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& rasponsavel pela disfungao de orgéos observada em alguns pacientes. O fator de necrose tumoral alfa
(TNFa) tem sido implicado em vérias manifestages clinicas no pés-operatério de cirurgia cardiacas com
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tempo de intubagao orotraqueal, sangramento pés-operatdrio e necessidade de drogas vasoativas. Na
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TNFa
podem ser deletérias para os pacientes. £ possivel que o TNF  esteja envolvido na fisiopatogenia das
alteragdes observadas no presente estudo  a inibigao de sua ativagdo poderia, entao, contribuir para
minimizar estes efeitos.

toc i Circulagao

INTRODUGAO

A circulago extracorpérea é essencial na maio-
ria das cirurgias cardiacas. Lesdes teciduals asso-
ciadas a disfungoes organicas, particularmente no
coragéo e pulmées, podem ocorrer apds a utilizagao
da circulagéo extracorpérea (CEC) (1),

Cirurgias cardiacas com uso de CEC podem
produzir uma resposta inflamatéria sistémica, asso-
ciada a lesoes organicas e aumento da morbidade
pos-operatéria. Como fatores causais incluimos o
trauma cirdrgico, contato do sangue com o circuito
extracorporeo e lesdes de reperfuséo apos o térmi-
no da CEC (@)
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O contato do sangue com superficies nao bio-
logicas do circuito extracorpéreo durante a CEC
desencadeia a ativagao do sistema complemento,
de fatores da coagulagao, a fibrindlise, a cascata de
calicreina e os neutréfilos, com liberagéo de enzimas
proteoliticas e produgéo de radicais livres de O, (9,

0 estimulo destes fatores produz uma resposta
inflamatéria sistémica referida como “Sindrome Pés-
perfuséo”. Ocorre ativagéo leucositaria e as respos-
tas humoral e celular sistémicas se manifestam,
com presenga de leucocitose, aumento da permeabi-

, acamulo de liqgid e disfun-
G80 de 6rgéos, ocasionados por lesao endotelial @4,

Clinicamente, a sindrome inflamatéria pos-
perfusio se caracteriza pela presenga de febre,
arterial, libe-

oxigénio e disfungdes
organicas no pés-operatério (5.,

A ativagéo do sistema plasmatico e celular
sangiineo levando a reagéo inflamatéria sistémica
se assemelha a ativagéo por endotoxinas, verificada
nas sepses gram-negativas (7). Recentes estudos
mostraram que as endoloxinas podem estar pre-
sentes durante a CEC

As endotoxinas sdo lipopolissacarides deriva-
dos das paredes das bactérias gram-negativas em
degradagdo. Seus efeitos biologicos incluem a ati-
vagéo do sistema complemento, da cascata da
coagulagdo ou de ambos, sendo um caminho alter-
nativo para a liberagao de radicais livres, em res-
posta a ativagao de neutrdfilos e aumento da
adesividade das células endoteliais (19).

Durante a CEC pode ocorrer vasoconstrigao
espmemca com isquemia da mucosa intestinal e,

Avangos nas técnicas imunolégicas tém permi-
tido medir 0s componentes plasmaticos e intrace-
lulares destas respostas no pré, trans e pés-oper:
t6rio. Isto inclui principalmente a ativagao do com-
plemento e a sintese de varias citocinas, incluindo
o fator de necrose tumoral (TNFa) e as interleucinas,
como marcadores da intensidade do
o durante a circula-

Géo extracorpérea

O TNFa ¢ liberado em resposta as endotoxinas
e produtos bacterianos gram-ne
siderado o principal mediador envolvido na
fisiopatologia da sepse produzida por bactérias gram-
negativas (16-19). Esta citocina, liberada pelos mon6-
citos e macréfagos ativados, 6 um dos principais
fatores envolvidos na fisiopatologia da febre. O TNFa
induz febre, taquicardia e hipotenséo arterial (14.19).

A caquexina ou TNFa inclui-se no grupo das
citocinas que sao glicoproteinas, nao imuno-
globulinas, liberadas por células vivas do hospedei-
10 @ que agem nao enz-muncnmen\e. regulando
diversas fungdes celulares

A produgao do TNFa ¢ feita principalmente pelos
macréfagos. Entretanto, outras células produzem
TNFa, como os linfécitos T, mastcitos, células
natural “killer”, células endot “mast cells” cé-
lulas de Langerhans, astrécitos, células do masculo
liso e células de Kupffer fetal humana (17:21-24),

v estimulos, como as endotoxinas, parti-
culas virais, fungos e porgéo C5a do complemento,
s@o capazes de provocar a produgdo de TNFa
pelos macréfagos, entre estes o LPS é o mais
potente (25.26)

Apﬂs aindugdo pelo LPS, o TNFa é repidamente
ocorrendo elevagao do nivel plasmético

liberagao de na
e sangainea, com diminuigao de sua elimina-
a0 apés a CEC, devido a disfundo do sistema
reticuloendotelial (8:10.11),

Um quadro atipico de sindrome pés perfuséo
que guarda estreita relagdo clinica e hemodinamica
com a sepse foi descrito nos Gltimos anos e deno-
minado Sindrome Vasoplégica (12). Apresenta resis-
téncia vascular sistémica diminuida, com débito
cardiaco alto, pressdes de enchimento ventricular
baixas, hipotenséo e taquicardia.

