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Resumo

Introdugdo: A cirurgia cardiaca com circulacao
extracorpdrea aumenta a permeabilidade vascular, com
incremento da morbidade e da mortalidade pds-operatoria.
A ultrafiltragdo modificada na populacdo pediatrica
demonstrou melhora da fun¢do pulmonar e hemodinamica,
contudo beneficio semelhante ndo esta bem estabelecido
em adultos. Nds temos a hip6tese que a ultrafiltracéo
modificada pode melhorar a fun¢é@o pulmonar, hemodinamica
e a coagulagdo no poés-operatorio em pacientes adultos.

Métodos: Estudo prospectivo e cego para a equipe
anestésica e da terapia intensiva em pacientes eletivos
submetidos a revascularizacdo do miocardio. Todos o0s
pacientes foram monitorados quanto a funcéo
hemodinamica, pulmonar e hematoldgica no intraoperatério
e até 48 horas de pds-operatorio. Os pacientes foram divididos
em dois grupos: um submetido a ultrafiltracdo modificada
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por 15 minutos apds a saida de circulacdo extracorpérea e
um grupo sem ser submetido a ultrafiltracdo. Os dados foram
estudados com analise de variancia com dois fatores para
medidas repetidas.

Resultados: O grupo ultrafiltracdo modificada apresentou
menor sangramento pos-operatorio ao final de 48 horas (598
+ 123 ml vs. 848 + 455 ml; P = 0,04) e menor necessidade de
transfusdo de unidades de hemacias (0,6 + 0,6 unidades/
paciente vs. 1,6 + 1,1 unidades/paciente; P =0,03). O grupo
ultrafiltracdo apresentou menor resisténcia de vias aéreas
quando comparado ao controle (9,3+0,4vs. 12,1+ 0,8 cmH,O.
L-1s-1; P =0,04) e menor complacéncia quando comparado
ao controle (47,3 + 2,0 mLcmH,O vs. 53,1 + 3,1 mLecmH,O;
P=0,04).

Conclusdo: O uso ultrafiltracdo modificada diminuiu o
sangramento pds-operatério e a necessidade de transfusao,
contudo sem diferencas no resultado clinico final. O uso da
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ultrafiltracdo modificada néo foi associado com instabilidade
hemodinamica.

Descritores: Ultrafiltracdo. Ponte de artéria coronéria.
Revascularizagdo miocardica. Hemorragia.

Abstract

Objective: The inflammatory response after cardiac
surgery increases vascular permeability leading to higher
mortality and morbidity in the post operative time. The
modified ultrafiltration (MUF) had shown benefits on
respiratory, and hemodynamic in pediatric patients. This
approach in adults is not well established yet. We hypothesize
that modified ultrafiltration may improve respiratory,
hemodynamic and coagulation function in adults after
cardiac surgeries.

Methods: A prospective randomized study was carried out
with 37 patients who underwent coronary artery bypass graft
surgery (CABG) were randomized either to MUF (n=20) at
the end of bypass or to control (no MUF) (n=17). The

INTRODUCAO

A utilizacdo da circulacdo extracorpoérea (CEC) em
cirurgias cardiacas desencadeia reacao inflamatéria
sistémica que pode colaborar para o aumento da
mortalidade e da morbidade pds-operatéria [1-3]. A
resposta inflamatdria clinicamente se manifesta por
aumento da permeabilidade vascular, edema intersticial e
piora da funcdo respiratéria e cardiovascular. Diversas
estratégias tém sido descritas tentando minimizar a
resposta inflamatdria, tais como cirurgias minimamente
invasivas [4], drogas com atividade antiinflamatéria [5,6]
e a hemofiltracdo do sangue durante a cirurgia. Esta Gltima
modalidade mais especificamente, a ultrafiltracao
modificada, foi descrita por Elliot et al. e utilizada
inicialmente na populacao pediatrica [7].

