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Resumo

Objetivo: Estudar em pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizacio miocardica com circulacio extracorpdrea
os efeitos da infusdo de azul de metileno na reacio
inflamatoria sistémica e nas condi¢cées hemodinimica e
laboratorial.

Método: Foram estudados 60 pacientes randomizados em
dois grupos, utilizando-se a infusio de azul de metileno em
um dos dois grupos. Amostras de sangue foram colhidas antes
da inducio anestésica, 3, 6, 24 e 48 horas apés o término da
circulacio extracorpdrea para dosagens dos marcadores de
inflamacéo (IL-1f3, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p40 e TNFa), NO,
gasometria e outras dosagens de rotina.
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Resultados: O grupo que utilizou azul de metileno
mostrou, em diferentes momentos das coletas, maior
resisténcia vascular sistémica, menor concentragio de TNFa,
menor numero de leucécitos e neutrofilos e menor nivel de
oxido nitrico. Nao ocorreram efeitos adversos importantes.

Conclusoes: A infusio de azul de metileno nio evidenciou
alteracdes clinicas ou pulmonares adversas, mostrando uma
tendéncia menor a resposta inflamatoria sistémica, menores
niveis de oxido nitrico e melhor estabilidade hemodinimica.

Descritores: Revasculariza¢ao miocardica. Citocinas. Oxido
nitrico. Azul de metileno.
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Abstract

Objective: To assess the effects of methylene blue infusion
on on-pump coronary artery bypass patients in relation to
hemodynamic, laboratorial and systemic inflammatory
response.

Method: Sixty patients were randomized in two groups.
Methylene blue was infused in one group. Blood samples were
collected before the anesthesia and, 3, 6, 24 and 48 hours after
the end of the extracoporeal circulation to determine the IL-
1B, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p40, TNFa and nitric oxide levels
and perform gasometry and other routine tests.

INTRODUCAO

A utilizacao de circulaggo extracorporea (CEC) em cirurgia
cardiaca induz altera¢des inflamatorias conhecidas desde o
inicio dos anos 70, conforme relato de PARKER etal. [1].

Diminui¢ao na resisténcia vascular sistémica associada a
hipotensao arterial foi denominada por GOMES etal. [2] como
sindrome vasoplégica, mantendo correlagdo com a SIRS.

Trabalhos recentes tém mostrado que a infusdo de azul
de metileno melhora as condigdes da resisténcia vascular
sistémica e pressdo arterial, diminuindo ou até abolindo as
necessidades do uso de catecolaminas [3-6].

SALARIS etal. [7] relatam a eficacia do azul de metileno
na prevengdo do dano dos radicais livres aos tecidos do
figado e rins num modelo in vitro de isquemia / reoxigenagao.

Existindo, conforme FINKEL et al. [8], uma correlagao
moduladora entre citocinas e 6xido nitrico e sendo o azul de
metileno um bloqueador da produgdo de 6xido nitrico, de
acordo MAYER et al. [9], levanta-se a possibilidade de
utilizag@o dessa substancia para prevenir a SIRS em cirurgia
com CEC.

OBJETIVO

Estudar em pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizagdo miocardica com CEC, separados em dois
grupos, um que recebeu azul de metileno (AM) e outro que
ndo: A resposta inflamatoria sistémica através a determinagao
de interleucinas e 6xido nitrico;

As condigdes hemodinamicas e laboratoriais.

METODO

Todos os pacientes assinaram termo de consentimento
previamente aprovado pelo Conselho de Etica do Hospital
Santa Izabel da Santa Casa de Misericordia da Bahia e
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

A indugdo anestésica foi feita com midazolan, sufentanil
¢ pancuranio e manutengdo com sevoflurano.
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Results: In the methylene group we observed at different
stages, higher systemic vascular resistance, lower TNFa
concentrations, fewer leukocytes and neutrophils as well as
lower level of nitric oxide. No adverse effects were evidenced.