Recentes estudos revelam que, em resposta as
endotoxinas, pode ocorrer liberagéo de citocinas
durante e apés a CEC (1314). As citocinas sao
polipeptideos enddgenos produzidos por uma vari-
edade de células. Elas sao mensageiras interce-
lulares e atuam como um dos principais mediadores

apés 20 minutos, com pico entre 60 min e 90 min,
ndo sendo mais detectével apés 4 horas (19). A
meia-vida é curta, de 6 a 9 minutos, e a produgéo
de TNFa em resposta ao estimulo com LPS parece
ser limitada. Os macréfagos ativados séo capazes
de produzir grandes quantidades de proteina por
breves periodos de tempo, e pequenas quantidades
cronicamente (27).
sa idos dois recept ifi

© TNFa, sendo um de 55KDa (TNF-R1) responsavel
por grande parte da atividade biologica do TNFa (28)
& outro de 75KDa (TNF-R2), com fungao ainda ndo
esclarecida.

Os receptores para o TNFa estdo distribuidos
em muitas células como hepaticas, renais, pele e
trato gaslrinlasiinll Eles variam | de 200 a 5000

das lesdes vasculares e também das
organicas verificadas na sepse e apds a circulagao
extracorpérea (10.15),

ia répida eli-
minagZo desta mulécula da corrente sangmnm 1),

Inicialmente, as mensuragdes do TNFa nos flui-
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dos organicos foram realizadas através de ensaios
de citotoxicidade, pela sua atividade litica sobre
linhagens de células de fibrosarcoma de camundon-
go (células L929) ©2),

Posteriormente, com as limitagdes deste proce-
dimento, a citocina passou a ser dosada através da
marcagdo com elementos radioativos do R
especifico anti-TNFa (radioimunoensaio)

Atualmente, vem sendo utilizado amplamente,
pela sua sensibilidade e facilidade de execugdo, o
imunoensaio com enzima ligada ou ELISA, através
da ligagéo de enzimas ao anticorpo anti-TNFa (33.34),

As miltiplas atividades biolégicas do TNFa
determinaram um crescente interesse na avaliagio
do comportamento dessa citocina, em diversas si-
tuagdes (33:34),

RUS et al. 35), em 1991, estudando cadaveres
portadores de doenga aterosclerdtica, verificaram a
presenga de TNFa nas paredes das grandes arté-
fias e concluiram que o TNFa em parede arterial
aterosclerética humana poderia ser ativado e envol-
vido nos eventos inflamatérios associados com ate-
rosclerose

VADDI et al. 36) (1994) realizaram estudo para
investigar a produgdo de citocinas por leucécitos
mononucleares de pacientes com doenga cardiaca
isquémica. A secregdo aumentada de citocina na
doenga cardiaca isquémica pode ter papel na ge-
rag@o de radicais livres de oxigénio, lesao endotelial,
depbsito e ativagao de elementos celulares na parede
dos vasos e possivelmente na progressao da ateros-
clerose.

Recentes estudos (2.13.14:37) t4m demonstrado a
liberagéo de citocinas, incluindo o TNFa como fato-
res que contribuem para o aparecimento da sindrome
de resposta inflamatéria sistémica, verificada apés
cirurgias cardiacas, com o uso de circulagao extra-
corpérea

OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é estudar a liberagéo
do TNFa e avaliar seus efeitos em pacientes por-
tadores de aterosclerose coronaria, submetidos a
cirurgia de revascularizagao do miocardio, com e
sem utilizagao de circulagao extracorpérea.

CASUISTICA E METODOS

No periodo compreendido entre janeiro e junho
de 1995, 20 pacientes foram selecionados para este
estudo, portadores de insuficiéncia corondria, sub-
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metidos de maneira consecutiva a cirurgia de revas-
cularizaggo do miocérdio.

Todos 0s pacientes foram operados pela equipe
cirtrgica da Disciplina de Cirurgia Cardiovascular da
Universidade Federal de Sao Paulo - Escola Paulista
de Medicina, no Hospital Sao Paulo.

Os pacientes foram divididos em dois grupos:

0 1 - 10 pacientes operados com uso de
circulagao extracorpérea.

Grupo Ii - 10 pacientes operados sem auxilio
da circulagéo extracorpérea.

Os pacientes portadores de diabetes mellitus
insulino-dependentes, de doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), que faziam uso de corticéides ou
antiinflamatérios nao hormonais, e os que j& haviam
sido submetidos a cirurgia cardiaca prévia, foram
excluidos deste estudo.

A técnica anestésica empregada seguiu a rotina
do Servigo, com indugéo através de diazepam (50
mg-Ev), fentanil (50 mcg/kg), hipnomidate (0,4 mcg/
K ol e GO e IS O v ik
anestesia foi mantida com infusdo de fentanil,
diazepan e inalagéo de isoflurano. Tedoa e pacien-
tes foram ventilados com oxigénio a 100%.

ordagem cirirgica em todos os pacientes
foi através de toracotomia mediana transesternal.

Nos pacientes do Grupo I, a circulagdo extra-
corpérea foi instalada com canulagdo de aorta as-
cendente e drenagem venosa através de cava Gni
ca, apés heparinizagdo sistémica com 4 mg/kg,
repetida de acordo com o TCA (tempo de coagula-
cao ativado), com o objetivo de manté-lo acima de
450 segundos.

Em todos os casos foi usado oxigenador de
membrana (OXIM 11-34, MACCHI) acompanhado de
reservatério de cardiotomia e filtro de linha arterial,
& com tubos das linhas arterial e venosa confeccio-
nados em PVC (cloreto de polivinila). O circuito
extracorpéreo foi lavado previamente com solugéo
de Ringer Lactato, desprezada antes da colocagao
do perfusato.