A ultrafiltracdo modificada é realizada apds a saida de
CEC e tem o0 seu beneficio bem documentado em pacientes
pediatricos com melhora da funcdo pulmonar,
hemodinamica, menor necessidade de transfusdes e menor
sangramento no pés-operatério [5,8-11]. Contudo, a
utilizacdo da ultrafiltracdo modificada na populacdo de
adultos ndo é bem estudada quanto aos seus efeitos na
coagulacdo, funcdo pulmonar e hemodinamica. Ndo existem
muitos relatos quanto a sua seguranca e eficacia e se 0s
efeitos benéficos descritos em criancas também ocorrem
em adultos [12]. O presente trabalho foi realizado para
analisar os efeitos da UFM na funcdo respiratoria,
cardiovascular, necessidade de transfusdo de
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anesthesia and ICU team were blinded for the group
selection. The MUF were carried out for 15 minutes after
the end of bypass. The patients data were taken at beginning
of anesthesia, ending of bypass, ending MUF, 24 hours, and
48 hours after surgery. For clinical outcome the pulmonary,
hemodynamic and coagulation function were evaluated.

Results: We observed lower drain loss in the MUF group
compared to control group after 48 hours (598 + 123 ml vs. 848
+ 455 ml; P=0.04) and required less red blood cells units
transfusion compared to control group (0.6 + 0.6 units/patient
vs.1.6 £ 1.1 units/patient; P=0.03). The MUF group showed
lower airway resistance (9.3 + 0.4 cmH,0O.L-1s-1vs.12.1+0.8
cmH,0.L-1s-1; P=0.04). There were no deaths in both groups.

Conclusion: The MUF reduces post operatory bleeding
and red blood cells units transfusion, but with no differences
on clinical outcome were observed. The routinely MUF
employment was not associated with hemodynamic
instability.

Descriptors: Ultrafiltration. Coronary artery bypass.
Myocardial revascularization. Hemorrhage.

hemoderivados e sangramento pos-operatorio em cirurgia
de revascularizagdo do miocardio eletivas.

METODOS

Selecéo dos pacientes

Apés aprovacdo da Comissdo de Etica em Pesquisa de
nossa instituicéo e registro no Sistema Nacional de Etica em
Pesquisa, 0s pacientes foram incluidos em estudo prospectivo,
randomizado e cego aos médicos da unidade de terapia
intensiva e anestesistas. Os pacientes incluidos apresentaram
as seguintes caracteristicas: ambos 0s sexos, cirurgia de
revascularizacdo do miocardio, fracdo de ejecdo maior que
40%, a qual foi estimada pelo cateterismo cardiaco em projecao
obliqua anterior direita, cirurgia eletiva, diabéticos ou ndo. Os
critérios de exclusdo foram: presenca de qualquer tipo de
neoplasia, funcdo renal deprimida que foi definida como
clearance de creatinina menor que 45 ml/minuto para homens
e menor que 40 ml/minutos para mulheres.

Procedimento cirdargico

Os pacientes foram submetidos a anestesia inalatoria e
endovenosa balanceada que foi decidida pelo anestesista,
0 qual era cego ao tipo de tratamento no inicio da cirurgia
até a saida de CEC, quando era aplicado o tratamento. Os
pacientes foram submetidos a esternotomia mediana,
canulacdo da aorta ascendente e atrio direito com canula
de duplo estagio. Os tipos de enxertos e locais foram
discutidos previamente e de comum acordo com o
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cardiologista do paciente. Os pacientes foram submetidos
a circulacdo extracorpdrea com oxigenador de membrana
adulto (Braile Biomédica, Sdo José do Rio Preto, Brasil),
temperatura nasofaringea de 32°C, cardioplegia sanguinea
anterograda tépida.

