
 

 1 

NILSON ANTUNES 

  

  

 

  

  

  

Influência da ultrafiltração na remoção de 

mediadores inflamatórios durante 

circulação extracorpórea e alterações da 

função orgânica monitorada pelo 

“Seqüencial Organ Failure Assessment 

Score – SOFA” em pacientes submetidos à 

revascularização do miocárdio 

  

 

 

 

 

Campinas 2009 

 



 

 3 

Universidade Estadual de Campinas 

Faculdade de Ciências Médicas 

Departamento de Cirurgia 

 
 

Influência da ultrafiltração na remoção de 

mediadores inflamatórios durante circulação 

extracorpórea e alterações da função orgânica 

monitorada pelo “Seqüencial Organ Failure 

Assessment Score – SOFA” em pacientes 

submetidos à revascularização do miocárdio 

 



FICHA CATALOGRÁFICA ELABORADA PELA
BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CIÊNCIAS MÉDICAS DA UNICAMP

Bibliotecário:SandraLúciaPereira- CRB-ga/ 6044

An89i
Antunes, Nilson

Influência da ultrafiltração na remoção de mediadores inflamatórios

durante circulação extracorpórea e alterações da função orgânica
monitorada pelo "SeqÜencial Organ Failure Assessment Score-
SOFA" em pacientes submetidos à revascularização do miocárdio/
Nilson Antunes. Campinas, SP : [s.n.], 2009.

Orientadores : Desanka Dragosavac, Luís Alberto Magna
Tese (Doutorado) Universidade Estadual de Campinas. Faculdade

de Ciências Médicas.

1. Sangue - circulação extracorporea. 2. Ultrafiltração. 3.
Falência de múltiplos órgãos. I. Dragosavac, Desanka. 11. Magna,
Luís Magna. III. Universidade Estadual de Campinas. Faculdade de
Ciências Médicas. IV. Título.

Título em inglês: Inflammatory mediators and Seqüencial Organ Failure
Assessment Score - SOFA outcomes after conventional ultrafiltration

during circulatory bypass in patients underwent coronaryartery bypass .

graft

Keywords: . Blood- extracorporealcirculation
. Ultrafiltration

. Multipleorgan failure

. Cytokines

Titulação: Doutor em Cirurgia
Área de concentração: Pesquisa Experimental

Banca examinadora:

Profa. Dra. Desanka Dragosavac
Prof. Dr. Sebastião Araújo
Prof. Dr. Ivan Felizardo Contrera Toro
Prof. Dr. Walter José Gomes
Prof. Dr. Antonio Sérgio Martins

Data da defesa: 16-09-2009



 

 5 

 
 
 



 

 7 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Se você quer transformar o mundo, 

mexa primeiro em seu interior. 

(Dalai Lama) 

 



 

 9 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

DEDICATÓRIAS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 11 

Para Márcia, esposa, companheira e parceira de todos os 

momentos, a quem dedico em todos meus dias o meu 

amor. 

 

Aos meus filhos, Túlio, Caio, Tamires e Sara, minhas 

maiores riquezas, sentido maior de minha vida, para quem 

sou espelho na construção de suas vidas. 

 

Ao meu pai, João Baptista Antunes (em memória) e minha 

mãe, Isabel da Silveira Antunes que, na simplicidade e 

limitações de suas vidas, me deram o melhor de si – amor 

e exemplo de dignidade. 

 

Aos meus oito irmãos, João Carlos, Luís, Vilson, Wilson, 

Sônia, José Carlos, Cristina e Márcia, com quem 

compartilhei as dificuldades e as conquistas em nossas 

vidas e aprendemos a guardar sempre o carinho e afeto 

por cada um, motivo que nos faz, apesar de tantas 

diferenças, sermos tão queridos. 

 

Para Ana Maria Moreira, Psicanalista, que me acompanhou 

ao longo de tantos anos num processo de auto-

conhecimento e têm parte importante na conclusão deste 

trabalho. 

 



 

 12 

Ao Dr. Raymundo Penha Forte Cintra (em memória), com 

quem trabalhei dos 11 aos 17 anos, e que exerceu forte 

influência em minha vida me estimulando à leitura e a 

busca do conhecimento, fazendo uma função que meus 

pais, pela simplicidade, não puderam me dar. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A vida nos ensinou que o amor não consiste em olhar um 

para o outro, mas sim olhar juntos para fora na mesma 

direção. 

(Antoine de Saint Exupéry) 

 



 

 13 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

AGRADECIMENTOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 



 

 15 

AGRADECIMENTO ESPECIAL 

 

À Profa. Dra. Desanka Dragosavac, orientadora deste estudo, a quem tive o 

privilégio de conhecer desde a sua vinda ao Brasil em regime de refugiada 

durante a guerra na antiga Iugoslávia. Vivenciei cada momento de sua luta 

para abrir espaço e garantir a possibilidade de trazer seu marido e filhos para 

um local seguro, onde pudessem reconstruir suas vidas. Mulher de fibra e 

obstinada, superou todas as dificuldades que se apresentaram e construiu uma 

sólida carreira no Brasil. Foi uma grande amiga e orientadora em muitos 

momentos de minha busca pela especialização em perfusão, na minha procura 

por espaço onde fazer meu mestrado e agora na realização do doutorado. Sou 

imensamente grato pela confiança depositada em mim na condução deste 

trabalho. Guardo-a em um local reservado àqueles aos quais chamo de 

amigos. 

 

 

 

 

"Amigo é coisa para se guardar 

debaixo de sete chaves, 

dentro do coração... 

Amigo é coisa para se guardar 

no lado esquerdo do peito...” 

Fernando Brant e Milton Nascimento 

 

 

  

Para conseguir a amizade de uma pessoa digna  

é preciso desenvolvermos em nós mesmos  

as qualidades que naquela admiramos. 

Sócrates 

 

 



 

 16 

À equipe de cirurgia cardíaca da Unicamp da qual honrosamente faço parte, 

que na sua gênese concebeu um modelo de valorização de todos que nela 

estão inseridos, criando um verdadeiro conceito de time. Coordenado pelos 

Profs. Dr. Reinaldo Wilson Vieira e Dr. Domingo Marcolino Braile, formaram os 

Drs. Orlando Petrucci Júnior, Pedro Paulo Martins de Oliveira, Lindemberg da 

Mota Silveira Filho, Karlos Alexandre Vilarinho, Elaine Soraya Barbosa de 

Oliveira Severino e, completando suas formações, Carlos Lavagnoli e André 

Franchini Fernandes. Contam com Márcio Roberto do Carmo, Anali Galucce 

Torino, Dalva Regina Carvalho, Lídia Maria Pinto e Renata Viana da Silva. 

Faço a todos meus agradecimentos de forma ampla, geral e irrestrita, pois este 

trabalho tem um pouco do entusiasmo, cooperação, entendimento e trabalho 

de cada um.  

 

Aos amigos anestesistas que trabalham ou trabalharam com a equipe de 

cirurgia cardíaca na Unicamp, Terezinha (Kekê), Derli, Francisco (Chico), 

Tazima, Fernando, Paula, Lúcia e Luís, que com seu trabalho e cooperação 

possibilitaram este estudo. 

 

À minha orientadora, Profa. Dra. Desanka Dragosavac que, além de poder 

contar com sua experiência e conhecimento em todo o processo de realização 

deste estudo, pude desfrutar de sua amizade, carinho e disponibilidade. 

 

À Fisioterapeuta Carolina Kosour que foi minha maior colaboradora durante 

todo o processo de coleta de material. Sem a sua ajuda, este trabalho teria sido 

quase impossível. 

 

À equipe do banco de sangue do Hospital de Clínicas da Unicamp que, com 

gentileza, abriram espaço para uso de sua unidade no processo de 

centrifugação e separação do soro para análise das citocinas. 

 

À Profa. Dra. Maria Heloísa Souza Lima Blotta e Dr. Ronei Luciano Mamone 

que realizaram as dosagens de citocinas estudadas neste trabalho. 

 



 

 17 

Ao Prof. Dr.Luís Alberto Magna que realizou a análise estatística de todos 

dados coletados neste trabalho.  

 

À Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo – FAPESP pelo 

apoio e financiamento para realização desta pesquisa (processo  00/10706-

8) 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 



 

 19 

Lista de abreviaturas e símbolos 

 
CEC    circulação extracorpórea 

SIRS   síndrome de resposta inflamatória sistêmica 

TNF-   fator de necrose tumoral alfa 

TNF-   fator de necrose tumoral beta 

IL1-   interleucina 1 alfa 

IL1-    interleucina 1 beta 

IL-6   interleucina 6 

IL-8   interleucina 8 

C3   complemento 3 

C4   complemento 4 

C5   complemento 5 

C6   complemento 6 

C7   complemento 7 

C8   complemento 8 

C9   complemento 9 

C3a   complemento 3 ativado 

C4a   complemento 4 ativado 

C5a   complemento 5 ativado 

IgG   imunoglobulina G 

IgM   imunoglobulina M 

CAM   complexo de ataque à membrana 

LPS   lipopolissacarídeo 

IFN-    interferon gama 

PAN   poliacrilonitrila 

PAM   pressão arterial média 



 

 20 

UTI   unidade de terapia intensiva 

UF   ultrafiltração convencional 

SOFA  sequential organ failure assessment score 

PaO2   pressão parcial do oxigênio no sangue arterial 

CH   concentrado de hemáceas 

PFC   plasma fresco congelado 

kDa   kiloDalton 



 

 21 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

RESUMO 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 



 

 23 

Objetivo: Investigar a eficácia da ultrafiltração na remoção de mediadores 

inflamatórios liberados pela circulação extracorpórea e correlacionar 

ultrafiltração com alterações da função orgânica de acordo com o “Seqüential 

Organ Failure Assessment Score”. 