A composicao do perfusato dependeu das con-
digdes prévias do paciente, e a hemodiluigao total
fol empregada, sempre que possivel, com volume
de 1500 ml de solugao de Ringer Lactato. Acrésci-
mo de sangue, quando necessario, foi feito no
sentido de manter o hematécrito entre 26% e 30%.

Como método de protegao miocérdica foi utili-
zada cardioplegia sangiinea hipotérmica ante-
régrada intermitente (a cada 15 mmu(osj. associada
a hipotermia sistémica moderada (29°C)

Nos pacientes operados sem clvculacao extra-
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corpérea (Grupo Il), foi seguida a técnica do Ser-
vigo (69, com heparinizagao sistémica (2 mg/kg) e
uso de Verapamil EV com o objetivo de diminuir
frequéncia cardiaca. Apds a dissecgao da artéria
coronaria, esta foi proximal e di

e da linha arterial da CEC durante a perfuséo, em
dois tubos de ensaio (Sml em cada), sendo um tubo
enviado prontamente ao laboratdrio para dosagem
dos leucécitos e do VHS. No outro tubo, apés

seguida de sua abertura e realizagéo da anastomose
distal. Posteriormente, dependendo do enxerto, foi
realizado pingamento lateral da aorta ascendente,
para feitura da anastomose proximal.

A neutralizagao da heparina realizada nos dois
grupos foi feita com infusdo venosa lenta de sul-
fato de protamina (1:1), diluida em soro glicosado
a 5%.

Antibioticoterapia profilética foi realizada em
todos o0s pacientes, seguindo normas da Comissao
de Controle de Infecgao Hospitalar, do Hospital Sao
Paulo, com administragao de 2g de cefazolina EV,
uma hora antes da operagao e, em seguida, 1g EV
8/8 horas, até o 3° dia de pés-operatdrio.

Terminada a operagao, os pacientes em normo-
temia foram conduzidos a Unidade de Pés-operaté-
rio de Cirurgia Cardiaca, com intubagéo orotraqueal,
sendo ventilados através de respiradores volumé-
tricos, com FiO, necesséria para manter a PaO,
acima 100 mmHg.

A reposicao de volume foi feita através de
solugdes cristaloides acrescidas de eletrélitos, e
coléides, se necessrio, no sentido de manter bons
equilibrio_hids

litico e 4cido-basico. A taxa de hemoglobina foi
corrigida sempre quando esteve abaixo de 9 mg/dl,
com reposigéo de concentrado de glébulos. Foram
prescritos, concomitantement © analgési-
cos e manutengéo da antibioticoterapia profilatica.
Drogas vasoativas e inotrépicas foram usadas se
necessério. Nao foram prescritos antiagregantes
plaquetérios ou quaiquer tipo de antiinflamatério.

Durante a permanéncia dos pacientes na Uni-
dade de Pés-Operatdrio (48 horas), foram moni-
torizados: pressao arterial média, freqiéncia cardi-
aca e temperatura axilar, de hora em hora até a
extubagdo orotraqueal e, em seguida, de 2/2 horas.
Apos o registro destes parametros, os valores médios
foram calculados para cada paciente. Foi também
registrado o volume total de sangramento pés-ope-
ratério até a retirada dos drenos, e o tempo total de
intubagéo orotraqueal.

Os parametros laboratoriais analisados nos dois
grupos foram: contagem de leucdcitos, velocidade
de hemossedimentag@o (VHS), e dosagem do fator
de necrose tumoral alfa (TNFa), através do ensaio
imunoenzimatico (ELISA).

Foram colhidas amostras sangiineas seriadas
para dosagem destes parametros, da artéria radial,

com 5 RPM a 7000 RPM, durante 10
minutos, foi separado o plasma, dividido em aliquotas.
de aproximadamente 0,5 ml e estocado em conge-
lador (-70°C) até a realizagdo do teste para dosa-
gem do TNFa.

0 tempo de coleta das amostras foi o seguinte:

Grupo | - Cirurgias com CEC

Amostra 1 - No inicio da cirurgia (pré heparini-
zagéo e pré CEC)

Amostra 2 - No inicio da CEC, 10 minutos apds
o pingamento adrtico

Amostra 3 - Apés despingamento adrtico  pro-
tamina.

Amostra 4 - No final da operagao
12 horas de P.O.
Amostra 6 - 24 horas de P.O.
Amostra 7 - 48 horas de P.O.

Amostra 5 -

Grupo Il - Cirurgias sem CEC
Amostra 1 - No inicio da operagao (pré heparina)

Amostra 2 - 10 minutos apés o garroteamento
da coronaria

Amostra 3 - Apés desgarroteamento da corondria
e protamina

Amostra 4 - No final da operagéo
Amostra 5 - 12 horas de P.O.
Amostra 6 - 24 horas de P.O.
Amostra 7 - 48 horas de P.O.

METODO ESTATISTICO

Para anélise dos resultados foram aplicados os
testes de Mann-Whitney, a Anélise de Variancia por
postos de Friedman, Teste de Comparagdes Multi-
plas e Teste Exato de Fisher.

Em todos 05 testes fixou-se em 0,05% ou 5%
(=0,08) o nivel de rejeigao da hipétese de nulida-
de.

RESULTADOS

A andlise dos grupos quanto ao sexo mostrou,
no Grupo |, 6 pacientes do sexo masculino (60%)
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de necrose t

& 4 do sexo feminino (40%). No Grupo Il houve
predominio do sexo masculino com 7 pacientes
(70%) e 3 pacientes (30%) do sexo feminino.

A idade variou nos dois grupos de 44 anos a 74
anos com média de 64 anos (+8,2) no Grupo I, e
média de 63 anos (29,3) no Grupe Il, nao havendo,
portanto, diferenga significativa entre os grupos.