As anastomoses distais foram feitas com a aorta
pingada. Ap0s a confecgdo das anastomoses distais, a aorta
era despincada. A seguir era aplicado pincamento lateral na
aorta para confeccdo das anastomoses proximais na aorta
ascendente. Ao final de todas as anastomoses, o paciente
eraretirado de circulacdo extracorpérea e, apés 15 minutos
de estabilizacdo, os pacientes eram sorteados para o grupo
de estudo ou controle. O grupo ultrafiltracdo modificada
(UFM) foi submetido a ultrafiltragdo aspirando-se o sangue
da aorta ascendente por meio da cénula de cardioplegia
com o fluxo de 300 ml/m durante 15 minutos. O sangue
proveniente da linha da cénula de cardioplegia passava
pelo hemoconcentrador H-500 (Braile Biomédica, Séo José
do Rio Preto, Brasil), onde era aquecido a 38°C,
hemoconcentrado e retornava pela linha venosa até o atrio
direito. A cénula arterial era mantida para a infusdo do
volume restante no reservatério (Figura 1). O grupo
Controle ndo foi submetido a UFM e apenas observado
durante o periodo de 15 minutos e recebeu o volume
restante do oxigenador. O hemoconcentrador H-500 possui
fibras de polietersulfona e o tamanho dos poros é de 20
kDaltons.
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Fig. 1 - Esquema de ultrafiltracdo modificada. Observar que o
paciente esta fora de circulagdo extracorpérea. O sangue é
aspirado da aorta do paciente, passa pelo hemoconcentrador e
retorna pela linha venosa do paciente

Ao final da UFM ou observacgdo, a hemostasia foi
revisada e o paciente foi fechado da forma convencional e
encaminhado a unidade de terapia intensiva.

Monitorizacao respiratdria, hemodinamica e regime
de coleta de dados e amostras

Todos os pacientes ap0s a inducdo anestésica foram
monitorizados com cateter de Swan-Ganz de débito continuo
(Edwards Lifesciences, Irvine, EUA), presséo arterial invasiva
na artéria radial esquerda e o tubo orotraqueal foi conectado
ao aparelho Co2smo Plus DX 8100 (Dixtal/Novametrix,
Wallingford, EUA). Os pacientes tiveram os dados
respiratérios e hemodindmicos anotados e as amostras
sanguineas coletadas nos seguintes periodos: indugédo
anestésica, 15 minutos apés a descontinuidade da CEC e
imediatamente antes da UFM, imediatamente ap6s a UFM,
24 horas de p6s-operatorio e 48 horas de pds-operatorio.

O débito cardiaco, a resisténcia vascular sistémica e a
resisténcia vascular pulmonar foram normalizados pela
superficie corporea. A oferta de oxigénio (DO,), consumo
de oxigénio (VO,), extragdo de oxigénio (EO), shunt
pulmonar (Q/Q)), diferenca alveolo-arterial (diferenca-Aa)
e indice de oxigenacdao foram calculados como previamente
descritos [13].

A resisténcia das vias aéreas e complacéncia pulmonar
foram obtidas a partir dos dados provenientes do aparelho
Co2smo Plus DX 8100, o que foi realizado de forma continua
pelo equipamento. O hematdcrito, dosagem de lactato
sérico, contagem de plaquetas, contagem de gl6bulos
brancos, dosagem de creatinina, tempo de tromboplastina
parcial ativado (R) e relagdo normalizada internacional do
tempo de protrombina (RNI) foram obtidos a partir dos
resultados do laboratdrio central de nossa instituicao.

Os dados de sangramento, quantidade de plasma fresco
congelado e concentrado de hemacias transfundido por
paciente foram anotados a partir do prontuario da unidade
de terapia intensiva. Eventos negativos, como dbito,
acidente vascular cerebral, reoperacdo e infarto
perioperatério, foram anotados. O infarto perioperatério foi
definido como o aparecimento de novas ondas Q no
eletrocardiograma de doze derivagBes convencional.

Os médicos da unidade de terapia intensiva eram cegos
ao grupo que o paciente pertencia, as decisfes de
transfusdo e manejo pds-operatorio nao foram tomadas pela
equipe cirtrgica. Como protocolo da institui¢do os pacientes
sdo transfundidos se 0 hematdcrito for menor que 28% e a
transfuséo de plasma fresco congelado se houver RNI maior
que 2 e/ou R maior que 2, contudo, a decisdo final sempre
foi tomada pelo médico da unidade de terapia intensiva.