Conclusions: Methylene blue infusion showed less
tendency of systemic inflammatory responses, lower levels
of nitric oxide and a better hemodynamic performance.

Descriptors: Myocardial revascularization. Cytokines.
Nitric oxide. Methylene blue.

Antibioticoterapia com cefalotina e metilprednisolona
na dose de 30mg/kg foram utilizadas.

Apos medida dos pardmetros hemodinamicos, iniciava-se
a infusdo de azul de metileno conforme randomizagao, na
dosagem de 2mg/kg de peso diluido em solugdo de glicose a
5% durante 6 horas (ampolas de Sml a 1% - Farmacia do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo), independentemente do tempo cirurgico.

A operago foi realizada com circulagdo CEC e hipotermia
leve/moderada com utilizagao de cardioplegia normotérmica
anterograda.

As coletas de sangue foram realizadas antes da indugao,
3, 6,24 ¢ 48 horas ap6s o término da CEC. As amostras para
as dosagens das citocinas IL-1f3, IL-6, IL-8, IL-10 e TNFa
foram encaminhadas ao Laboratorio de Patologia e Biologia
Molecular da Fundagdo Osvaldo Cruz/Bahia e para a
dosagem de NO ao Laboratdrio de Inflamacdo e Dor da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto.

Outras dosagens de rotina foram realizadas no Hospital
Santa [zabel.

Analise Estatistica

Os dados foram armazenados e analisados no SPSS 10.0.
As variaveis continuas foram apresentadas sob forma de
medidas de tendéncia (média aritmética) e medidas de
dispersdo (desvios padrdo -DP). Utilizou-se o teste T de
Student para comparacdo de médias ¢ o teste nado
paramétrico de Mann-Whitney para comparagao das médias
quando as varidncias ndo eram homogéneas. Para a
comparacdo estatistica das proporgdes utilizou-se o teste
Qui-quadrado (X?) ou o teste exato de Fisher, esse ultimo
quando as amostras estratificadas tornavam-se muito
pequenas. Estabeleceu-se um nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS
1. Caracterizacio dos pacientes e dados intra-

operatoérios.
Todos os pacientes foram avaliados quanto idade, sexo,
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racga, tabagismo, hipertensdo arterial, diabetes, angina

estavel, angina instavel, infarto prévio, tempo de CEC, tempo

de pingamento da aorta e nimero de pontes realizadas.
Nao ocorreram diferencas significativas nessas variaveis.

2. Queixas pos-operatorias

As variaveis avaliadas foram: urina e/ou fezes azuladas,
diarréia, nduseas, cefaléia, tontura, astenia e dispnéia. Urina
azulada permanecendo por até quatro dias de pos-operatorio
foi encontrada em 37,9% dos pacientes do grupo que usou
AM (p<0,05) e em nenhum do grupo controle foi a unica
com diferenga com significancia estatistica. Todas as outras
variaveis ndo mostraram diferencas significativas.

3. Variaveis laboratoriais

Valores maiores com significancia estatistica foram
encontrados na contagem de leucécitos e neutréfilos, nos
grupos controle e experimental (AM), na 48" hora. Estes
valores foram, respectivamente, 16.311 +£3.974 contra 13.180
+4.355e13.782 +3.854 contra 10.883 £3.723.

Em todas as outras varidveis ndo foram encontradas
diferencas significativas (Figuras 1 e 2).
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Fig. 2 - Contagem de leucocitos

4. Variaveis gasométricas, pH, Na*e K*

As variaveis determinadas ou calculadas ndo mostraram
diferencas nos dois grupos, exceto em relacido ao K+ na 48*
hora, porém ainda na faixa da normalidade.