Métodos: Quarenta pacientes foram incluídos e randomizados em dois grupos: 

“sem ultrafiltração” (n=20; Grupo I) e “ultrafiltração” (n=20; Grupo II). 

Complementos 3 e 4 ativados, interleucina 1beta, 6, 8 e fator de necrose 

tumoral alfa foram dosados antes da indução anestésica (T1), 5 minutos antes 

da circulação extracorpórea (T2), no líquido ultrafiltrado (T3), 30 minutos (T4), 6 

(T5), 12 (T6), 24 (T7), 36 (T8) e 48 (T9) horas após término da circulação 

extracorpórea. “Sequential Organ Failure Assessment Score” foi avaliado nos 

tempos 1, 6 e 9. Significância estatística foi estabelecida com p  0,05. 

Resultados: No líquido ultrafiltrado, apenas níveis de fator de necrose tumoral 

alfa foram detectados. Níveis de complemento 3 ativado, nos tempos 5 e 7, e 

complemento 4 ativado, nos tempos 5 e 6, foram significativamente elevados 

no grupo sem ultrafiltração, e níveis de interleucina 6 foram elevados no grupo 

ultrafiltrado, nos tempos 7 e 8. Interleucina 1beta, 8, fator de necrose tumoral 

alfa, e “Sequential Organ Failure Assessment Score” não tiveram diferenças 

significantes entre os grupos. 

Conclusões: Ultrafiltração retira significativamente fator de necrose tumoral 

alfa, mas isto não influencia nos níveis séricos desta citocina. Ultrafiltração com 

o tipo de filtro usado neste estudo não filtra outros mediadores inflamatórios 

estudados e não diminui a disfunção orgânica no pós-operatório. Deverá ser 

usada apenas para controle volêmico nos pacientes submetidos à circulação 

extracorpórea. 

Descritores: Circulação extracorpórea. Ultrafiltração. Citocinas. Falência de 

múltiplos órgãos/etiologia. 
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Objective: To investigate the effectiveness of ultrafiltration in removing 

inflammatory mediators released by cardiopulmonary bypass and to correlate 

ultrafiltration with alterations in organic function according to the Sequential 

Organ Failure Assessment Score. 

Methods: Forty patients were included and randomized into two groups: “no 

ultrafiltration” (n=20; Group I) and “ultrafiltration” (n=20; Group II). Activated 

complement 3 and 4, interleukins 1beta, 6, 8 and tumor necrosis factor alfa 

were measured prior to anesthesia induction (Time 1), 5 minutes before 

cardiopulmonary bypass (Time 2), in the ultrafiltrated fluid (Time 3), 30 minutes 

(Time 4), and 6 (Time 5), 12 (Time 6), 24 (Time 7), 36 (Time 8) and 48 (Time 9) 

hours following cardiopulmonary bypass. Sequential Organ Failure Assessment 

Score was evaluated at Time 1, 6 and 9. Statistical significance was established 

at p  0.05. 

Results: In the ultrafiltrated fluid, only tumor necrosis factor alfa levels were 

detected. Levels of activated complement 3 at Times 5 and 7 and activated 

complement 4 at Times 5 and 6 were significantly higher in the unfiltered Group, 

and levels of interleukin 6 were higher in the filtered Group at Times 7 and 8. 

Interleukins 1beta, 8, tumor necrosis factor alfa, and the Sequential Organ 

Failure Assessment score were not significantly different between the groups. 

Conclusions: Ultrafiltration significantly filtered tumor necrosis factor alfa but 

did not influences serum levels of this cytokine. Ultrafiltration with the type of 

filter used in this study had no effect in organic dysfunction and should be used 

only for volemic control in patients undergoing cardiopulmonary bypass. 

Descriptors: Extracorporeal circulation. Ultrafiltration. Cytokines. Multiple organ 

failure/etiology. 
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A Circulação extracorpórea (CEC) foi o elemento que determinou o 

grande avanço que a cirurgia cardíaca teve em todo o mundo a partir da 

segunda metade do século XX, tornando-se um procedimento essencial para a 

abordagem de uma série de cardiopatias, até então, sem possibilidades de 

correção cirúrgica. 

 

Por ser um procedimento que não mantém os princípios da fisiologia 

normal, sua utilização rotineira estimulou o estudo das complicações a ela 

associadas. 

 

O fluxo não pulsátil; o trauma dos elementos do sangue ocasionado 

pelas bombas de roletes, filtros e aspiradores; as substâncias que são 

incorporadas ao perfusato; as trocas gasosas modificadas pelos oxigenadores; 

as variações de temperatura e, sobretudo, a exposição do sangue a superfícies 

artificiais provocam efeitos sistêmicos adversos que propiciam, a cada dia, 

esforços no sentido de aperfeiçoar o sistema coração-pulmão artificial. 

 

Apesar de a indústria biomédica ter tido um avanço progressivo na 

qualidade dos equipamentos e materiais utilizados no conjunto coração pulmão 

artificial, e embora a mortalidade dos pacientes operados com utilização de 

CEC atualmente seja baixa, ainda hoje, a CEC não está isenta de 

complicações, tendo influência direta na morbidade dos pacientes (1). 

 

Está comprovado que a CEC é responsável pelo desenvolvimento de 

uma 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 para o aumento da morbidade pós-operatória (1,2).  

 

O principal fator desencadeante da SIRS no paciente submetido à CEC 

é o contato do sangue com superfícies não endoteliais dos circuitos. Outros 

fatores, entretanto, são protagonistas importantes, como os períodos de 
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isquemia e reperfusão tissular, hipotermia e as manipulações do sistema de 

coagulação (1,2,3). 

 

O contato do sangue com as superfícies não biológicas do circuito 

extracorpóreo provoca uma reação do sistema humoral e celular sangüíneos, 

desencadeando a ativação do sistema do complemento, de fatores da 

coagulação, da fibrinólise, da cascata de calicreínas e dos neutrófilos, 

ocasionando a liberação de mediadores inflamatórios, que induzem a liberação 

de enzimas proteolíticas e produção de radicais livres de oxigênio (1,2,4). 

Dentre os mediadores inflamatórios liberados na SIRS estão as moléculas de 

adesão (selectinas, integrinas e imunoglobulinas), o óxido nítrico, os produtos 

do metabolismo do ácido aracdônico (tromboxane A2, prostaglandinas e os 

leucotrienos), o fator ativador plaquetário (PAF) e, principalmente, as citocinas. 

 

As citocinas são glicoproteínas produzidas por uma variedade de 

células, sobretudo as mononucleares, que agem em nível local e sistêmico, 

controlando diversos processos de natureza hormonal, imune e inflamatória. 

Elas funcionam como mensageiros intercelulares e atuam como um dos 

principais mediadores da resposta inflamatória, sendo responsáveis por lesões 

vasculares e por disfunções orgânicas verificadas na sepse e após a CEC 

(5,6). 

 

As citocinas são produzidas na dependência da estimulação por algum 

agente, havendo pouca ou nenhuma estocagem nas células produtoras. 

Depois de liberadas, as citocinas agem intermediadas por receptores de 

membrana específicos, modulando a produção e atividade de outras citocinas, 

bem como de outras substâncias importantes na resposta inflamatória. A 

produção de citocinas é estimulada por endotoxinas, sistema complemento 

ativado, imunocomplexos e por proteínas de superfícies que surgem por dano 

na integridade do endotélio vascular (7,8). 

 

A CEC, por mecanismos não completamente esclarecidos, acompanha-

se de um aumento do teor de endotoxinas circulantes. As endotoxinas são 
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estimuladores potentes da ativação do complemento e da ativação das células 

endoteliais que resultam na produção de moléculas reguladoras da adesão 

leucocitária e do fator tissular. As endotoxinas são também potentes 

estimuladores da liberação do fator de necrose tumoral  (TNF ) pelos 

macrófagos, o que pode explicar a presença de elevados níveis dessa citocina 

em certos pacientes após a CEC. Admite-se que o aumento transitório das 

endotoxinas deve-se à associação do estresse da perfusão, à inibição das 

células de Kupffer e ao aumento da absorção de bactérias intestinais (9). 

 

Quando pequenas quantidades de citocinas são liberadas nos tecidos, 

predominam os efeitos benéficos, determinando uma ativação dos mecanismos 

de defesa do organismo contra o agente agressor, mas a produção excessiva 

desses mediadores provoca efeitos maléficos ao organismo (10). 

 

O TNF , a interleucina 1  (IL-1 ), a interleucina 6 (IL-6) e a interleucina 

8 (IL-8) são exemplos de citocinas que estão mais envolvidas na SIRS pós 

CEC, sendo liberadas em função da ativação do sistema complemento, após 

contato do sangue com a superfície artificial do circuito extracorpóreo ou por 

ação de endotoxinas, causando importantes alterações fisiopatológicas ao 

organismo (11,12). 