0 peso variou no Grupo | de 50 a 77 kg (média:
653 = 10,2), e no Grupo I, de 50 kg a 96 kg
(média: 9,6 = 16,2). A altura no Grupo I foi 1,50 a
1,75m (média: 1,65 = 0,09); no Grupo Il variou de
1,52m a 1,84m (média: 1,68 = 0,11). Para melhor
analise destas duas variaveis (peso e altura) visan-
do & comparag@o dos grupos, calculamos o indice
de massa corpérea (IMC), que se traduz pela divi-
séo do peso, pela altura em metros ao quadrado (P/
A?), ¢ obtivemos IMC no Grupo | de 23,8; no Grupo
I, ele foi de 24,3, mostrando que néo houve dife-
renga significante, quanto ao IMC, entre 0s grupos.

Quanto a0 namero de enxertos (pontes) reali-
zados nos dois grupos, tivemos no Grupo | 1 pa-
ciente que recebeu 2 (10%) enxertos, 7 pacientes
receberam 3 enxertos (70%) e 2 pacientes 4 (20%)
enxertos. No Grupo Il pacientes operados sem
circulagéo extracorpérea, tivemos 4 pacientes.
revascularizados com 1 (40%) enxerto, 2 pacientes
com 2 (20%) enxertos e 4 pacientes com 3 (40%)
enxertos. Relacionando o nimero de exertos reali-
zados com e sem circulagdo extracorpérea com 0s
pacientes operados, encontramos, no Grupo I, mé-
dia de 3,1 enxertos por paciente e, no Grupo Il, 2
enxertos por paciente.

O tempo total de cirurgia variou, no Grupo I, de
260 min a 360 min, com média de 286,5 = 34,5.
Neste grupo em que os pacientes foram operados
com utilizagéo de circulagéo extracorpérea, o tempo
total de CEC variou de 85 min a 160 min, com
média de 109 x 26,5, e o tempo de andxia foi de
55 min a 112 min (média: 74 + 16). No Grupo I,
o tempo cirirgico foi de 135 min a 240 min, com
média de 195 + 35,2, ocorrendo diferenga significa-
tiva quanto ao tempo de cirurgia (com CEC > sem
CEC).

Com relago & perda sanglinea no pés-opera-
tério, verificou-se uma diferenga entre

GRAFICO 1
TOTAL DE SANGRAMENTO POS-OPERATORIO
.
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A andlise dos valores médios da pressao arte-
rial em mmHg (PAM), nos dois grupos, revelou no
Grupo | uma variagao de 6 mmHg a 9 mmHg (mé-
dia: 7,4 = 1), e no Grupo Il esta variagéo ocorreu
entre 7 @ 9 mmHg (média: 8,5 + 0,67), havendo
diferenga significativa entre os grupos (com CEC <
sem CEC) (Grafico 3).

GRAFICO 3
PRESSAO ARTERIAL MEDIA - VALORES MEDIOS

0s grupos (com CEC > sem CEC). O total de
sangramento no Grupo | variou de 650 ml a 1050
mi (média: 820 = 120) e no Grupo Il foi de 250 ml
a 500 ml (média: 360 = 84) (Gréfico 1).

O tempo total de intubagéo orotraqueal, de-
monstrado na Tabela 5, foi no Grupo I, de 10 a 16
horas. (média: 13,6 = 2,2), e no Grupo Il variou de
8 a 12 horas (média: 9,3 = 1,4), sendo significante
esta diferenga (com CEC > sem CEC) (Grafico 2).
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Com relagéo & frequéncia cardiaca observada
nos dois grupos, segundo seus valores médios,
durante o periodo de internagao dos pacientes na
unidade de pés-operatdrio variou no Grupo I, de
102 bpm a 124 bpm (média: 114,2 = 8), enquanto
que no Grupo Il, esteve entre 84 bpm a 112 bpm
(média: 98 = 10), havendo diferenca significante
entre 0s grupos (com CEC > sem CEC) (Grafico 4).
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a GRAFICO 4 =
FREQUENCIA CARDIACA - VALORES MEDIOS
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Os valores médios da temperatura, avaliados
nos dois grupos, mostraram, no Grupo I, variagéo
entre 36,5°C a 37,8°C (média: 37,17 + 0,54), e no
Grupo Il a temperatura esteve entre 36,2°C e
37,2°C (média: 36,67 = 0,35), demonstrando que a
temperatura foi significantemente mais elevada no
Grupo |, em relagao ao Grupo Il (Gréfico 5).

GRAFICO 5 3
TEMPERATURA °C - VALORES MEDIOS

wc-urmo wc>z0

Analisando a contagem dos leucdcitos, obser-
vamos, apés calculo da média de cada amostra de
todos os pacientes em cada tempo, que houve
variagao significativa entre as amostras colhidas em
tempos diferentes, tanto no Grupo | como no Gru-
po I, com presenca de leucocitose nos dois grupos.
O aumento do nimero de leucécitos foi mais signi-
ficativo no Grupo I, com elevagao ocorrendo duran-
te a GEC, elevando-se gradualmente e atingindo
niveis maximos com 24 h a 48 h apés a operagao
(Gréfico 6).

A Velocidade de Hemossedimentagao (VHS)
apresentou nos dois grupos uma diferenga signifi-
cativa em cada amostra, revelando um declinio
progressivo ap6s o inicio da operagao e aumento
gradual, atingindo valores iguais ou mais elevados
que o inicial, apés 48 horas. Este fenomeno foi
observado em ambos os grupos.

