminuição�estatisticamente�significante�da�resistência�das�vias�aéreas�

cinco�minutos� antes� de� iniciar� a�CEC� (T2)� e� seis� (6)� horas� após� a� operação� (T4)� para� a�

amostra� total� quando� comparado� com� o� tempo� inicial� (p� <� 0,001).�Não� houve� diferença�

estatisticamente�significante�entre�os�grupos�(Gráfico�9;�Tabela�4).�

�

�

Gráfico�9���Medidas�da�resistência�das�vias�aereas�ao�longo�do�tempo�para�o�grupo�controle�

e� grupo�UF.� *� p<0,05� comparado� com�T1.� �T1’=� após� a� entubação� endotraqueal;�T2=�5�

minutos� antes� da� CEC;� T3=� 30� minutos� após� o� término� da� CEC;� T4=� 6� horas� após� a�

operação;�T5=�12�horas�após�a�operação;�T6=�24�horas�após�a�operação;�T7=�36�horas�após�

a�operação.�

�
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Tabela�4���Efeito�da�Ultrafiltração�na�Função�Pulmonar�
� T1� T2� T3� T4� T5� T6� T7�

Índice�de�
oxigenação�(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�
Diferença�alveolo)
arterial�de�
oxigênio�(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� 243,28±129,65� 349,22±147,97*� 143,95±89,09*� 139,55±59,38*� 135,55±72,20*� 131,44±89,35*� 135,03±73,32*�

Espaço�morto�
fisiológico�(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� )� )� )�
Complacência�
estática�pulmonar�
(ml/cmH2O)�

� � � � � � �

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� )� )� )�

Resistência�de�vias�
aéreas�(cmH2O/l/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� � **p<0,05�comparado�com�o�grupo�controle�
CEC=�circulação�extracorpórea;�� T=�tempo;�� T1’=�após�entubação�endotraqueal;�� T2=�5�minutos�antes�da�CEC;�� T3=�30�minutos�
após�término�da�CEC;�� T4=�6�horas�após�operação;�� T5=�12�horas�após�operação;� T6=�24�horas�após�operação;� T7=�36�horas�após�
operação.
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IV.�5.�Tempo�de�ventilação�mecânica�e�dias�de�internação�

� �

Em�relação�ao�tempo�de�suporte�ventilatório�e�dias�de�internação�na�UTI)Adulto�não�

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

�

Tabela�5��Tempo�de�Ventilação�mecânica�e�dias�de�internação�dos�40�pacientes�submetidos�

à�revascularização�do�miocárdio,�n=20�pacientes�sem�uso�de�ultrafiltração�(Grupo�controle)�

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

Variáveis� Grupo�controle� Grupo�UF� p�valor�

Tempo�de�Ventilação�Mecânica� 13,88�±�3,76� 16,06�±�9,52� 0,85�

Dias�de�internação�UTI� 2,55�±�0,69� 2,90�±�0,97�� 0,31�

�
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O�presente�estudo�procurou�analisar�alterações�de�interleucinas�e�TNF�α�séricos�e�a�

função�pulmonar�de�pacientes�submetidos�à�operação�para�revascularização�do�miocárdio,�

comparando�a�utilização�ou�não�da�ultrafiltração�intra�operatória.��

A� idade�média�dos�pacientes� incluídos�no� estudo� foi� de�59,55�±�9,73� anos�para� a�

amostra�total,�e�não�foi�observada�diferença�significante�entre�os�grupos.�Corroborando�com�

esse�achado,�Roth�Isigkeit�et�al.�(15)�não�demonstraram�diferença�na�produção�de�citocinas�

entre�pacientes�com�idade�inferior�a�50�anos�ou�maior�que�65�anos�submetidos�à�operação�

cardíaca.�

A�distribuição� entre�os� sexos� foi� semelhante� entre�os� grupos,� com�prevalência�do�

masculino� para� a� amostra� total.� Estes� dados� estão� de� acordo� com� as� estatísticas� que�

descrevem�a�predominância�da�doença�isquêmica�nos�indivíduos�do�sexo�masculino,�tanto�

em�países� desenvolvidos� quanto� naqueles� em�desenvolvimento,� como� é� o� caso� do�Brasil�

(26,�35,�52).��

Procurou�se� limitar� a� casuística� incluindo� no� estudo� pacientes� de� baixo� risco�

operatório� para� que� doenças� associadas� não� influenciassem� na� produção� das� citocinas,�

interferindo�assim�nos�resultados.�O�EuroSCORE�logístico�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�

publicação�de�Nashef�et�al.�(24),� �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� à� operação� para� troca� ou� plastia� de� valva� cardíaca� com�

CEC�não�foram�incluídos�neste�estudo,�visto�que�nestes�indivíduos�são�esperados�menores�

níveis�de�citocinas�que�naqueles�com�insuficiência�coronariana,�como�no�estudo�realizado�

por�Tashiro�et�al.�(25)�demonstrando�que�a�doença�coronariana,�por�si�só,�pode�ser�um�fator�

de�aumento�na�produção�de�IL1�β,�IL�6,�IL�8�e�TNF�α.�

Além� da� doença� coronariana,� a� operação� cardíaca� com� CEC� também� está�

freqüentemente� relacionada�ao�aumento�dos�mediadores� inflamatórios�no�sangue�e,� como�

conseqüência,�à�presença�de�disfunção�pulmonar�(4,�5,�27,�28,�30,�31,�32,�33,�34,�43).��
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Muitos� são� os� fatores� que� ativam� a� resposta� inflamatória� na� operação� cardíaca,�

como�os�efeitos�da�incisão�da�esternotomia�mediana�longitudinal,�da�anestesia,�da�estratégia�

ventilatória�intraoperatória,�da�hipotermia�para�proteção�miocárdica,�da�dissecção�de�artéria�

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

A�CEC�pode�ativar�especificamente�a�via�da�resposta� inflamatória�por�pelo�menos�

três�mecanismos� distintos.�O�primeiro� envolve� a� ativação� do� sistema� imune� pelo� contato�

direto�do�sangue�com�superfícies�estranhas�do�circuito�da�CEC.�O�segundo�envolve�injúria�

do� processo� isquemia�reperfusão� dos� pulmões� pelo� desvio� de� circulação� pulmonar� pela�

máquina�da�CEC.�Outro�mecanismo�está�relacionado�à�hipoperfusão�secundária�à�mudança�

de�fluxo�pulsátil�para�contínuo.�E,�por�fim,�a�endotoxemia,�que�pode�indiretamente�ativar�a�

cascata� inflamatória.� A� hipoperfusão� esplâncnica,� observada� durante� e� após� CEC,� pode�

prejudicar� a� parede� da� mucosa,� permitindo� a� translocação� bacteriana� e� liberação� de�

endotoxina� do� intestino.� Entretanto,� a� estimulação� da� resposta� inflamatória� na� operação�

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

As� citocinas� são� proteínas� e� polipeptídeos� solúveis� que� agem� como� mensageiro�

parácrino�do�sistema�imune�e�são�produzidas�por�uma�grande�variedade�de�tipos�celulares,�

incluindo�monócitos�ativados,�macrófagos�teciduais,�linfócitos�e�células�endoteliais�(1,�3,�8,�

11,�12).�Essas�são�essenciais�para�o�controle�homeostático�e�são�produzidas�em�resposta�a�

vários� estímulos� fisiológicos� e� patológicos.� As� citocinas� pró�inflamatórias� desenvolvem�

função�primordial�no�processo�de�estimulação�inflamatória,�com�concentrações�plasmáticas�

específicas,�como�IL�1β�e�IL�6,�que�podem�ser�preditivas�na�evolução�de�pacientes�graves�

(13,�14,�15).�

A�IL�1β�é�um�componente�importante�das�respostas�inflamatória�e�imune.�Além�das�

anafilotoxinas� do� complemento,� ela� pode� ser� induzida� também� pelas� endotoxinas� e� por�

outros�mediadores�inflamatórios�como�o�TNF�α�(10,�15).�No�estudo�de�Haeffner�Cavaillon�

et� al.� (13),� com�15� pacientes� submetidos� à� operação� cardíaca� com�CEC,� foi� observada� a�

produção� de� IL�1β,� de�modo� transiente,� após� a�CEC,� sendo� que� a� concentração�máxima�

ocorreu�24�horas�após�a�CEC�(p�<�0,001).�Para�assegurar�a�mensuração�desta�interleucina,�
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foram�avaliadas�as�atividades�funcionais�e�a�concentração�do�antígeno�de�IL�1�em�lisatos�de�

monócitos�dos�pacientes�durante�e�depois�da�CEC.�

No�presente�estudo,�não�foram�observadas�diferenças�significantes�dos�níveis�de�IL�

1β�nos�tempos�avaliados�quando�comparados�com�o�basal,�em�ambos�os�grupos.�Porém,�na�

comparação�entre�os�grupos�controle�e�UF,�foi�evidenciado�aumento�dos�níveis�de�IL�1β�30�

minutos� após� término� da�CEC�e� 12� horas� após� a� operação� no� grupo�UF.�Outros� estudos�

também� não� detectaram� aumento� de� IL�1β� no� plasma� (9,� 11,� 15).� Parece� que� durante� a�

maior� parte� da� resposta� inflamatória� aguda,� esta� interleucina� não� é� sistematicamente�

mensurada.�A�possível�explicação�está�nos�diferentes�métodos�de�mensuração�utilizados�e�

também�na�presença�de�inibidores�plasmáticos�específicos�que�agem�como�antagonistas�da�

IL�1.�Mesmo� essa� dificuldade� de� detecção� da� IL�1� circulante� não� excluiria� sua� produção�

local.�O�estudo�de�Roth�Isigkeit�et�al.�(15),�com�20�sujeitos�do�sexo�masculino�submetidos�

à� operação� eletiva� para� revascularização� do�miocárdio� com�CEC,� demonstrarou� que� essa�

flutuação� pode� estar� ligada� à� hemodiluição,� e,� quando� os� níveis� de� citocinas� não� são�

corrigidos,�as�concentrações�medidas�são�inferiores�e�variam�muito�mais�que�as�corrigidas.��

Outras�duas� interleucinas�pró�inflamatórias� importantes� são�as� IL�6� e� IL�8,�ambas�

secretadas�pelos�leucócitos,�sendo�que�a� IL�6�é� também�produzida�por�monócitos,�células�

endoteliais� e� linfócitos,� e� sua� concentração� no� soro� e� a� intensidade� de� resposta�

correlacionam�se�com�a�incisão�e�com�o�tempo�operatório,�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�e�48�horas�

após� a� operação.� De� acordo� com� a� literatura,� esta� interleucina� pode� aumentar�

significativamente�no�plasma�a�partir�das�primeiras�horas�do�início�da�CEC,�além�de�ser�um�

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

A� IL�8� tem�ação�similar�à�da� IL�6�durante�e�após�a�CEC,�mas�não�se�estabeleceu�

com�clareza�sua�ação�como�mediador�da�evolução�do�paciente�após�operação�cardíaca�(11).�
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A� IL�8� não� é� específica� da� operação� cardíaca,�mas� também�nas� situações� de� isquemia� e�

reperfusão� ou� de� dano� associado� à� anóxia/hiperóxia.� Supõe�se� essa� interleucina� intra�

alveolar� seja� produzida� pelos�macrófagos.�A� interação� entre� os� neutrófilos� e� o� endotélio�

alveolar� ocorre� quando� as� células� do� endotélio� e� os� neutrófilos� estão� ligados� pelas�

moléculas� de� adesão� que� se� expressam� sob� a� influência� das� interleucinas.� Há,� então,�

liberação� de� radicais� livres� de� oxigênio� e� proteases� que� danificam� a� microcirculação�

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

Neste�estudo,�foi�evidenciada�diminuição�de�valores�séricos�de�IL�8�após�a�indução�

anestésica.� Isto� pode� ser� explicado� pelo� uso� de� metilprednisolona� neste� momento.� A�

utilização� de� esteróide� está� descrita� na� literatura� na� prevenção� da� elevação� das� citocinas�

pró�inflamatórias� durante� operações� cardíacas.� Jansen� et� al.� (9),� em� seu� estudo� clínico,�

prospectivo,�com�10�pacientes�submetidos�à�revascularização�do�miocárdio�com�utilização�

de� CEC,� observaram� diminuição� significante� de� endotoxemia� (p� <� 0,001)� após�

administração�de�esteróides�durante�a�indução�anestésica,�e�tendência�à�melhora�clínica�dos�

pacientes�que�utilizaram�essa�terapêutica.��

No� estudo� de� Brasil� et� al.� (19),� envolvendo� 30� pacientes� submetidos� à�

revascularização� do� miocárdio� com� CEC,� foram� comparados� (n� =� 15)� pacientes� que�

utilizaram�metilprednisolona� após� a� indução� anestésica� com� (n� =� 15)� pacientes� que� não�

utilizaram,� observarando� que� o� uso� desse� medicamento� inibiu� significativamente� a�

liberação�de�TNF�α.�E,�com�isso,�não�houve�detecção�de�TNF�α�em�nenhum�paciente�que�

utilizou�metilprednisolona.�Já�nos�demais�pacientes,�os�níveis�plasmáticos�variaram�de�5,4�a�

231�pg/ml�(p�<�0,001).�Nesse�mesmo�estudo,�os�níveis�plasmáticos�de�IL�6�variaram�de�8,6�

a�101�pg/ml�no�grupo�que�utilizou�metilprednisolona.�Nos�pacientes�que�não�fizeram�uso�

desse�medicamento,�o�nível�sérico�variou�de�5,5�a�2569�pg/ml.�Os�valores�médios�de�IL�6�

em�cada� amostra� encontrados�nos�pacientes�demonstraram�que� a� liberação�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�elevação�minimizada�da�IL�1,�IL�6�e�IL�8�com�

uso�de�esteróides,�sem,�entretanto,�apresentar�vantagens�na�evolução�clínica�dos�pacientes�

(18,�20).��

No� presente� estudo,� foi� observado� aumento� dos� valores� séricos� de� IL�8� e� TNF�α�

após�30�minutos�de�CEC,�6,�12,�24�e�36�horas�após�a�operação,�além�de�elevados�valores�de�

TNF�α�48�horas�após�a�operação,�em�ambos�os�grupos.�

Estudos�investigaram�os�efeitos�da�ultrafiltração�intra�operatória�durante�a�CEC�das�

interleucinas� em� pacientes� submetidos� à� operação� cardíaca.� Os� resultados� apresentam�

poucas� evidências� de� que� os�mediadores� inflamatórios� e� a� função� pulmonar� tenham� sido�

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

Os�resultados�desses�estudos�são�conflitantes.�É�fato�reconhecido�que�o�contato�do�

sangue� com� superfície� não� endotelial� pode� ser� o� principal� fator� desencadeante� desta�

resposta.� Apesar� do� objetivo� do� uso� da� ultrafiltração� ser� a� remoção� de� mediadores�

inflamatórios,�a�mesma�contribui�para�o�aumento�de�superfície�extracorpórea�adjacente.�

Neste� estudo,� os� valores� de� IL�1β� e� IL�6� foram� maiores� no� grupo� UF� quando�

comparados� ao� grupo� controle.� Também,� o� TNF�α� foi� encontrado� com� valores� altos� no�

líquido� ultrafiltrado� e,� mesmo� assim,� manteve� níveis� elevados� no� soro.� Isto� se� justifica,�

possivelmente,�pelo�aumento�de�superfície�estranha�do�próprio�filtro�no�grupo�UF.�

Kiziltepe� et� al� (52)� estudaram�os� efeitos�da�ultrafiltração� em�40�pacientes� adultos�

submetidos�à�operação�cardíaca,�randomizados�em�dois�grupos:�um�utilizando�ultrafiltração�

convencional�e�outro�a�ultrafiltração�convencional�associada�à�ultrafiltração�modificada.�Os�

níveis�de�IL�6�e�IL�8�apresentaram�dinâmica�similar�em�ambos�os�grupos�no�início�da�CEC,�

duas�e�24�horas�após�a�operação.�

Todos� os� pacientes� submetidos� à� operação� cardíaca� com� CEC� apresentam� algum�

grau�de�disfunção�pulmonar.�E,�como�já�mencionados�anteriormente,�além�da�CEC,�vários�

outros�fatores�podem�contribuir�para�essa�disfunção,�como�a�anestesia�geral,�a�esternotomia�

mediana�longitudinal,�a�lesão�pulmonar�induzida�por�ventilação�mecânica�intra�operatória,�a�
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utilização� da� artéria� torácica� interna� e� outros� (28,� 29,� 30,� 31,� 32).� As� ocorrências� de�

disfunções�pulmonares� são�evidenciadas�pelas�manifestações�patofisiológicas�e�podem�ser�

identificados�pela�piora�da�troca�gasosa�pulmonar�e�alterações�da�mecânica�ventilatória�(34,�

35,�39).����

A�contribuição�imediata�da�anestesia�para�anormalidades�na�troca�gasosa�pulmonar�

está�bem�documentada.�A�anestesia�combinada�com�posição�supina�prolongada�resulta�em�

elevação� do� músculo� diafragma,� relaxamento� da� parede� torácica,� alterações� da�

complacência� da� parede� torácica� e� pulmonar� e� alterações� do� volume� sanguíneo� torácico.�

Estes�fatores�combinados�resultam�em�alteração�da�relação�ventilação�perfusão,�evidenciada�

pelo�aumento�da�diferença�alvéolo�arterial�de�oxigênio�e� reduções�das�capacidades�vital� e�

residual� funcional.�Em�adição,� a� inalação� de� anestésicos� inibe� a� vasoconstrição� pulmonar�

hipóxica�e�o�uso�de�narcóticos�para�indução�anestésica�reduz�o� �ventilatório�hipóxico�e�

hipercápnico,� predispondo� ao� aumento� da� diferença� alvéolo�arterial� de� oxigênio,� à�

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

No�presente� estudo,�os� índices�de� troca� gasosa�pulmonar� [PaO2/FiO2�e�D(A�aO2)],�

assim� como� o� espaço� morto� fisiológico� (VD/VT),� apresentaram� piora� também� neste�

momento� (T2).� Corroborando� com� a� presente� pesquisa,� Hachenberg� et� al.� (34),� no� seu�

estudo�realizado�em�pacientes�submetidos�à� revascularização�do�miocárdio�com�utilização�

de� CEC,� demonstraram� piora� da� D(A�a)O2� após� a� indução� 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� após� a� indução� anestésica,� a�D(A�

a)O2� 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�lesão�pulmonar�aguda�está�associado�

com�aumento�de�mortalidade�e�com�maior�tempo�de�utilização�de�ventilação�mecânica�(39).�

Portanto,� a� mensuração� de� VD/VT� pode� fornecer� informação� adicional� considerando� o�

início�da�piora�dos�pacientes�com�disfunção�pulmonar�(27,�36,�39).�Assim,�Cepkova�et�al.�

(36),� estudando� 42� pacientes� com� lesão� pulmonar� aguda,� demonstraram� que� a� fração�
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VD/VT�permite�mensuração� não� invasiva� que� pode� ser� utilizada� junto� com�os� índices� de�

oxigenação� e� pressões� de� vias� aéreas� para� avaliar� a� gravidade� da� disfunção� pulmonar� em�

pacientes�graves.�Nesse�estudo,�o�valor�VD/VT�foi�significativamente�alto�nos�pacientes�que�

evoluíram�para�óbito�comparado�aos�sobreviventes�(0,61�±�0,09� �0,53�±�0,10;�p�=�0,02).�

Similarmente,� foi� observado� aumento� do� VD/VT� nos� pacientes� com� maior� tempo� de�

ventilação�mecânica�(p�=�0,008).�Em�contraste,�não�houve�diferença�significativa�do�VD/VT�

em�pacientes�com�lesão�pulmonar�de�causa�direta�ou�indireta.��

Em� outro� estudo,� realizado� com� nove� pacientes� submetidos� à� revascularização� do�

miocárdio� utilizando� a� CEC,� foi� observado� diminuição� estatisticamente� significante� do�

VD/VT�logo�após�a� indução�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�após�a�esternotomia�mediana�longitudinal�(0,35�±�0,04),�quando�comparado�ao�

valor�inicial,�com�p�<�0,05�(34).��

No�presente�estudo,�devido�à�realização�da�esternotomia�mediana�longitudinal�(T2),�

houve� aumento� da� complacência� estática� pulmonar� e� diminuição� da� resistência� de� vias�

aéreas,�devido�à�diminuição�das�pressões�intratorácicas�causadas�pelo�procedimento.�Porém,�

após� o� fechamento� do� gradil� costal,� os� valores� de� complacência,� em� todos� os� tempos�

protocolados,�retornaram�a�valores�próximos�ao�inicialmente�mensurado.�

O� impacto�da�esternotomia�mediana� longitudinal�na�disfunção�pulmonar�ainda�não�

está� bem� esclarecido.� Porém,� a� realização� dessa� incisão,� com� retração� do� gradil� costal�

logicamente�“libera”�a�pressão�intratorácica�e�com�isso,�piorando�a�complacência�pulmonar,�

pois�as�forças�geradas�pela�parede�torácica�que�impedem�a�expansão�pulmonar�são�anuladas.�

Entretanto,�o�fechamento�da�parede�torácica�produz�alteração�na�direção�oposta,�e�que�nas�

quais� são� particularmente� evidenciadas� em� pacientes� portadores� de� doença� pulmonar�

obstrutiva�crônica�(DPOC).�Alguns�estudos�relataram�alterações�da�mecânica�torácica,�com�

consequente� piora� da� troca� gasosa� pulmonar,� em� pacientes� submetidos� à� esternotomia�

mediana�longitudinal�(27,�30,�31).�

Devido�à�complexidade�da�operação�cardíaca,�a�influência�da�esternotomia�mediana�

longitudinal�na�disfunção�pulmonar�pós�operatória�não�pode�ser�considerada�isoladamente.�
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Em�particular,�atenção�tem�sido�dada�para�a� influência�que�a�pleurotomia�pode�exercer�na�

mecânica�pulmonar� após� a�operação� cardíaca.�A�utilização�da� artéria� torácica� interna� tem�

sido�aceita�como�a�melhor�escolha�para�realização�de�enxerto�Entretanto,�estudos�sugerem�

que� a� utilização� dessa� artéria� pode� contribuir� para� alterações� pulmonares.�O�quê� não� está�

bem� esclarecido,� é� se� essas� alterações� pulmonares� são� causadas� pela� pleurotomia� e�

subseqüente�a�efusão�pleural�(28,�29,�30,�31).�

A�ventilação�mecânica�é�utilizada�durante�a�anestesia�para�permitir�a�manutenção�da�

função� respiratória�durante�a� intervenção�operatória.�Porém,�a�estratégia�ventilatória� intra�

operatória�tem�como�objetivo�manter�o�volume�minuto�às�custas�de�altos�valores�de�volumes�

correntes�e�poucas�incursões�respiratórias�para�facilitar�o�manuseio�durante�o�procedimento�

operatório.� Sabe�se� que� altos� valores� de� volume� corrente� de� ar� (VT)� podem� provocar�

distensão� pulmonar,� gerando� como� conseqüência� alterações� da�mecânica� ventilatória� (37,�

38).��

A�resistência�de�via�aérea�no�presente�estudo�apresentou�diminuição�após�seis�horas�

do�término�da�operação,�ainda�em�ventilação�mecânica,�provavelmente�devido�à�estratégia�

ventilatória� na� UTI,� com� uso� de� pressão� expiratória� 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� à� operação� cardíaca� com� CEC,�

observaram�uma�melhora�do�volume�pulmonar�expiratório�final�no�grupo�que�utilizou�PEEP�

otimizada� quando� comparado� ao� grupo� em� que� utilizou� parâmetro� igual� a� zero� de� PEEP�

(ZEEP).�No�grupo�que�utilizou�PEEP�otimizada,�o�volume�pulmonar�expiratório�final�inicial�

foi�de�1280�±�573�ml�e�o�mesmo�aumentou�para�2500�±�448�ml,�ou�seja,�de�112�±�48%,�com�

p� <� 0,001,� após� 30� minutos� da� manobra� para� otimização� da� PEEP.� No� grupo� ZEEP,� o�

volume� pulmonar� expiratório� final� não� demonstrou� alterações� durante� o� estudo.� Porém� a�

diferença�entre�os�grupos�foi�estatisticamente�significante�(p�<�0,001)�durante�a�aplicação�da�

PEEP.� Foi� observada� também�nesse� estudo,� por� exames� de� imagem,�maior� incidência� de�

atelectasias�após�a�operação�no�grupo�ZEEP�(p�=�0,028).�

Diversos�autores�estudaram�o�papel�da�ultrafiltração�na�prevenção�e�no�controle�da�

reação� inflamatória� sistêmica,� mediante� a� remoção� de� cininas� e� outros� agentes� pró�
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inflamatórios,�com�a�finalidade�de�diminuir�a� intensidade�da�disfunção�pulmonar� (41,�42,�

43,�44,�46,�47,�49,�50,�52).�

Há�estudos,�principalmente�em�crianças,�que�foram�submetidas�à�operação�cardíaca,�

demonstrando�que�a�ultrafiltração�melhora�a�disfunção�pulmonar,�com�menor�tempo�de�uso�

de� ventilação� mecânica.� Acredita�se� que� pelo� baixo� volume� sanguíneo� de� crianças� a�

ultrafiltração� fornece� grande� beneficio� clínico� nestas� comparadas� aos� adultos.�Quanto� ao�

tempo� de� uso� de� ventilação� mecânica,� este� fato,� entretanto,� pode� ser� influenciado� por�

inúmeros�fatores,�como,�por�exemplo,�a�concentração�de�agentes�anestésicos�utilizados�para�

a�operação,�sendo�que�esses�agentes�não�são�reduzidos�pelo�processo�de�filtração�(43,�44,�

49).��

No� presente� estudo� não� foi� observada� diferença� estatisticamente� significante� da�

função� pulmonar� entre� os� grupos� controle� e�UF.�Kiziltepe� et� al� (52),� porém,� observaram�

que�a�ultrafiltração�melhora�as�funções�hemodinâmicas,�homeostáticas�e�pulmonares.��

Nakamura� et� al.� (40)� também� não� encontraram� diferenças� significantes� da� troca�

gasosa� pulmonar� em� pacientes� submetidos� à� operação� cardíaca� com� ultrafiltração.� A�

pesquisa�de�Sutton�et�al.�(46),�envolvendo�pacientes�adultos�submetidos�à�operação�cardíaca�

com� uso� ultrafiltração� também� não� observou� diferença� estatisticamente� significante� nos�

valores�de�pressão�parcial�de�oxigênio�(PaO2)�e�de�dióxido�de�carbono�(PaCO2)�no�sangue�

arterial�e�complacência�estática�pulmonar,�quando�comparados�aos�valores�pré�CEC,�com�

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

Em� algumas� discussões� sobre� a� ultrafiltração� durante� a� CEC,� considerações� são�

feitas�com�o�objetivo�de�avaliar�o�seu�efeito�na�redução�do�volume�hídrico�(43,�46,�47,�49,�

50,�52).��Já�foi�documentado�o�benefício�dessa�redução�do�líquido�extravascular�pulmonar,�

aumentando�o�hematócrito�e�melhorando�a�hemostasia�no�período�pós�operatório�(41,�42).�

Também� está� bem� documentada� a� diminuição� das� transfusões� sanguíneas� nos� pacientes�

submetidos� à� revascularização� do� miocárdio� com� ultrafiltração,� como� demonstrado� na�

meta�análise�de�estudos�clínicos�randomizados�realizado�por�Boodhwani�et�al.�(44).�
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No�presente�estudo,�quanto�ao�tempo�de�utilização�de�ventilação�mecânica�e�dias�de�

internação� na�UTI�Adulto,� não� foram� observadas� diferenças� estatisticamente� significantes�

entre� os� grupos.� Corroborando� com� o� presente� estudo,� Kiziltepe� et� al.� (52)� também� não�

observaram� diferenças� estatisticamente� significantes� quanto� ao� tempo� de� suporte�

ventilatório� e� dias� de� internação,� quando� comparados� grupos� que� utilizaram� ultrafiltração�

intra�operatória� com� aqueles� que� utilizaram� ultrafiltração� associado� à� ultrafiltração�

modificada.��

�
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A�utilização�de�ultrafiltração�intraoperatória:�

�

Aumentou�o�nível�sérico�da�interleucina�um�beta�e�interleucina�seis�(IL!1β�e�IL!6);�

Não�teve�influência�no�nível�sérico�da�interleucina�oito�(IL!8);�

Filtrou�somente�fator�de�necrose�tumoral,�sem�diminuir�o�seu�nível�sérico;�

Não�teve�influência�na�troca�gasosa�pulmonar�e�mecânica�ventilatória;�

Não�diminuiu�o�tempo�de�ventilação�mecânica�e�

Não�diminuiu�o�tempo�de�internação�na�UTI;�

�

em� pacientes� submetidos� à� revascularização� do� miocárdio� com� uso� de� circulação�

extracorpórea.�
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