Anélise estatistica

As variaveis continuas foram expressas como média e
desvio padrdo, as varidveis categdricas, como frequéncia.
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Todas as variaveis foram testadas para normalidade e as
transformacdes necessarias foram utilizadas quando
preciso. O tamanho da amostra foi estimado com teste piloto
utilizando trés pacientes considerando-se alfa de 0,05, beta
de 0,8 e uma diferenca minima nas variaveis hemodinamicas
de 10%. A razdo da escolha das variaveis hemodinamicas
foi pela pequena variabilidade encontrada no teste piloto.
Foi utilizado o software G*Power versdo 3 para Macintosh
(Instituto de Psicologia, Dusseldorf, Alemanha).

Para analise das médias foi utilizado o teste t de Student
para amostras nao pareadas. As variaveis categoricas foram
analisadas com o teste do qui-quadrado.

Para andlise entre os grupos e nos diferentes tempos foi
utilizada analise de variancia com dois fatores para medidas
repetidas (Two-way ANOVA) e 0 pos-teste de Bonferroni para
determinar onde as diferengas ocorreram quando possivel.
As diferencas foram consideradas significantes com o P <
0,05. Foi utilizado o pacote estatistico GraphPad versdo 5.0
para Macintosh (Graphad Software, California, EUA).

RESULTADOS/DISCUSSAO

A cirurgia cardiaca esta associada a aumento da
permeabilidade vascular, retencdo de liquidos e com isto
aumento da mortalidade e morbidade pés-operatoria [14].
Métodos que possam minimizar esta resposta sdo
constantemente relatados na literatura [1,2]. No presente
estudo, mostramos que a ultrafiltracdo modificada néo foi
associada com eventos negativos, tais como, instabilidade
hemodinamica ou piora da funcéo pulmonar, demonstrando
seguranga no seu emprego. Somando-se & seguranca da

sua utilizacdo, a ultrafiltracdo modificada também
proporcionou diminuigdo da resisténcia das vias aéreas,
menor sangramento pos-operatorio e menor necessidade
de transfusdo quando comparado ao grupo controle.
Entretanto, estas diferengas na mecanica respiratoria ou
no sangramento ndo se traduziram por melhor resultado
clinico ou menor tempo de internacgao hospitalar (Tabela 1,
Figuras 2, 3 e 4).

A importancia destes achados é que a UFM pode
diminuir a necessidade de hemotransfusédo quando aplicada
em pacientes adultos de forma rotineira. Nossos achados
sdo consistentes quanto a seguranga do seu emprego, pois
os pacientes foram monitorados do ponto de vista
hemodinamico, pulmonar e metabdlico, ndo havendo
diferencas entre os dois grupos. Ametodologia empregada
para mensurar estas variaveis demonstrou-se adequada,
pois os meios utilizados sdo os empregados de forma
corrente na pratica clinica com acuracia e confiabilidade
suficientes para tal.

A diferenca basica entre a ultrafiltracdo convencional e
a UFM ¢é que a primeira s6 pode ser realizada durante a
circulacao extracorpdrea e fica dependente do volume que
ha no reservatorio venoso e o que efetivamente é
ultrafiltrado € o sistema de circulagdo extracorpdrea. A UFM,
por sua vez, é realizada ao final da circulagéo extracorporea
com o sangue sendo aspirado diretamente da aorta e entdo
direcionado ao hemoconcentrador onde é ultrafiltrado.
Apos a ultrafiltragdo na UFM, o sangue retorna pela linha
venosa. Na UFM, o que é efetivamente ultrafiltrado é o
paciente, pois a mesma é realizada fora de circulagdo
extracorpoérea [7].

Tabela 1. Dados demograficos, comorbidades, sangramento e hemoderivados

Grupo
UFM (n=20) CO (n=17) P
Sexo (F/IM) 20% (4/20) 0% (0/17) 0,15
Idade (anos) 54,9+7,4 56,1+9,8 0,65
Tempo CEC (m) 52+10 58+10 0,08
NUmero de pontes* 3 (3 a 3 pontes) 3 (3 a 4 pontes) 0,35
Volume removido na UFM (mL) 1000£155,6 0+0 <0,01
DM 35% (7/20) 24% (4/17) 0,69
Tabagismo 90% (18/20) 88% (15/17) 0,72
FE (%) 61+8% 61+15% 0,92
DACP 20% (4/20) 11% (2/17) 0,71
Sangramento (48 horas) 5981123 848+455 0,04
PFC (unidades) 0,2+0,7 0,3£0,9 0,66
CH (unidades) 0,60,6 1,6£1,1 0,03

(*) mediana e 95% do intervalo de confianga da mediana.