: GRAFICO 6
COMPARACAO DA LEL/COCITDSE NOS GRUPOS 1EI

DE ACORDO COM OS VALORES MEDIOS D!
LEUCOCITOS EM CADA AMOSTRA
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A ﬁ
e
E oo ;“”"’H = amror
o - e
P
-
§ e S W i Fho e,
‘s’ AMOSTRAS

Quando realizada a comparagao entre os dois
grupos, os niveis s6 foram significativos nas amos-
tras 2 e 3, isto é, durante a circulagéo extracorpérea
(com CEG < sem CEC
houve diferenca estatisticamente significante entre
os dois grupos. Ocorreu uma diminuigao significa-
tiva do VHS durante a circulagéo extracorpdrea,
com aumento gradual nos dois grupos, apés a
operagdo, atingindo niveis mais elevados que o ini-
cial, com 48 horas apos a cirurgia (Grafico 7).

VARIACAO DO VHS COMPARANDO OS VALORES
MEDIOS DE CADA AMOSTRA NOS GRUPOS | E Ii

VELOCIDADE DE HEMOSSEDIMENTAGAO
ot .
voow 8 amror
H * amror
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S
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O fator de necrose tumoral alfa (TNFa) foi
detectado somente em paciente do Grupo I. Dos 10
pacientes operados com circulagéo extracorpérea,
em 6 (60%), a citocina foi positiva (Tabela 1).

Os niveis plasmaticos de TNFa variaram de
14,3 pg/ml a 155,7 pg/ml. Nao houve nenhuma
detectagao na amostra 1, ou seja, pré-CEC. A
detecgéio de TNFa foi mais freqliente na amostra 2
(66,6%), ou seja, durante a CEC, apés o pingamento
abrtico. A citocina também foi detectada apés a
CEC e até 48 horas apés a operagao (Grafico 8).
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TABELA 1
PRESENGA OU AUSENCIA OETHE S PLASMATICO‘ EM
VASC

MIOCARDIO (R.M.), coM E SEM CIRCULACAO
EXTRACORPOREA (CEC)

TNF - alfa (ELISA)

RM. Detectado  NaoDetectado Total %TNF (+)

ComCEC 6 4 10 60%
SemCEC 0 10 10 0%
TOTAL 6 14 20 30%

Teste Exato de Fisher - p=0,0054* ou 0,54%

V, GRAFICO 8
FREQUENIA DE DETECGAO DE TNF EM CADA
AMOSTRA

COMENTARIOS

A sindrome da resposta inflamatéria sistémica
(SRIS) & descrita na literatura como resposta 4 cir-
culagao extracorpérea. Como fatores causais sao
citados o trauma cirtirgico, o contato do sangue com
o cicuito extracorpéreo e as lesdes de reperfuso,
principalmente em territério pulmonar e cardiaco,
apos a retirada da CEC (3:47.10),

Os avangos no campo imunolégico tém possi-
bilitado a detecgdo de inimeros fatores responsa-

fibrindlise, da cascata das calicreinas, presenga de
ativagdo

cleares com posterior degradagao, causando libera-

a0 de enzimas proteoliticas, produgéo de radicais

livres e a sintese de varias citocinas pelos leucdcitos

ativados (1:6:10),

orn400E>
zzERERZ

Em 1 paciente, onde o tempo de CEC foi prolonga-
do, a detecgdo de TNFu foi positiva em todas as
amostras (exceto At).

uso de drogas vasoauvas & inotrépicas oy
sitivas (dopamina,

Os pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
com circulagéo extracorpérea apresentam graus
variados da SRIS, que também recebe a denomina-
o de sindrome pos-perfuséo, com presenga de
leucocitose, aumento da permeabilidade vascular
levando ao acimulo de ligido intersticial e & pre-
senga de disfungdo organica (

A ativagéo do sistema plasmético e celular
verificada nesta reagao inflamatdria é semelhante
Aquela encontrada na sepse ocasionada por bacté-
rias gram negativas. Sua forma mais pronunciada
consiste de dnslungac pu\monar renal e instabilida-

necessario nos casos de i

de , com periodos

sendo utilizadas na sala de operagdes ou na unida-
de de pos-operatério. Dos pacientes operados com
circulag@o extracorpdrea, 8 (80%) fizeram uso. Por
outro lado, nos doentes operados sem CEC somen-
te 1 (10%) necessitou do uso de dopamina. Esta
diferenca foi basicamente entre os dois grupos
(Tabela 2).

US0 DE DROGAS VASOATIVAS EM PACIENTES
SUBMETIDOS A REVASCULARIZACAO DO MIOCARDIO
(R.M.), COM E SEM cmcuLAcAo EXTRACORPOREA

(CE

Drogas Vasoativas
RM.Sim Nao  Total % Usodrogas

Com CEC 8 2 10 80%
Sem CEC 1 9 10 10%
TOTAL 9 1 20 45%

Teste Exato de Fisher -p=0,0027" 0u 0,27%

de hipotensa rbraiieid 0 de cho-
que, com presenga de vasodilatagéo acentuada,
necessitando de altas doses de drogas vasoati-
vas (14, Este quadro foi denominado de sindrome
vasoplégica e é hoje, em nosso meio, a mais temi-
vel complicagdo pos-operatéria da cirurgia cardiaca
com CEC, com mortalidade em torno de 25% (12).