 

HOLZHEIMER et al. (13) estudaram a detecção simultânea de TNF  e 

IL-6 e demonstraram que estas citocinas produzidas pelos neutrófilos ativados 

estimulam a adesão dos neutrófilos nos miócitos cardíacos, exercendo um 

importante papel na mediação dos danos miocárdicos  verificados após a CEC. 

 

HENNEIN et al. (14) relacionaram os níveis séricos de TNF , IL-6 e IL-8 

com as alterações da função ventricular esquerda e isquemia miocárdica, e 

sugeriram que estas citocinas são responsáveis pela depressão miocárdica no 

pós-operatório de pacientes operados com CEC. 

 

BRASIL et al.(15) compararam pacientes submetidos à revascularização 

do miocárdio com e sem uso de CEC, demonstrando a presença de TNF  em 
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60% dos pacientes que utilizaram CEC, contra 0% do grupo sem uso de CEC, 

demonstrando o papel da CEC na ativação do TNF . Além disso, os pacientes 

que foram submetidos à CEC evoluíram com hipotensão arterial mais 

acentuada, havendo maior necessidade do uso de drogas vasoativas, 

apresentaram freqüência cardíaca e temperatura mais elevadas, maior 

sangramento pós-operatório, tempo de intubação orotraqueal mais prolongado 

e maior leucocitose. 

 

 

1.1 Considerações sobre o Processo Inflamatório 

 

1.1.1 Sistema Complemento 

 

O sistema complemento é o principal mediador humoral do processo 

inflamatório junto aos anticorpos. Está constituído por um conjunto de 

proteínas, tanto solúveis no plasma como expressas na membrana celular, e é 

ativado por diversos mecanismos por duas vias, a clássica e a alternativa. 

 

Tal mecanismo é composto de cerca de vinte proteínas do plasma (16) 

que funcionam como enzimas ou como proteínas de ligação. Além dessas 

proteínas, a cascata do complemento envolve, em seu mecanismo, receptores 

de superfície celular distintos e múltiplos, que exibem especificidade para os 

fragmentos fisiológicos das proteínas do complemento, e tais receptores são 

encontrados em células inflamatórias e em células do sistema imunológico. 

Existem também várias proteínas que atuam como reguladoras da membrana e 

que funcionam para prevenir a ativação autóloga do complemento e protegem 

as células do hospedeiro contra ataques acidentais do complemento (17). 

 

Duas diferentes vias podem ser ativadas, concomitante ou isoladamente, 

para desencadear a cascata do complemento: 

a) via clássica; 

b) via alternativa ou properdina. 
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A via clássica do complemento é ativada pela ligação de moléculas de 

anticorpos (especificamente IgM e IgG1, 2 e 3) com uma partícula estranha. 

Esta via é anticorpo-dependente. A via alternativa ou properdina parece ser de 

importância principal na defesa do hospedeiro contra infecção bacteriana, 

porque, diferente da via clássica, é ativada pela invasão de micro-organismos e 

não requer em seu mecanismo a presença de anticorpos. Constituindo-se em 

um mecanismo humoral de defesa natural contra infecções, tem como 

mecanismo de inicialização seis proteínas: C3, B, D, H, I e P, que, além de 

desencadear, executam as funções de reconhecimento e de ativação desta via, 

resultando na formação de ativadores de ligação C3/C5 convertase (18). 

 

A ativação da cascata por qualquer das vias do complemento conduz à 

fragmentação de C3, C4 e C5 em peptídeos de baixo peso molecular, como 

C3a, C4a, e C5a, em ambas as vias (19), e isto se dá por ação de uma enzima 

inicial que catalisa a formação da C3 convertase que, por sua vez, gera o C5 

convertase. O resultado será a divisão e ativação de C5 e, então, a montagem 

do complexo de ataque à membrana (CAM) (20). O CAM é composto de cinco 

proteínas precursoras, hidrófilas: C5, C6, C7, C8 e C9. A ativação do CAM ou é 

uma conseqüência da atividade da via clássica ou da via alternativa na 

superfície de uma célula. Os eventos finais (21,22) são o desdobramento, ou a 

oligomerização, ou a polimerização do C9 que causa o enfraquecimento da 

estrutura da membrana celular e a formação de canais transmembrana que 

conduzem assim à lise osmótica da célula (23,24,25,26) 

 

 

1.1.2 Citocinas 

 

1.1.2.1 Interleucina 1 

 

É uma citocina pró-inflamatória e existem basicamente duas formas de 

IL-1: alfa e beta. Os genes que codificam para as duas formas foram clonados 

e seqüenciados, verificando-se que são distintos. As duas moléculas possuem 
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peso molecular aproximado de 17 kDa, mas diferem no ponto isoelétrico e 

possuem apenas 35% de homologia de aminoácidos. Os principais produtores 

de IL-1 são: macrófagos ativados por LPS (endotoxinas), TNF e IFN- . A 

produção de IL-1  é cerca de cinco vezes mais que a IL- . Os principais efeitos 

inflamatórios da IL-1 sobre as células e tecidos são: ativação de macrófagos; 

estimulação da síntese de prostaglandinas por macrófagos e fibroblastos; 

quimiotaxia para neutrófilos polimorfonucleares; indução de febre por estimular 

células hipotalâmicas a sintetizar prostaglandinas e estimulação para absorção 

óssea.  

 

 

1.1.2.2 Inteleucina 6 

 

A IL- 6 é uma citocina pró-inflamatória de cerca de 26 kDa sintetizada 

por macrófagos, células endoteliais, fibroblastros, osteoblastos e outras células. 

Ela está relacionada à produção e liberação de proteínas de fase aguda dos 

hepatócitos (proteína reativa C, selectinas) e pode induzir febre e causar a 

liberação de hormônio adrenocorticotrófico. Depois de cirurgias, a 

concentração de IL-6 no soro eleva-se dentro de 2 a 4 horas após a incisão 

cirúrgica e a intensidade da resposta correlaciona-se com a duração da 

cirurgia. A IL-6 pode ser um marcador de dano tissular e seus níveis pode ser 

um prognóstico de choque séptico, pois existe uma correlação comprovada 

entre suas concentrações e o grau de gravidade do quadro clínico do paciente. 

De modo similar, ocorre a resposta à CEC. Este padrão de resposta é 

consistente com o papel de um mediador importante na resposta de fase aguda 

e parece ser um indicador mais preciso da evolução do estado do paciente 

(27,28) 

 

Estudos demonstram que a IL-6 aumenta significativamente no plasma 

durante as primeiras horas a partir do início da CEC e que há uma correlação 

entre seus níveis plasmáticos e mortalidade em pacientes pós-CEC: quanto 

maiores os níveis de IL-6 medidos, maior a probabilidade de morte (29,30,31). 

Ela também têm sido detectada em níveis maiores que os níveis basais 
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normais em pacientes portando insuficiência cardíaca congestiva e, da mesma 

maneira, seus níveis foram bons preditores independentes de mortalidade (32).  

CASEY(33), em estudo experimental, sugere que a IL-6 seria mais 

marcador que um mediador, representando o grau de inflamação ativa das 

células endoteliais. Curiosamente, parece existir uma correlação inversa entre 

as concentrações de IL-6 e de lipídios no plasma, o que também poderia 

explicar a variabilidade dos resultados obtidos de estudo para estudo. O 

mecanismo proposto para explicar o fato é a neutralização da endotoxina pela 

fixação de lipídios, sobretudo os de alta densidade. 

 

 

1.1.2.3 Inteleucina 8 

 

A interleucina 8, citocina pró-inflamatória, apresenta um peso molecular 

de aproximadamente 8 kDa, podendo ser sintetizada por linfócitos T, 

monócitos, células endoteliais e fibroblastos. A IL-8 induz alterações em 

moléculas da superfície de neutrófilos, favorecendo a adesão firme ao 

endotélio. Além disso, é um dos principais fatores quimiotáticos para 

neutrófilos. 

 

 

1.1.2.4 Fator de Necrose Tumoral  

 

 Existem duas formas de TNF: alfa e beta. O TNF-  é produzido por 

fagócitos mononucleares, como monócitos e macrófagos, principalmente 

quando ativados. O TNF-  também é conhecido como linfotoxina e é produzido 

por linfócitos T. Os principais efeitos inflamatórios do TNF são: 

• estimulação da expressão de moléculas de adesão por células 

endoteliais, tornando-as próprias para a adesão por neutrófilos 

polimorfunucleares e subseqüentemente por monócitos e 

linfócitos; 

• ativação da capacidade citocida de neutrófilos e monócitos; 
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• estimula a produção de IL-1 e IL-6 e outras citocinas; 

• age sobre células do hipotálamo, estimulando a síntese de 

prostaglandinas e, assim, induzindo a febre; 

• estimula a reabsorção óssea, mas em proporções menores que a 

IL-1. 