Feminino (F), Masculino (M), Circulagéo extracorpérea (CEC), diabetes melitus (DM), fragéo de ejecdo
(FE), doenca arterial cronica periférica (DACP), plasma fresco congelado (PFC), concentrado de hemécias
(CH). Ultrafiltracdo modificada (UFM), Grupo Controle (CO)
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Fig. 2 - Variaveis hemodinamicas e de transporte de oxigénio.
Analise de variancia com dois fatores para medidas repetidas.
Valores expressos em média e dois erros padrao da média. (A) IC
- indice cardiaco, (B) iRVS - indice de resisténcia vascular sistémica,
(C) iRVP - indice de resisténcia vascular pulmonar, (D) DO, -
oferta de oxigénio, (E) VO, - consumo de oxigénio, (F) extragdo de
oxigénio
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Fig. 3 - Variaveis de mecanica respiratoria e indice de oxigenacgao.
Analise de variancia com dois fatores para medidas repetidas.
Valores expressos em média e dois erros padrdo da média. (A)
diferenca alvéolo-arterial, (B) resisténcia de vias aéreas, (C)
complacéncia pulmonar, (D) indice de oxigenagao
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Fig. 4 - Variaveis hematimétricas, contagem de leucdcitos e
coagulacdo. Analise de variancia com dois fatores para medidas
repetidas. Valores expressos em média e dois erros padrao da
média. (*) diferenca pré-UFM comparada com p6s-UFM utilizando
0 pos-teste de Bonferroni (P < 0,05). (A) hematdcrito, (B) lactato
sérico, (C) contagem de plaquetas, (D) contagem de leucdcitos,
(E) glicemia, (F) creatinina sérica, relacao do tempo de atividade
de protrombina (G), relacdo normatizada internacional

O grupo UFM mostrou valores de oferta e consumo de
oxigénio muito semelhantes aos do grupo controle, vimos
que estas duas varidveis tiveram comportamento oposto
em ambos 0s grupos, com a diminui¢do da oferta de
oxigénio ao final das 48 horas de pds-operatorio, e aumento
do consumo de oxigénio neste mesmo periodo. Este
comportamento ja foi descrito por outros autores
anteriormente em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
[15], o que apenas reforga que a UFM ndo trouxe implicacdes
deletérias no seu uso.

O grupo UFM mostrou diminuigdo da resisténcia de
vias aéreas e diminuicdo da complacéncia no periodo
imediatamente ap6s o seu uso quando comparado ao grupo
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controle. Ambos os pardmetros ndo tiveram repercussdo
clinica ou nas variaveis de trocas gasosas, tais como indice
de oxigenacdo e diferenca alvéolo-arterial. A diminuicao da
complacéncia encontrada no grupo UFM néo pode ser
explicada simplesmente pelo tratamento, estudo semelhante
ao nosso, em populacdo pediatrica, ndo conseguiu
demonstrar qualquer diferenca entre os diferentes tipos de
tratamento quanto a complacéncia [16]. Outro recente
trabalho, utilizando ultrafiltracdo com balanco zero durante
todo o procedimento cirlrgico, também em populacao
pediatrica, demonstrou diminuigdo da complacéncia
pulmonar e melhora do indice de oxigenagao [17]. Pelo nosso
conhecimento na literatura consultada, o presente trabalho
é o primeiro em adultos que avaliou a mecanica pulmonar
utilizando a UFM e um grupo controle. Talvez a diminuicdo
da complacéncia no grupo UFM deva-se ao breve periodo
apos o procedimento de ultrafiltragdo onde os pacientes
estiveram mais hemoconcentrados quando comparados ao
grupo controle, contudo, ndo temos uma explicacdo mais
consistente para este fato. Mais estudos devem procurar
outras explicacOes para tal.