A ativagao do sitema complemento com produ-
¢ao de anafilatoxinas (C3a e C5a)
do sangue com a superficie artifici
lizada) do circuito extracorpéreo, é considerada como
um dos principais fatores envolvidos na reagao in-
flamatdria (34). Niveis de C3a aumentam rapida-
mente no inicio e diminuem no final da CEC, man-
tendo relago direta com o tempo de CEC, retornan-
do aos valores pré CEC, com 48 horas. Disfungéo
cardiaca e pulmonar, faléncia renal e tendéncia ao
sangramento tém sido relacionadas com os niveis
de C3a até 3 horas apés a perfusdo (19, A ativa-
40 do complemento, isoladamente, nao & suficien-
te para produzir lesoes pulmonares, mas pequenos
niveis de C5a podem induzir a agregagéo e margi-
nagao de neutréfilos no territério pulmonar.
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Recentes estudos demonstraram a presenga
de endotoxinas durante a circulagéo extracorpé-
rea (28.39.40) Esta poderia ser causada por infu-
540 venosa de substancias nao estéreis, por uti
zagdo de materiais contaminados do circuito extra-
corpéreo ou instrumental ciriirgico, ou pela ativagao
do sistema complemento em fungéo do contato do
sangue com superficies n@o biologicas do circuito
extracorpéreo (7:41).

A presenga de endotoxinas na CEC 6 também
relatada como decorrente da isquemia da mucosa
intestinal, relacionada com a durag@o do pingamento
abrtico ou da prépria durag@o da circulagao extracor-
pérea, onde ocorreria uma exposigao dos 6rgéos a
um perfodo mais prolongado de fluxo no pulsétil da
CEC, determinando, principalmente, uma vasocons-
tricgdo e consequente isquemia de 6rgdos do ter-
fitério esplancnico. Esta endotoxinemia seria devida
atranslocagéo de bactérias gram negativas o intes-
tino, ocasionada por uma possivel quebra de barreira

da mucosa intestinal, que em condigdes normais

intestinal para a corrente sangiiinea

Durante os dltimos anos, consideraveis progres-
s0s tém sido observados no sentido de melhor
compreenséo dos mecanismos envolvidos nas rea-
gdes induzidas pelas endotoxinas.

reconhecimento de que células do sistema
reticuloendotelial medeiam a atividade toxica de
endotoxinas, colocou os macréfagos em foco de
interesse. Evidéncias diretas de um papel importan-
te dos macréfagos no desenvolvimento do choque
endot6xico tém sido demonsiradas através de tra-
balhos experimentais (49)

Atualmente, esta evidente que as atividades
biolégicas das endotoxinas nao sdo diretamente
devidas somente aos efeitos do LPS. Esses efeitos
séo causados indiretamente pela agéo de mediado-

d
(LPS), em locais especificos do organismo (30:43),

Vérias citocinas tém sido relatadas como par-
ticipantes na mediagao das reagdes causadas pelas
endotoxinas. Sao produzidas por diferentes tipos de
células e funcionam como mensageiros e mediado-
res de lesdes teciduais (4. Uma das mais impor-
tantes 6 o fator do nectose tumoral alfa (TNFa),
uma citocina produzida pelos macréfagos (

O TNFa foi descoberto por CARSWELL et al.
(45), em 1975, e assim denominado por causar a
necrose de alguns tumores. Originaimente o TNF «
foi detectado em amostras de camundongos que
haviam sido inoculados com o Bacillus Calmette
Guérin (BCG) ou Propioniobacterium Acnes, subse-
quentemente tratados com LPS

Hoje o TNFa é reconhecido como um importan-
te mediador da atividade letal das endotoxinas. Sua
toxidade direta foi reconhecida inicialmente por
BEUTLER et al. (30.46) em 1985, que redescobriram
o TNF a como uma substancia idéntica a caquexina,
um mediador sérico implicado nas sindromes
consuntivas, presente nas doengas parasitarias e
nas neoplastias. E distinguido do TNFB que é uma
linfotoxina, por sua diferenga estrutural da cadeia
polipeptidica e também por seus efeitos.

O TNFa é um dos primeiros mediadores produ-
zidos em resposta ao LPS, sendo sintetizado e li-
berado pelos macréfagos ativados por endotoxinas.
E produzido também pela ativagdo de mondcitos,
linféticitos e células de Kupffer. Dentre os fatores
que causam um aumento na sintese de TNFa inclu-
imos a fragao CSa do complemento, a interleucina
1 e também as endotoxinas (10.47),

Apés o estimulo com LPS, em trabalhos expe-
rimentais (39)  também em humanos (19) o TNFa se
toma detectavel no plasma em aproximadamente
30 ool niveis maximos alcangados entre
60 min a 90 min, caindo progressivamente e se
T apés 3 a 4 h.

A fisiopatologia do chogue séptico (endotéxico)

revela que, nos casos onde ocorre agressao endo-

telial, lesdes por isquemia, as endotoxinas liberadas

por bactérias gram negativas levariam a uma sin-

drome de reagao inflamatdria sistémica com propor-

goes variaveis, desde a simples presenga de febre
de itose, até o

de choque.