 

 

1.1.3 Proposições Terapêuticas 

 

Várias propostas terapêuticas têm sido feitas para reduzir a resposta 

inflamatória sistêmica desencadeada pela CEC: 

• bloqueio do sistema do complemento por anticorpos específicos 

(34,35), ou receptores solúveis do complemento 

(36,37,38,39,40,41), ou antiinflamatórios(42,43,44,45,46,47); 

• cobertura interna das membranas do circuito de circulação 

extracorpórea com heparina (48,49,50,51,52,53); 

• atenuação ou depleção de neutrófilos (54,55,56,57,58,59); 

• eliminação de anafilotoxinas e mediadores inflamatórios pela 

ultrafiltração (60,61,62); 

• circulação extracorpórea, excluindo-se o oxigenador 

(63,64,65,66,67,68). 

 

 

1.1.4  Ultrafiltração 

 

A hemofiltração foi introduzida na prática clínica na década de 1970 por 

HENDERSON et al. (69), que descreveram uma terapêutica para pacientes 

renais, denominando-a de ultrafiltração, usando membranas mais permeáveis a 

solutos pequenos e à água que as membranas habituais de hemodiálise. A 

técnica foi inicialmente denominada diafiltração e, só depois, mais 

adequadamente, hemofiltração. 
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A hemofiltração arteriovenosa foi empregada simultaneamente à CEC, 

pela primeira vez, por ROMAGNOLI et al. (70) com o objetivo de retirar o 

excesso de água de um paciente submetido à revascularização miocárdica. 

 

A membrana de hemofiltração é uma estrutura composta que consiste 

em uma capa fina interna adjacente ao fluxo do sangue e externamente 

cercada por uma estrutura de suporte cilíndrico que mantém sua integridade 

mecânica, sem restringir a passagem de água ou de qualquer soluto pequeno o 

bastante para atravessar os poros da capa interna. Apresenta canais 

relativamente retos, de diâmetro sempre crescente e que oferecem pouca 

resistência ao fluxo de fluidos. Os hemofiltros não oferecem obstáculo à 

transferência de solutos com menos de 100 Daltons (por exemplo, uréia, 

creatinina, ácido úrico, sódio, potássio, cálcio ionizado e quase todas as drogas 

não ligadas a proteínas do plasma), mas são impermeáveis à albumina e a 

outros solutos maiores que 50.000 Daltons (71,72). 

Existem diversas membranas utilizadas para ultrafiltração disponíveis no 

mercado. Basicamente são divididas quanto à sua origem: biológica ou 

sintética. As membranas biológicas são originárias da celulose e têm 

apresentação variada dependendo de sua composição. As mais freqüentes são 

acetato de celulose e cuprofano. As membranas sintéticas também apresentam 

uma grande variedade de apresentações, mas basicamente originadas de 

poliamida, polisulfona e poliacrilonitrila. 

A hemoconcentração ou ultrafiltração como será denominada doravante, 

é um processo que utiliza filtros de altíssima permeabilidade, objetivando o 

transporte de água e solutos transmembrana do meio de maior pressão para o 

meio de menor pressão. Dois mecanismos são utilizados para otimizar o 

transporte de água: aumento da pressão hidrostática do compartimento 

sangüíneo (estreitando-se a linha de saída de sangue do filtro ), ou impondo 

pressão negativa no compartimento de líquido filtrado. Algumas membranas de 

alta permeabilidade permitem a passagem de uma moderada quantidade de 

moléculas com peso molecular semelhante ao da maioria das citocinas (10 a 

100 Dalton). Além disso, algumas membranas sintéticas, como a poliacrilonitrila 

(PAN), adsorvem algumas citocinas e componentes do complemento. No 
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entanto, apesar da melhor biocompatibilidade e da capacidade adsortiva, 

mesmo membranas como a PAN induzem a produção de citocinas. 

 

A ultrafiltração tem sido utilizada com freqüência nos pacientes com 

comprometimento da função renal e/ou cardíaca, que apresentam grande 

volume de líquido corporal com perda para o terceiro espaço. Seu resultado 

neste aspecto é altamente eficiente, melhorando o balanço hidro-eletrolítico, 

diminuindo edema e equilibrando a sua hemodinâmica.  

A ultrafiltração como mecanismo de eliminação de fatores da cadeia 

inflamatória tem sido empregada por vários autores em pacientes com choque 

séptico (62,73,74,75), porém com resultados variados, não havendo, pois, um 

consenso quanto à sua real eficácia com este propósito  

NAIK et al (76), utilizando um circuito venovenoso modificado em 50 

crianças submetidas a cirurgia cardíaca, observou uma maior 

hemoconcentração, um menor sangramento e uma elevação da pressão 

arterial quando comparados à ultrafiltração convencional. HEINNEN et al (14) 

utilizando também um circuito venovenoso de ultrafiltração posto em 

funcionamento ao final da CEC, observaram que os níveis de TNF , durante a 

CEC, sofriam uma consistente redução através de ambos os circuitos, o 

venovenoso e a ultrafiltração arteriovenosa convencional. A IL 1  também 

aumentou durante a CEC, mas seu comportamento foi extremamente variável 

quando comparado com o do TNF .  

BANDO et al. (77) observaram que parâmetros respiratórios, como 

tempo de suporte ventilatório e pressão parcial de oxigênio no sangue arterial 

(PaO2), em pacientes submetidos à operação cardíaca para correção de 

cardiopatias congênitas complexas nos quais foi empregado o circuito de 

ultrafiltração venovenosa modificada, foram melhores que no grupo controle. 

Também encontramos grande utilização da ultrafiltração nas operações 

de crianças de baixo peso, com uso de CEC, onde o volume do priming é 

geralmente maior que o volume corporal. Ungerleider (78), em seu trabalho, 

afirma que ultrafiltração modificada em CEC para crianças reduz água corporal 

total e níveis séricos de mediadores inflamatórios, resultando na elevação do 
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hematócrito, sem a necessidade de transfusão, e melhorando a complacência 

pulmonar no pós-operatório imediato. 

Wang et al. (79) comparando o sistema de ultrafiltração convencional 

com modificada, concluíram que não há diferença na eficácia de remoção de 

mediadores inflamatórios gerados durante a CEC entre os dois modelos 

propostos, e que ambos foram mais eficientes na remoção do TNF  que outros 

mediadores. 

Millar et al. (80), demonstraram que a ultrafiltração reduz o aumento de 

níveis de TNF , IL-6 e IL-8 em crianças submetidas à CEC. Journois et al. (81) 

demonstraram também a redução da perda de sangue, do tempo de 

extubação, dos níveis de C3a, C5a, IL-6, TNF , e melhora da oxigenação, 

aumento da pressão arterial média (PAM), fatores de coagulação, níveis de 

antitrombina III, mas não encontraram diferença na IL-8 ou  no tempo de 

permanência na unidade de terapia intensiva (UTI), em estudo onde 

compararam  dois grupos de pacientes submetidos à CEC, sendo um com uso 

de UF e outro sem. 

Apesar da controvérsia quanto à remoção dos fatores pró-inflamatórios 

pela ultrafiltração, a melhora nas condições hemodinâmicas e nos parâmetros 

respiratórios é uma observação constante na maioria dos relatos, e tal fato 

talvez seja decorrente mais da retirada do excesso de líquidos e conseqüente 

hemoconcentração, do que pela retirada de alguns elementos do mecanismo 

inflamatório (82,83,84,85). 

Por todas as controvérsias existentes na literatura e pela importância do 

controle do processo inflamatório sistêmico que se instala em uma parcela 

considerável dos pacientes submetidos à CEC, elevando a morbi-mortalidade 

deste procedimento (86), julgamos pertinente investigar também o papel que a 

ultrafiltração pode exercer na prevenção ou redução deste processo, pois seu 

emprego é prático e de fácil realização no momento de uma cirurgia, não 

interferindo no procedimento cirúrgico e não causando qualquer alteração 

hemodinâmica no paciente. 
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1.1.5 SOFA 

 

O SOFA (Sequential Organ Failure Assessment ) é um escore elaborado para 

descrever quantitativa e objetivamente a seqüência de complicações de um 

paciente crítico, avaliando a função individual de cada órgão isoladamente (87). 

O índice de SOFA aplicado avalia seis órgãos e sistemas do corpo humano: o 

sistema respiratório (PaO2/FiO2), sistema nervoso central (escala de coma de 

Glasgow), fígado (concentração de bilirrubina), coagulação (número de 

plaquetas), renal (concentração de creatinina) e cardiovascular (nível de 

hipotensão). O cálculo do SOFA foi realizado conforme os parâmetros abaixo, 

sendo que o resultado final é a somatória dos pontos obtidos em cada órgão ou 

sistema avaliado: 

 

PONTUAÇÃO 

SISTEMA 

0 1 2 3 4 

Respiratório 

PaO2/FiO2 

(mmHg) 

>400 £ 400 £ 300 £ 200 e 

ventilação 

mecânica 

£ 100 e 

ventilação 

mecânica 

Hematológico 

Plaquetas mm3 

>150 £ 150 £ 100 £ 50 £ 20 

Hepático  

Bilirubina (mg/dL) 

<1,2 1,2 - 1,9  2,0 - 5,9  6,0 – 11,9  > 12,0  

Cardiovascular   PAM < 70 

mmHg 

Dopamina ou 

DobutaminaB 

<5ug/kg/min 

Dopa ³ 5 

ADR £ 0,1  

NOR £ 0,1 

ug/kg/min 

Dopa > 15  

ADR > 0,1  

NOR > 0,1 

ug/kg/min 

Neurológico 

Glasgow 

15 13 – 14 10 - 12 6 - 9 < 6 

Renal  

Creatinina 

(mg/dL)  

Débito Urinário 

< 1,2 1,2 – 1,9 2,0 – 3,4 3,5 – 4,9 

ou  

<500ml/dia 

> 5,0 

ou  

<200ml/dia 
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2 OBJETIVOS 
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1- Investigar a eficácia da ultrafiltração na remoção de mediadores 

inflamatórios liberados pela circulação extracorpórea.  