Poucos trabalhos compararam a UFM em adultos, Pérez-
\elaetal. [18], em 2008, comparam a ultrafiltracdo modificada
com a convencional ou o uso de ambas em pacientes
submetidos a qualquer tipo de cirurgia cardiaca, ndo sendo
utilizado um grupo sem qualquer tipo de tratamento como
controle. O trabalho demonstra achados muito semelhantes
a0s nossos, em particular, quanto ao menor sangramento
pOs-operatorio e variaveis respiratorias. Eles também
demonstraram diminuicdo da complacéncia no grupo
submetido exclusivamente a UFM, que sdo muito
semelhantes aos encontrados no presente estudo [18]. Em
nosso trabalho, restringimos a selecdo de nossa amostra
no intuito de diminuir fatores que pudessem dificultar a
interpretacdo e, da mesma forma, obtivemos resultados
semelhantes aos anteriormente citados.

Apesar de demonstrarmos menor sangramento e menor
transfusdo de concentrado de hemdcias, nosso estudo néo
foi capaz de demonstrar qualquer diferenca nas provas de
coagulacdo ou contagem de plagquetas. Devemos observar
que os testes utilizados no presente estudo ndo séo
apresentam extrema sensibilidade quanto as alteracGes da
coagulacdo e também nao avaliam a fibrindlise. Outras
formas de mensurar a coagulagéo séo disponiveis, como o
tromboelastograma, que permite avaliacdo da coagulacéo
e também da fibrindlise. Em 2008, Steffens et al. [19] avaliaram
a utilizacdo da ultrafiltracdo modificada com o uso do
tromboelastograma em adultos e também n&o encontraram
diferenca entre o grupo controle e UFM. Este estudo,
entretanto, conta com apenas 19 pacientes no total, sendo
nove pacientes no grupo controle e 10 no grupo
ultrafiltracdo, sendo que os achados podem ser
relacionados ao tamanho da amostra.
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A UFM tem diversos relatos na literatura quanto a
remocao de mediadores inflamatérios que podem colaborar
para a diminuicédo da resposta inflamatéria. Antunes et al.
[20], em estudo prospectivo com ultrafiltracdo
convencional, demonstraram retirada e diminuicdo dos
fatores inflamatorios em pacientes submetidos a
revascularizagdo do miocardio, mas sem qualquer diferenca
quanto ao resultado clinico nos grupos estudados.

Apesar da menor necessidade de transfusdo no grupo
UFM e menor sangramento poOs-operatorio, ndo
observamos diferencas clinicas entre os dois grupos. O
tempo de internacgdo hospitalar e internacdo na unidade de
terapia intensiva foi igual nos dois grupos. Estas
observagdes sdo concordantes com relatos anteriores, onde
foram avaliados a ultrafiltragdo convencional ou a
associagdo da ultrafiltracdo convencional e modificada no
mesmo paciente [12,21].

Nosso estudo tem as limitagdes quanto a néo
mensuragdo de mediadores inflamatorios propriamente
ditos. As medidas de mecanica respiratdria foram somente
feitas no periodo intraoperatorio pelas dificuldades de
mensurar as mesmas na unidade de terapia intensiva com
o0s pacientes extubados. Outro detalhe é que os dados da
mecanica respiratoria ndo sao comparaveis entre o periodo
intraoperatorio e na unidade de terapia intensiva, pois 0s
pacientes ndo estdo mais sob ventilacdo mecéanica. Nossa
observacao limitou-se ao periodo de internacao hospitalar,
ndo havendo acompanhamento a longo prazo, contudo,
neste periodo a UFM mostrou-se segura na sua utilizacéo.

Sumarizando, a ultrafiltracdo modificada pode ser
utilizada de forma frequente em pacientes adultos como ja
é utilizada na populagdo pediatrica com seguranga. Os
beneficios mais evidentes estdo relacionados quanto a
necessidade menor de hemotransfusdo e menor
sangramento no pos-operatorio, contudo, 0s dois grupos
tiveram evolucdo clinica semelhante. A ultrafiltragdo
modifica talvez tenha seu papel mais importante na
manipulagao de fluidos no intraoperatério de pacientes com
funcdo ventricular ruim. Mais investigacfes sdo
necessarias para se definir a funcdo da UFM como meio de
melhorar a recuperacao pés-operatoria.
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