Ja na sindrome inflamatdria pés-perfuso, ha-
veria a ativagao do sistema complemento apés o
contato do sangue com o circuito extracorpéreo ou
por agao de endotoxinas, com conseqgente libera-
o de citocinas, dentre elas o TNFa, durante ou
apés a GEC, induzindo sérios danos para o orga-
nismo (7:10)

A instabilidade hemodinamica verificada apés a
GEC com presenga de hipotensao arterial ou ocor-
réncia da sindrome vasoplégica, semelhante ao
choque séptico, seria induzida pela ativagéo do

e produgéo de (C3a e
C5a) ou por agéo de endotoxinas, que estimulariam
os polimormonucleares e estes liberariam citocinas,
as quais seriam responsaveis pela hiporeatividade
vascular e vasodilatagéo acentuada, disfungao
miocérdica e pumonar, culminando com faléncia de
mltiplos 6rgaos e sistemas (7.1

A significancia de detecgao de citocinas, duran-
te @ apos a CEC, esta relacionada com o grau de
lesao tecidual, pois elas funcionariam como marca-
dores da intensidade da reagdo inflamatéria. E tam-
bém descrito haver um sinergismo entre os fatores
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presentes nesta reagao. com acentuagdo da res-
posta inflamatéria (1:48)

HENNEIN et al (4% demonstraram a relagao entre
0s niveis séricos de TNFa, IL-6 e IL-8, com altera-
¢80 da fungdo ventricular esquerda e isquemia
miocérdica, sugerindo que estas citocinas possam
ser as causadoras de depresséo miocardica no pés-
operatério de pacientes operados com CEC.

A liberagdo de TNFa resulta no aparecimento
, como febre,
anenal, maior necessidade de drogas vasoativas e
alteragdes da barreira endotelial ocasionada pela
degradagao de neutrdfilos, resultando no aumento
de ligiido intersticial, levando a alteragdes da coa-
gulagao e comprometimento prmclpalmenls da fun-
géo cardiaca e pulmonar (7

£ descrito na literatura a presenga de TNF o em
pacientes portadores de aterosclerose (*53%). Este
estudo 6 inédito em comparar a liberagao de TNFa
em pacientes portadores de aterosclerose corona-
ria, cirurgia de do
miocardio, com e sem circulagdo extracorpérea.

A anlise dos dois grupos estudados, em rela-
Géo ao sexo, revelou predominio do sexo masculino
com 60% no Grupe |, e 70% no Grupe Il. Com
relagéo s variaveis idade, peso e altura, néo houve
diferenga significativa entre os dois grupos (p<0,05),
mostrando serem os dois grupos homogéneos.

O TNFa foi detectado em 6 (60%) pacientes
que foram revascularizados com auxilio da circula-
o extracorpdrea. Os niveis plasméticos de TNFa
oscilaram entre 14,3 pg/ml e 155,7 pg/ml. Nao houve
detecgao na amostra 1, ou seja, antes do inicio da
circulagéo extracorpérea. A detecgdo de TNFa foi a
mais freqiente na amostra 2 (66,6%), durante a
circulago extracorpérea, apés o pingamento artico,
fato este também relatado em outros estudos (73750,
Houve detecgéo transitoria de TNFa apds a GEC no
final da cirurgia e também com 12,24 e 48 horas
apés a cirurgia. Em 1 paciente houve detecgéo da
citocina em todas as amostras (exceto A1), fato
este relacionado com tempo de CEC mais prolon-
gada (160 minutos), denotando a ocorréncia de
reagao inflamatéria mais acentuada neste paciente.

Nos pacientes operados sem CEC néo ocorreu
detecgéo da citocina, sugerindo que a presenga de
aterosclorose, como demonslrado em outros estu-
dos (35:38), ndo ¢ suficiente para causar a liberagéo
de TNFa (5.48),

Os pacientes de Grupo I, operados com auxilio
da circulagéo extracorpérea apresentaram diferen-
cas significativas (p<0,05) com relagao & pressao
arterial, frequéncia cardiaca, temperatura e tam-
bém quanto ao uso de drogas vasoativas. Este fato
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pode estar relacionado com a reagéo inflamatéria
pos-perfuséo, induzida pela circulagéo extracorpérea.

Os niveis da presso arterial média foram mais

isso maior necessidade do uso de drogas vasoativas
nestes doentes, com a finalidade de melhorar os
parametros hemodinamicos. A frequéncia cardiaca
© a temperatura também apresentaram niveis mais
elevados, em comparago com 0s pacientes opera-
dos sem circulagdo extracorpérea, denotando tam-
bém a agdo inflamatéria.

Com relagéo & contagem de leuccitos, os dois
grupos evoluiram com leucocitose. Houve uma queda
néo significativa do nimero de leucécitos no inicio
da operagao, que pode ter como causa a hemodi-
luigao, e um aumento gradual dos leucécitos que se
tomou significante (p<0,08),

a circulagao extracorpérea, atingindo niveis maxi-
mos com 24 h a 48 h aps a operagao. Esta leuco-
citose de origem inflamatoria, que se tomou sig
ficativa apés a liberagao do pingamento adrtico, pode
ser devida aos produtos liberados por neutréfilos
polimorfonucleares que foram ativados no pulméo e
coragao durante a parada circulatdria. Além disso,
o reaquecimento sangiiineo poderia estimular os
componentes plasmaticos a reagirem com a super-
ficie nao biolégica do circuito extracorpdreo, contri-
buindo também para a leucocitose (14,

O total de sangramento pelos drenos no perio-
do de pos-operatério foi mais significativo (p<0,05)
nos pacientes operados com circulagéo extra-
corpérea. Este fato pode ser decorrente do contato
do sangue com superficies nao biolégicas do circui-
10 extracorpéreo, ativando o sistema complemento,
com produgao de anafilatoxinas, principalmente a
fragéo C3a, predispondo maior sangramento pos-
operatério (4), O contato do sangue com essa su-
perficie pode também ativar o fator XIl, dando inicio
a via intrinseca da coagulagéo. O fator Xlla pode
ativar a cascata de calicreinas e esta, ativada, pro-
duz bradicinina, causando a vasodilatagdo e au-
mento da permeabilidade vascular. A fibrindlise &
estimulada durante a CEC e 0s produtos gerados
pela degradagéo do fibrinogénio podem prejudicar
a formagao de fribrina, a fungéo plaquetdria e cau-
sar lesdo endotelial. A combinagao destes efeitos po-
dem levar & lesao capilar, com alteragdes da hemos-
tasia, determinando maior perda sangiinea (610,