2- Correlacionar ultrafiltração com alterações da função orgânica 

de acordo com o “Sequential Organ Failure Assessment Score”. 
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The use of ultrafiltration for inflammatory mediators removal during cardiopulmonary bypass in coronary 
artery bypass graf surgery 
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Ultrafiltração. Citocinas. Falência de múltiplos 
órgãos/etiologia. 

Extracorporeal circulation. Ultrafiltration. 
Cytokines. Multiple organ failure/etiology. 

 
Resumo:  

Objetivo: Investigar a eficácia da ultrafiltração na remoção de mediadores inflamatórios liberados pela 
circulação extracorpórea e correlacionar ultrafiltração com alterações da função orgânica de acordo com 
o "Sequential Organ Failure Assessment Score". Métodos: Quarenta pacientes foram incluídos e 
randomizados em dois grupos: "sem ultrafiltração" (n=20; Grupo I) e "ultrafiltração" (n=20; Grupo II). 
Complementos 3 e 4 ativados, interleucina 1beta, 6, 8 e fator de necrose tumoral alfa foram dosados 
antes da indução anestésica (T1), 5 minutos antes da circulação extracorpórea (T2), no líquido 
ultrafiltrado (T3), 30 minutos (T4), 6 (T5), 12 (T6), 24 (T7), 36 (T8) e 48 (T9) horas após término da 
circulação extracorpórea. "Sequential Organ Failure Assessment Score" foi avaliado nos tempos 1, 6 e 9. 
Significância estatística foi estabelecida com p < 0,05. Resultados: No líquido ultrafiltrado, apenas níveis 
de fator de necrose tumoral alfa foram detectados. Níveis de complemento 3 ativado, nos tempos 5 e 7, e 
complemento 4 ativado, nos tempos 5 e 6, foram significativamente elevados no grupo sem ultrafiltração, 
e níveis de interleucina 6 foram elevados no grupo ultrafiltrado, nos tempos 7 e 8. Interleucina 1beta, 8, 
fator de necrose tumoral alfa, e "Sequential Organ Failure Assessment Score" não tiveram diferenças 
significantes entre os grupos. Conclusões: Ultrafiltração filtra significativamente fator de necrose tumoral 
alfa, mas isto não influencia nos níveis séricos desta citocina. Ultrafiltração com o tipo de filtro usado 
neste estudo não tem efeito na disfunção orgânica e deverá ser usada apenas para controle volêmico 
nos pacientes submetidos à circulação extracorpórea. 

 
Abstract:  

Objective: To investigate the effectiveness of ultrafiltration in removing inflammatory mediators released 
by cardiopulmonary bypass and to correlate ultrafiltration with alterations in organic function according to 
the Sequential Organ Failure Assessment Score. Methods: Forty patients were included and randomized 
into two groups: "no ultrafiltration" (n=20; Group I) and "ultrafiltration" (n=20; Group II). Activated 
complement 3 and 4, interleukins 1beta, 6, 8 and tumor necrosis factor alfa were measured prior to 
anesthesia induction (Time 1), 5 minutes before cardiopulmonary bypass (Time 2), in the ultrafiltrated fluid 
(Time 3), 30 minutes (Time 4), and 6 (Time 5), 12 (Time 6), 24 (Time 7), 36 (Time 8) and 48 (Time 9) 
hours following cardiopulmonary bypass. Sequential Organ Failure Assessment Score was evaluated at 
Time 1, 6 and 9. Statistical significance was established at p < 0.05. Results: In the ultrafiltrated fluid, only 
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tumor necrosis factor alfa levels were detected. Levels of activated complement 3 at Times 5 and 7 and 
activated complement 4 at Times 5 and 6 were significantly higher in the unfiltered Group, and levels of 
interleukin 6 were higher in the filtered Group at Times 7 and 8. Interleukins 1beta, 8, tumor necrosis 
factor alfa, and the Sequential Organ Failure Assessment score were not significantly different between 
the groups. Conclusions: Ultrafiltration significantly filtered tumor necrosis factor alfa but did not influence 
serum levels of this cytokine. Ultrafiltration with the type of filter used in this study had no effect in organic 
dysfunction and should be used only for volemic control in patients undergoing cardiopulmonary bypass. 

 

 

INTRODUCTION 
 
Patients who undergo cardiac surgery with the use of extracorporeal circulation (ECC) suffer a 
systemic inflammatory reaction, previously referred to as post-perfusion syndrome [1], and now called 
systemic inflammatory response syndrome (SIRS). The most common causes of SIRS include: 
surgical trauma, contact of the blood with non-endothelial surfaces, cardiac reperfusion and lung 
injury from ventilation during anesthesia. These causes activate of a variety of biological systems, 
such as the complement cascade, coagulation, fibrinolysis, and the cellular and humoral immune 
system. Clinically, this post-ECC SIRS affects pulmonary, renal, cerebral and cardiac functions. SIRS 
manifests with fever, tachycardia, arterial hypotension, leukocytosis, coagulopathy, susceptibility to 
infections, and changes in vascular permeability leading to the accumulation of interstitial fluid, 
vasoconstriction and hemolysis [2]. In addition, 1-2% of all cases are linked to multiple organ 
dysfunction syndrome [3]. 
 
Tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), interleukin-1β (IL-1β), interleukin 6 (IL-6) and interleukin 8 (IL-8) 
are the cytokines most involved in post-ECC SIRS. These cytokines are released by activation of the 
complement system following contact of the blood with the artificial surface of the extracorporeal 
circuit or through the action of endotoxins. The cytokine release causes significant pathophysiological 
changes in the organism [4,5]. Ultrafiltration in ECC has been proposed as a means of removing 
inflammatory mediators. 
 
 
METHODS 
 
A prospective, randomized, observational study was carried out in 40 patients who had cardiac artery 
bypass graft (CABG) surgery, They were assigned to one of two groups according to an alternating 
designation: no ultrafiltration (n=20) or ultrafiltration (n=20) during ECC (Table 1). The protocol was 
approved by the Internal Review Board of the institution and each patient gave his/her signed 
informed consent prior to admission. 
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Exclusion criteria were: emergency surgery, acute myocardial infarction (AMI) less than three months 
previously, unstable angina, uncontrolled diabetes mellitus, inflammatory diseases, cardiac ejection 
fraction < 30%, creatinine level > 2.0 mg/dL, total bilirubin level > 2.5 mg/dL, use of acetylsalicylic 
acid, corticosteroids or any kind of non-hormonal anti-inflammatory medication less than 7 days prior 
to surgery, Glasgow Coma Scale < 10, ileus or recent bleeding from the upper digestive tract.  
 
The following demographic information was collected on the patients: gender, age, body surface area, 
surgical logistic risk score (EuroSCORE) [6], duration of ECC, duration of aortic clamping, duration of 
myocardial ischemia, and number of coronary grafts received. Standard techniques were used for 
anesthesia and ECC. Methylprednisolone at the dose of 30 mg/kg was administered shortly after 
induction of anesthesia in all patients. In the group in which ultrafiltration was to be carried out, a 
polyacrylonitrile (PAN) synthetic membrane filter (650 SF 1.3 - Laboratórios B. Braun S.A., Rio de 
Janeiro, Brazil) was installed in the recirculation line between the venous reservoir and the 
oxygenator. The rate of utrafiltration was controlled at 1000 mL/hr and done during the entire period of 
ECC.  
 
Patients received heparin prior to ECC using a dose of 400 IU/kg and additional doses were 
administered as necessary to maintain the activated coagulation time (ACT) > 500 seconds. ECC was 
initiated with a flow of 2.4 - 2.6 l/min/m2, and mild systemic hypothermia (32-33oC) was induced in all 
patients and monitored through a nasopharyngeal sensor. Following aortic clamping, cardiac arrest 
was achieved using antegrade warm blood cardioplegia. Distal anastomoses were created the aortic 
clamp was removed, and the proximal anastomoses in the aorta were completed during the re-
warming period. ECC was terminated during rewarming when the nasopharyngeal temperature 
reached 37ºC, and heparin was neutralized using protamine sulphate. 
 
Parameters analyzed 
 
The Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score [7] used in this study evaluates six organs 
and systems based on the following measures: the respiratory system (the ratio of arterial oxygen 
tension to fractional inspired oxygen concentration - PaO2/FiO2), the central nervous system (Glasgow 
Coma Scale), the liver (bilirubin level), coagulation (number of platelets), the kidneys (concentration of 
creatinine) and the cardiovascular system (level of hypotension). Calculation of the SOFA score was 
made according to the parameters below and the final result was the sum of the points obtained for 
each organ or system evaluated: 
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1. PaO2/FiO2: above 401: 0 points; 400 - 301: 1 point; 300 - 201: 2 points; 200 - 101 with respiratory 
support: 3 points; below 100 with respiratory support: 4 points. 
 
2. Platelets (x 103/mm3): above 150: 0 points; 149 - 101: 1 point; 100 - 51: 2 points, 50 - 21: 3 points; 
below 20: 4 points. 
 
3. Bilirubin (mg/dL): below 1.2: 0 points; 1.2-1.9: 1 point; 2.0-5.9: 2 points; 6.0-11.9: 3 points; above 
12: 4 points. 
 
4. Hypotension: no hypotension: 0 points; mean arterial pressure (MAP) < 70 mmHg: 1 point; 
dopamine < 5 µg/kg/min or dobutamine (any dose): 2 points; dopamine 5 - 14 µg/kg/min or 
noradrenalin d" 0.1 µg/kg/min: 3 points; dopamine > 15 µg/kg/min or noradrenalin > 0.1 µg/kg/min: 4 
points. 
 
5. Glasgow Coma Scale: 15: 0 points; 13-14: 1 point; 10-12: 2 points; 6-9: 3 points; < 6: 4 points. 
 
6. Creatinine: (mg/dL): below 1.2: 0 points; 1.2-1.9: 1 point; 2.0-3.4: 2 points; 3.5-4.9 or urinary 
volume 21 - 500 mL/day: 3 points; > 5.0 or urinary volume below 20 mL/day: 4 points. 
 
Laboratory parameters 
 
Serial samples of arterial blood were collected from a radial artery, punctured to monitor mean arterial 
pressure. Arterial blood was analyzed to measure cytokines, complement, platelets, bilirubin and 
creatinine prior to induction of anesthesia (T1), 5 minutes before the start of ECC (T2), 30 minutes 
(T4), and 6 (T5), 12 (T6), 24 (T7), 36 (T8) and 48 (T9) hours after the end of ECC. Measurement of 
plasma levels of cytokines (TNF-α, IL-6 and IL-8) was carried out using an enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA; Duoset Kit, R&D Systems, Inc., Minneapolis, MN, USA). IL-1β was 
assessed using an ultra-sensitive kit (sensitivity 0.1 pg/mL), (R&D Systems, Inc., Minneapolis, MN, 
USA). C3a and C4a were measured by immunonephelometry (BN Prospec, Dade Behring) in serum 
samples and the results were expressed as g/L. The normal reference values applied for serum were 
C3a: 0.9 -1.8 g/L and C4a: 0,1- 0,4 g/L. Gasometry was performed using an ABL3 apparatus 
(Radiometer, Copenhagen, Denmark). A sample of the ultrafiltered fluid was collected (T3) to 
measure the levels of TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8, C3a and C4a from the patients whose serum had 
undergone ultrafiltration. Creatinine and bilirubin were measured at T1, T6, T7, T8 and T9. Platelet 
count was carried out at all time-points except T3. 
 
Statistical analysis 
 
The two groups were evaluated using parametric tests: analysis of variance, Student's t-test and chi-
squared test for unpaired samples. For the evaluation of interleukins and activated complement, the 
Mann-Whitney test was applied. Differences were considered significant when p<0.05. The GraphPad 
Prism software package, version 3.00 for Windows (GraphPad Software, San Diego, California, USA, 
www.graphpad.com) was used in the analysis. 
 
 
RESULTS 
 
The results obtained with serum measurements of C3a and C4a, IL-1β, IL-6, IL-8 and TNF-α are 
shown in Figures 1 to 6. 



 

 55 

 
Fig. 1 - C3a over time. Group 1 - no ultrafiltration; Group II - with ultrafiltration. * statistically significant 

 

 
Fig. 2 - C4a values over time. Group 1 - no ultrafiltration; Group II - with ultrafiltration. * statistically 

significant 
 

 
Fig. 3 - Interleukin 1-â values over time. Group 1 - no ultrafiltration; Group II - with ultrafiltration.  
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Fig. 4 - Interleukin 6 values over time. Group 1 - no ultrafiltration; Group II - with ultrafiltration. * 
statistically significant 

 

 
Fig.5 - Interleukin 8 values over time. Group 1 - no ultrafiltration; Group II - with ultrafiltration.  

 

 
Fig. 6 - TNF-á values over time. Group 1 - no ultrafiltration; Group II - with ultrafiltration.  

 
 
 
C3a over time: Baseline values did not differ significantly between the two groups. Values were 
slightly decreased prior to extracorporeal circulation (ECC), remained stable during ECC, and were 
lowest after ECC. At T5, T6 and T7 (6, 12 and 24 hours after ECC respectively), C3a values were 
significantly higher in the group without ultrafiltration than in the group with ultrafiltration. 
 
C4a values over time: Baseline values did not differ significantly between the two groups. At T5 and 
T6 (6 and 12 hours following the end of ECC, respectively), C4a values were significantly higher in the 
group without ultrafiltration than in the group with ultrafiltration. C4a values did not differ between the 
two groups at any other time-points.  
 
Interleukin 1-ββββ values over time: Interleukin-1-β levels did not vary significantly before or after 
extracorporeal circulation (ECC). The group without ultrafiltration had slightly higher values than the 
group with ultrafiltration, but the difference was not statistically significant. 
 
Interleukin 6 values over time: Baseline values did not differ between the two groups. At T4 (30 
minutes following extracorporeal circulation [ECC]), interleukin-6 increased markedly with respect to 
baseline but did not differ between the two groups. The levels gradually decreased, and at T7 and T8 
(24 and 36 hours after ECC respectively) the group with ultrafiltration had significantly higher values 
than the group without ultrafiltration. 
 
Interleukin 8 values over time: At baseline the IL-8 levels did not differ, but increased markedly in 
both groups at T4, after extracorporeal circulation (ECC). Note the gradual decrease in levels after T5 
(6 hours after ECC). IL-8 levels did not differ significantly between the two groups.  
 
TNF-α values over time: At baseline TNF-α levels did not differ- significantly between the two groups. 
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Starting at T5 (6 hrs after extracorporeal circulation), TNF-α increased in the group with ultrafiltration 
and decreased in the group without ultrafiltration; however, the groups did not have any statistically 
significant differences.  
 
With respect to the variables analyzed in the ultrafiltered fluid, significant filtration was only achieved 
in the case of TNF-α (34.540 ± 21.840 pg/mL). This value was higher in the ultrafiltrate collected at T3 
than in the serum collected at T1 in both groups. No statistically significant difference was found in the 
SOFA scores at T1, T6 and T9 (Table 2). 

 
 
 
 
DISCUSSION 
 
Ultrafiltration has been used frequently in ECC, principally in patients with compromised renal and/or 
cardiac function in whom volemic control is difficult. The use of ultrafiltration in these cases is highly 
effective, improving the hydro-electrolytic balance, reducing swelling and balancing hemodynamics. It 
has been used principally in pediatric surgery in low-weight children undergoing ECC, when the 
volume of priming is generally greater than the body volume. Ungerleider [8] reported that modified 
ultrafiltration in pediatric ECC reduces total body fluid and serum levels of inflammatory mediators, 
resulting in elevation of hematocrit without transfusion and an improvement in pulmonary compliance 
in the immediate postoperative period. 
 
The technique of ultrafiltration has been shown to be effective in improving postoperative 
hemodynamics [8-10] and restoring myocardial [1], cerebral [11], respiratory [4] and hemostatic [9] 
function following pediatric cardiac surgery. These benefits are principally attributed to the capacity of 
ultrafiltration to remove excess free-water from plasma [9]. 
 
There are controversies regarding the efficacy of ultrafiltration in removing inflammatory mediators 
(cytokines and complements) and improving the inflammatory response triggered by ECC [1] and 
postoperative morbidity in neonates and children [9]. The conflicting results from the various studies in 
the literature [3,12] are partially explained by the different methods of ultrafiltration and the different 
types of filters with various physical and functional properties. In this study, we chose a synthetic 
membrane filter capable of supporting high flow rates, with a porosity that allows the passage of 
particles of up to 30 kDa. Nevertheless, the transport of inflammatory mediators by convection does 
not depend exclusively on their molecular weight. Other physical factors interfere with the passage of 
these solutes, making efficacy based only on molecular size unpredictable. Other variables that 
interfere with transport are: spacial conformation of the molecule, electrical charge, hydrophilia and 
hydrophobia, ligation to acute phase reactive proteins, and ligation to receptors [13,14]. Current 
evidence suggests that the most promising option for cytokine clearance is through the mechanism of 
adsorption in certain types of membrane (polyacrylonitrile, polymethylmethacrylate) during 
ultrafiltration, along with convective transport of other molecules that have not been detected in 
ultrafiltration [9]. Tetta et al. [9] suggest that some polymer derived membranes behave as sponge 
layer, therefore, during the convection, the force at the interior of the membrane expands its pores 
and the area exposed for adsorption of bigger molecules increases. We chose polyacrylonitrile filter 
because of its largest available pores (30 kD x 20 kD polysulfone filter) which allowed us to study the 
molecules in question. We didn't think of internal washing of the hemofilter for detection of the 
cytokines retained by adsorption during the elaboration of the study. That procedure could help us 
understand better the filtering process that took place. 
 
The diversity of the studied population was one of the reasons for difficulties in comparing the 
obtained data. In this study, comparing gender, age, body surface, surgical risk score (Euroscore), 
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CEC time, aortic clamping time, myocardial ischemic time and number of coronary artery grafts 
received, there were no differences between the two groups, as shown in Table 1.  
 