O tempo de intubagéo orotraqueal foi mais
prolongado nos pacientes do Grupo I, sendo esta
diferenga significativa (p<0,05), quando comparada
com os pacientes do Grupo Il. Os marcadores
sistémicos de resposta muamamna podem nao
refletir
apés a CEC. O periodo et vepar'usén puimonar é
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critico, ocorrendo liberagéo de enzimas e radicais
livres pelos neutréfilos em degradagao, que foram
ativados durante a parada circultria em nivel pul-
monar (19, Tem sido demonstrada a presenca de
TNFa e IL-1 em pacientes com grave comprometi-
mento da fungéo pulmonar, mas os niveis destas
citocinas intra-alveolares ainda ndo foram investiga-
dos apés a CEC (10. 51)

A velocidade de hemossedimentagéo apresen-
tou uma queda nos dois grupos no inicio da ope-
rante a circulagio extracorpérea esta queda
foi significante (p<0,05) nos pacientes do Grupo I.
Apés a cirurgia, os dois grupos apresentaram au-
mento progressivo do VHS, atingindo niveis mais
elevados que o inicial com 24 h a 48 h apés a
cirurgia, sem significado estatistico, retornando aos
niveis do periodo pré-operatério em torno do 7¢ dia
de pés-operatério.

O reconhecimento de que as citocinas agem
como mediadores da intensidade da reagao infla-
matéria, induzida pela circulaao extracorprea, fez
com que vérios autores investigassem formas para
atenuar e, mesmo, suprimir estes efeitos.

MARKEWITZ et al. (52) demonstraram que o uso
de indometacina e timopentina_podem suprimir a
liberagéo de citocinas apés a CEC. Outros investi-
gadores preconizaram a descontaminagao seletiva
do tracto gastrintestinal com o objetivo de reduzir a
endotoxinemia durante e apés a CEC, com a resul-
tante diminuigao da produgéo de citocinas, ativagao
do complemento e subsequente diminuigao da res-
posta inflamatéria (42),

O uso de corticosteroides_também tem sido
demonstrado ser eficaz (1441:53.54) visando diminuir
os efeitos sitémicos induzidos pela liberagao de
citocinas durante e ap6s a CEC. A pentoxiilin tem
sido preconizada por alguns autores (559), na pre-
vengéo e inibigdo das agdes das citocinas.

O emprego de hemofiltros durante a CEC foi

relatado na literatura, com o objetivo de retirar as
citocinas da circulagao, visando & dlmlnnlcso da
resposta inflamatéria apés a CEC

Outros autores ©57), com a finalidade de redu-
zir a ativagao dos componentes sangineos através
do contato do sangue com superficies nao biologi-
cas do circuito extracorpéreo, demonstraram que a
utilizagéo de circuitos revestidos com heparina re-
sulta na diminuigéo da ativagao de mediadores res-
ponsaveis pela reago inflamatéria sistémica.

Avangos nessa drea serdo obtidos através de
estudos prospectivos que permitam conhecer com
maior profundidade a interagao entre os mediado-
res das respostas humoral e celular, induzidas pela
circulagao extracorpérea, possibilitando também
intervengdes mais eficazes, no sentido de inibir os
efeitos deletérios e reduzir a morbidade de pacien-
tes submetidos a cirurgia cardiaca com o uso de
circulagéo extracorpdrea. Abre também a perspec-
tiva de pesquisa de inibidores eficazes que possam
contribuir para minorar os efeitos sistémicos do uso
da circulagao extracorpérea.

CONCLUSOES

1) A elreulagao extracorpérea induz a liberagéo
fator de necrose tumoral alfa (TNFa), e
pledlspae a alteragdes hemodinamicas e or-
ganicas que podem ser deletérias para os
pacientes.

2) Como o TNFa é capaz de induzir alteragdes

e
o mesmo desempenha importante papel na
fisipatogenia das alteragdes observadas
neste estudo.

3) O bloqueio da ativagdo e produgéo de
citocinas pode contribuir para minimizar
essas alteragdes.
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ABSTRACT: y pass (CPB) is

ponsil i i Ipha (TNF-a) has
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syndrome. The purpose of this study was to verify the TNF-a release and its possible effects in patients with
‘coronary atherosclerosis undergoing coronary artery surgery with and without CPB. Twenty patients were
studied, 10without Ct

TNF-
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NF-a assay = 10 pg/mL)
Gruup i (so%) This cymkme was detected in Group 1. The TNF- peaked soon after the CPB s(amng i

11(7.4£1.05 8.5+ 0.67). They al (8vs 1), had a higher

+8.0v598+ 10bpm), hyperthermia (37.17 +0.54 vs 36.67 = 0.35°C), more postoperative bleeding (szo s
mLvs 360 84 mL), alonger orotracheal tubing time (13.6 = 2.2 vs 9.3 # 1.4 horas) and a more pronounced
leucocytosis. We concluded that CPB induces the TNF « release and leads hemodynamic and organic
alterations that can be deleterious to patients. It may play a role on the pathophysiology of the alterations
observed in this study and the inhibition of the TNFa could contribute to minimize these effects.

DESCRIPTORS: Tumor necrosis factor, blood, cytokine. Myocardial revascularization. Extracorporeal
circulation, adverse effects.
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