The IL-1β and TNF-α stimulate the systemic liberation of IL-6 e IL-8, increasing, in this way, the 
inflammatory response [15]. The IL-8 is a protein of low molecular weight, belongs to a family of 
cytokines. It is a potent quimiotaxic agent and activator of neutrofils, capable of increasing the 
inflammatory response through induction of liberation for free radicals and proteolytic enzymes.  
 
Circulating levels of TNF-α, IL-6, and IL-8 are not present in normal healthy subjects [16]. Tumoral 
necrosis factor alpha and IL-8 were present in pre-operatory period (T1) in plasma of most of the 
subjects in our research. The TNF-α has been detected previously in circulation of patients with 
chronic heart failure, and we suggest that this finding reflect the severity of the cases. 
 
IL-6 is the key mediator in the acute phase response to tissue injury or infection, inducing hepatic 
synthesis of acute-phase proteins [17]. Elevated plasma levels of IL-6 occur following both cardiac 
surgery with ECC [18] and non-cardiac surgery [19]. In the present study IL-6 release was high in both 
patient groups (with and without ultrafiltration), peaking 30 minutes after termination of ECC. Higher 
measurements were found in the ultrafiltration group at all time-points; however, the difference was 
statistically significant only at 24 and 36 hours following the end of ECC. This implies a greater acute 
phase response and suggests a greater degree of tissue damage with the use of ultrafiltration. 
 
The role of neutrophil activation in lung and myocardial injury following ECC has been well-
documented [20]. This led us to measure IL-8, a potent neutrophil chemotactic and activating factor 
[21]. Unlike IL-6, there was no statistically significant difference between the group with ultrafiltration 
and the group without ultrafiltration. A possible interpretation for this disparity in the release of these 
two cytokines is that IL-8 release occurs principally in situations of ischemic-reperfusion injury [22], 
whereas IL-6 release reflects organ response to any kind of acute insult. 
 
Brasil et al [23] studied patients who underwent myocardial revascularization with or without the use 
of ECC, and detected the presence of TNF-α only in the group in which ECC was used. In our study 
TNF-α had a different pattern than that of other interleukins. In the group in which ultrafiltration was 
not carried out, TNF-α levels were relatively consistent over time. The levels of TNF-α increased 
slightly, but insignificantly, following ECC, and later decreased to slightly below the levels found in the 
collected 12 hours after the end of ECC. In the group in which ultrafiltration was carried out, there was 
a gradual but statistically insignificant increase at all time-points and measurements remained high for 
up to 36 hours following ECC. When we analyzed the ultrafiltered fluid, we observed significant 
filtration of only TNF-α (34.540 ± 21.840 pg/mL), this value being higher than that in the first serum 
sample (T1) in both groups (Group I, 14.42 ± 12.16 pg/mL and Group II 13.59 ± 1.98 pg/mL). 
However, serum levels of TNF-α were not significantly different between the two groups. These 
findings suggest that although a great quantity of this mediator was filtered by the ultrafiltrator 
membrane, this procedure seems to have a simultaneous stimulating effect on the production of this 
cytokine.  
 
Activation of the complement cascade occurs during ECC, predominantly by the alternative route [17]. 
The longer the duration of ECC, the greater the activation of this system, as expressed by the plasma 
concentration of C3, C3a and C4 [24]. Additional activation of the complement cascade by the 
heparin-protamine complex led to an increase in the levels of C3a and C4a following protamine 
infusion. Contrary to findings in the literature, in the present study C3a and C4a concentrations were 
lower than control values. C3a levels were significantly different between the two groups at 6, 12 and 
24 hours after ECC, and C4a levels were significantly different at 6 and 12 hours after ECC, with 
higher values in the group without ultrafiltration.  
 
Patients who develop SIRS after ECC suffer changes in organ function and in 1-2% of all cases this is 
related to multiple organ dysfunction syndrome [3]. No statistically significant differences were found 
in the SOFA scores between groups. 
 
The SOFA score was used because it is currently considered one of the best methods for monitoring 
organ dysfunction, since it monitors and grades the function of 6 systems (with points ranging from 1 
to 4 in accordance with the degree of dysfunction) rather than signs and symptoms. In this way the 
SOFA score differs from the APACHE score. 
 



 

 59 

In this work all patients have received 30 mg/kg of methilprednisolone, it is standard to perform 
bypass at our institution. The corticosteroid administration has been effective action on minimize 
systemic inflammatory response during and after bypass [25,26].  
 
In the late 1970s and early 1980s, some papers has showed better outcome with methilprednisolone 
administration in low cardiac output syndrome after bypass with cardiac index increase, coronary 
blood flow improvement, and lower periphery vascular resistance [27,28]. Fey et al. [29] have showed 
protective effect by corticosteroid administration with less myocardium depression after ischemia and 
reperfusion. The corticosteroids have properties on lysossomal stabilization membrane, as 
consequence less cellular death and improve on viable myocardial cells.  
 
Fosse et al. [30] have showed effects on leukocyte periphery blood, less leucocytes in broncoalveolar 
washed, improvement on pulmonary function, in patients underwent cardiac surgery with bypass and 
methilprednisolone administration.  
 
Brasil et al. [31] have showed similar results with corticosteroid administration with less 
proinflammatory cytokines release in patients underwent bypass. The TNFα has evident release 
decrease and less adverse systemic effects resulting from inflammatory response after bypass. We 
believe that corticosteroid administration and short period times of bypass and aortic cross clamp 
could interfere in cytokine expression. The TNFα, IL-6, IL-8, protein C has diminished release, and IL-
10 (anti-inflammatory cytokine) have improvement with corticosteroid administration. The 
corticosteroid administration has been showed better cardiac index and diminished troponin T release 
in the postoperative time [32-34]. 
 
Although these evidences, there is not consensus about corticosteroid administration and its effect on 
systemic inflammatory response. The patients underwent bypass and corticosteroid administration still 
have inflammatory response. 
 
Our aim in this work was showed the additional effects of ultrafiltration in patients underwent to 
cardiac surgeries with bypass, even with corticosteroid administration. 
 
Short extracorporeal circulation time and aortic clipping time could contribute to diminish cytokines 
expression. De Vriese et al. [35] showed that venovenous continue hemoconcentration using 
polyacrylonitrile filter method is the most efficient for withdrawal of inflammatory mediators in septic 
patients, when compared to other filtering techniques. 
 
The present study is limited by the low number of patients and it may be interesting to perform one 
another study with more patients. The levels of various substances were analyzed by a point-to-point 
comparison, rather than a comparison of the area under the curve. The point-to-point comparison 
offers the advantage of identifying the times at which significant differences are present. Similar 
studies have routinely used point-to-point comparison and this technique has been shown to be 
sufficiently precise. Since this is a longitudinal study, there is an add-on effect with respect to the 
sample size at various time-points. This effect increases the precision of the calculations. The fact that 
the variances are homogeneous throughout the study also adds greater precision to the calculations. 
In addition, methodologically similar studies have used sample sizes similar to those used in the 
present study for the reasons pointed out above. 
 
 
CONCLUSION 
 
Ultrafiltration significantly filters TNF-α but ultimately has no effect on serum levels of this cytokine. 
Ultrafiltration did not remove other mediators of inflammatory response (IL-1β, IL-6, IL-8, C3a and 
C4a). 
 
The use of ultrafiltration in our study had no effect on organ dysfunction during the postoperative 
period and should be used only for volemic control in patients who undergo extracorporeal circulation. 
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A síndrome de resposta inflamatória sistêmica (SIRS) teve sua 

conceituação consensual em agosto de 1991 nos Estados Unidos da América, 

durante o congresso da Society of Critical Care Medice and American College 

of Chest Physicians realizado em Chicago, sendo determinada como “estado 

inflamatório sistêmico” devido à resposta orgânica imuno-endócrino-metabólica 

secundária a uma variedade de graves agressões orgânicas, que têm como 

característica principal a ativação de todos os mediadores do processo 

inflamatório, criando o que podemos chamar de estado auto-inflamatório. Com 

a conceituação da SIRS, ficou também melhor definido o conceito de sepsis, 

como um ponto de interseção entre o estado infeccioso e o estado inflamatório 

(89). 

A resposta inflamatória sistêmica que ocorre em graus variados em 

todos os pacientes submetidos à CEC permanece como a maior causa de 

morbidade e mortalidade em cirurgia cardíaca, principalmente em crianças. 

Contudo, a partir da verificação de que a resposta inflamatória está presente 

também em pacientes operados sem CEC, o foco mudou para o conceito de 

que, mais do que o contato com o circuito de CEC, o contato do sangue com a 

ferida operatória seria o maior responsável pelo fenômeno da inflamação em 

CEC(90,91). Isso, inclusive, levou à consideração do contato do sangue com 

serosas (pleura e pericárdio), que possuem, sabidamente, atividade 

fibrinolítica, como causa de sangramento aumentado. Assim, a manutenção da 

integridade pleural na dissecção das artérias torácicas internas passou a ser 

um detalhe interessante de técnica cirúrgica. Verificamos que a resposta 

inflamatória em operação cardíaca é multifatorial e isto, com certeza, é fator 

importante nas divergências de resultados obtidos nos trabalhos de pesquisa 

realizados. 

 

A opção pela randomização, deveu-se a estrutura deste trabalho, onde 

comparamos variáveis obtidas entre dois grupos de pacientes, o que só foi 

possível pela segurança que existe no método de ultrafiltração convencional 

durante a CEC e por não aumentar o risco daqueles submetidos a ela. 

A eficácia da randomização em nosso estudo fica definida pela 

homogeinidade das características basais entre os dois grupos, caracterizadas 
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pelas variáveis: sexo (p = 0,704), idade (p = 0,848), superfície corpórea (p = 

0,166), EuroSCORE (p = 0,586), duração da CEC (p = 0,674), tempo de 

clampeamento da aorta (p = 0,333), tempo de isquemia miocárdica (p = 0,431), 

número de enxertos coronarianos (p = 0,756).  

Contudo, a escolha da doença coronariana, que dentre as patologias 

cardíacas é a que apresenta uma maior uniformidade, podem ter influenciado o 

resultado obtido do estudo, por não incluir pacientes potencialmente mais 

graves. Em sua tese de doutoramento defendida em 2001, Oliveira (92) 

também optou pelo estudo de pacientes coronarianos submetidos à 

revascularização do miocárdio com uso de CEC, tendo um grupo controle com 

20 pacientes que não receberam ultrafiltração e um grupo de 24 pacientes que 

receberam ultrafiltração venovenosa modificada. 

A titulação de mediadores inflamatórios presentes na circulação 

sanguínea de indivíduos submetidos à operação para revascularização do 

miocárdio com uso de CEC, utilizando-se ou não a ultrafiltração, por si só não 

traria importante informação a cerca do papel destes mediadores no 

comprometimento na função de diferentes sistemas orgânicos. Por isso 

optamos por avaliar a função orgânica utilizando o escore SOFA, bastante 

difundido nos trabalhos realizados em unidades de terapia intensiva (88,93,94). 

Contudo, o escore SOFA avalia a disfunção orgânica e, em nosso estudo não 

obtivemos diferença entre os grupos com significância estatística, 

possivelmente devido a uma apresentação de SIRS que não comprometeu a 

função orgânica. Como verificamos na literatura 1 a 2 % dos casos evoluem 

para disfunção de múltiplos órgãos (95), e a nossa casuística não identificou 

alterações a esse nível.  

 

A remoção convectiva de solutos depende da pressão transmembrana, 

do peso molecular e estrutura do soluto, sendo que para o filtro de 

poliacrilonitrila o ponto de corte para moléculas é de 30 kDa. Das citocinas 

estudadas o TNF  está presente na circulação como um mediador biológico 

ativo que apresenta um peso molecular de 54 kDa, junto com o um monômero 

não ativo de 17 kDa. O TNF  detectado no ultrafiltrado por imunoinsaio é 

provavelmente em grande escala o monômero, pois só esta forma pode passar 
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o tamanho de poro médio da membrana do hemofiltro. O peso molecular da IL- 

1  é de 17 kDa, da IL-6 é de 26 kDa e da IL-8 é de 8 kDa. Teoricamente estas 

moléculas podem passar pela membrana do hemoconcentrador. Contudo, as 

evidências atuais apontam que a melhor possibilidade de depuração de 

citocinas ocorre por mecanismo de adsorção em alguns tipos de membranas 

(poliacrilonitrila, polimetilmetacrilato) durante a hemofiltração, ao lado de 

transporte convectivo de outras moléculas. Tetta et al. (96) sugerem que 

algumas membranas derivadas de polímeros comportam-se como camadas de 

esponja, sendo que, durante o processo de convecção, a força imposta no 

interior da membrana expande seus poros e aumenta a área exposta para a 

adsorção de moléculas maiores. Quando optamos pelo uso de filtro de 

poliacrilonitrila, o fizemos por ter um filtro de maior poro possível (30 kDa contra 

20 kDa do filtro de polissulfona), com possibilidade de filtrar as moléculas em 

estudo. Muitos dos estudos que definem a polissulfona como melhor para 

filtração são posteriores ao inicio deste trabalho. Optamos também pela 

dosagem sérica das citocinas e da amostra colhida do total filtrado após o 

procedimento. Não foi realizado lavagem da membrana do hemofiltro para 

dosagem dos mediadores retidos por adsorção. Acreditamos que a retirada de 

mediadores por adsorção ou por convecção diminuiria o montante no grupo 

filtrado, podendo apresentar diferença estatisticamente significante com o 

grupo que não recebeu hemofiltração. Não pensamos em adicionar esta 

possibilidade (lavagem do filtro) quando da elaboração do projeto de pesquisa. 

A ministração de methilprednisolona pode alterar a liberação de 

complemento e isto alterar sua titulação, bem como das citocinas, 

principalmente o TNF . O uso de methilprednisolona na dose de 30 mg/kg faz 

parte do protocolo do serviço para operações com uso de CEC. Acreditamos 

que o não uso seria uma atitude prejudicial para os pacientes do estudo. A 

ultrafiltração para remoção de mediadores da resposta inflamatória é uma 

possibilidade a mais nas estratégias de minimizar esta resposta orgânica. 

Sabemos que mesmo com o uso desta medicação, a resposta ainda é 

exuberante. Em metanálise de estudos randomizados, avaliando os benefícios 

clínicos do uso de esteróides em pacientes submetidos à CEC, Whitlock et al 

(97) verificaram que a literatura disponível ainda é insuficiente para fazer 
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afirmações conclusivas sobre as questões de segurança importantes a respeito 

do uso de esteróides em torno de CEC. No entanto, nenhuma tendência existe 

dentro de dados para levantar as principais preocupações. Em segundo lugar, 

o tipo ideal de esteróide, dose e freqüência não estão bem estabelecidos. Em 

outro estudo de metanálise publicado em 2009, Ho e Tan (98) analisaram os 

benefícios e riscos do uso da profilaxia com corticóide em pacientes adultos e 

concluiram que as evidências atuais sugerem que doses baixas de 

corticosteróides é tão eficaz quanto altas doses de corticóide na redução do 

risco de fibrilação atrial, mas com menos efeitos colaterais em cirurgia cardíaca 

de adultos. São necessários grandes ensaios clínicos controlados para 

confirmar a relação custo-benefício da profilaxia com baixa dose de corticóide 

em cirurgia cardíaca de adultos. 

Na cirurgia cardíaca pediátrica com circulação extracorpórea o uso de 

sangue ou de seus derivados se faz necessário na grande maioria dos casos, 

principalmente na formação do primimg pois, devido ao volume de 

preenchimento do circuito ser normalmente próximo ou superior ao volume 

sangüíneo corporal da criança, isto é necessário para obter um hematócrito em 

torno de 25%. Sabemos que existe um acréscimo de mediadores inflamatórios 

presentes neste sangue estocado, o que, por si só, já aumenta o total 

circulante destes, contribuindo para uma maior estimulação do processo 

inflamatório. Apesar do uso de sangue no priming, os trabalhos realizados 

focando a resposta inflamatória em crianças utilizando a UF têm demonstrado 

resultados melhores que os obtidos em adultos.  

Em nosso estudo, houve necessidade de utilização de transfusão no 

centro cirúrgico em 11 pacientes do total de 20 do grupo que não recebeu 

ultrafiltração, com uma média de concentrado de hemáceas (CH) de 1,36 

unidades e 1,09 unidades de plasma fresco congelado (PFC) por cada paciente 

que recebeu transfusão. No grupo com ultrafiltração, 6 pacientes de 20 

receberam transfusão, sendo 1,16 unidades de CH e 2,16 unidades de PFC 

para cada paciente que foi transfundido. As transfusões realizadas no centro 

cirúrgico se dão ou por sangramento ou por hemoglobina inferior a 10 %, 

resultante de hemodiluição ou anemia prévia. Com estes dados podemos 

verificar que no grupo que recebeu ultrafiltração houve menor necessidade de 
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hemotransfusão. Avaliando a transfusão sangüínea na UTI, verificamos que no 

grupo que não recebeu ultrafiltração, apenas 4 pacientes de 20 necessitaram 

ser transfundidos, sendo 1,25 unidades de CH e 2,5 unidades de PFC para 

cada paciente transfundido. Já no grupo ultrafiltrado, 8 pacientes de 20 

necessitaram de transfusão sangüínea, sendo 2 unidades de CH e 2,25 

unidades de PFC para cada paciente transfundido. Em nenhum momento, seja 

no centro cirúrgico ou na UTI, houve necessidade de transfusão de plaquetas 

ou de outro fator de coagulação específico. Notamos que inversamente ao que 

ocorreu no centro cirúrgico, o grupo com ultrafiltração foi o que demandou 

maior necessidade de hemotransfusão na UTI.  
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5 CONCLUSÕES 
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1. O tipo de filtro usado neste estudo removeu somente fator 

de necrose tumoral alfa, porém sem influência no nível 

sérico deste mediador. Foram removidos interleucina 6 e 

complemento C3a e C4a em escala menor Não houve 

filtração das citocinas IL-1  e IL-8. 

2. A Ultrafiltração durante a CEC, no modelo adotado, não 

teve influência na disfunção orgânica no período pós-

operatório.  
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