5. Variaveis hemodinamicas

A pressao arterial sistémica diastélica (PASD) foi maior
no grupo com AM do que no grupo controle (67,0 mmHg *
12,6 contra 59,5 mmHg * 12,2 p<0,05) na amostra da 3* hora.
A resisténcia vascular sistémica (RVS) foi maior no grupo
AM do que no grupo controle na amostra da 6* hora (987,4
dyn.s.cm? +414,8 contra 764,4 dyn.s.cm” + 349,1 p<0,05).
Nao ocorreram diferengas significantes nas outras varidveis
(Figuras 3 e 4).
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Fig. 3 - Pressdo arterial sistémica diastolica
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Fig. 4 - Resisténcia vascular sistémica

6. Variaveis imunomoleculares e 6xido nitrico

As dosagens de IL-1-3, IL-6, IL-8, IL-10, e IL-12p40 ndo
mostraram diferencas significativas entre os dois grupos de
pacientes estudados (Figuras 5, 6, 7 e Tabela 1).
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Fig. 6 - Nivel de 6xido nitrico

Tabela 1. Variagdes da citocinas (pg/ml) E NO (pm)
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Fig. 7 - Nivel de 6xido nitrico em pacientes que ndo fizeram uso de
vasodilatadores no intra-operatorio

O TNFa mostrou diferenca significativa na 3* e 48" hora
pds-CEC, sendo maior no grupo controle (Figura 5 e Tabela 1).

O oxido nitrico mostrou diferenca significativa na 6 hora
apos o término de CEC, sendo maior no grupo controle.
Naqueles pacientes que ndo fizeram uso de drogas
vasodilatadoras no periodo operatorio, o 6xido nitrico foi
maior no grupo controle na 3* e 6* hora p6s-CEC com
significancia estatistica (p<0,05) Figuras 6 ¢ 7 ¢ Tabela 1.

COMENTARIOS

Os efeitos deletérios da CEC, com alteragoes das fungdes
cerebrais, pulmonares, cardiacas, renais, hepaticas,
coagulagdo e da resisténcia vascular sistémica, sdo bem
conhecidos e tém etiopatogenia variada [1,10-17].

TNF-a IL-1 IL-6 IL-8 IL-10 IL-12 NO

Indugao

Controle  0,22+0,09 0,85+0,37  3,35+0,52 10,50+1,05 81,5+45,7 24,71+4,39 23,924+2.54
AM 0,02+0,01 0,53+0,29  2,90+043 8,81+1,21 119,4+24.4 25,31+4,60 26,96+3,53
3 horas

Controle  1,20+0,41*  8,56+4,57  74,4+9,85 47,73+9,81 1.082,0+143,0 44,48 +8.93 25,03+2,81
AM 0,23+£0,10*  8,05+3,56  88,78+16,08  39,72+6,00 1.221,0+£345,3 65,34+24.41 21,11+£2,72
6 horas

Controle  1,17+0,38 403+£2,10 66,16+8,39 52,84+16,00  726,0+£143,0 30,42+4,76 23,20+3 53*
AM 0,37+0,23 341+1,17  57,05£7,59 40,04+ 6,04 852,5+196,8 37,54+7,90 18,49+£2,75%
24 horas

Controle  1,78+0,44 11,23+5,64 42,74+5,79 26,87+5,25 128,2+24.4 25,62+4,58 19,05+2,31
AM 1,16+0,40 920+4,09  45,02+6,19 36,05+4,45 922.3+620,9 25,18+5,02 16,42+1,92
48 horas

Controle  2,56+0,58* 783+337  29,26+3,98 31,65+8,45 483,2+351,3 23,96+3,22 1791+£2,11
AM 1,33+£0,48*%  6,01£2,62  29,32+3.45 28,15+6,68 645,3+527,9 26,82+3,82 19,74+2,.28
*p<0,05
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A sindrome da reacdo inflamatodria sistémica é hoje
considerada um dos fatores mais importantes na génese
dessas alteragdes [10,14-16,18].

O azul de metileno tem sido relatado na literatura como
sendo uma droga capaz de reverter a hipotensdo arterial
importante ndo responsiva as catecolaminas, diminuindo e
até abolindo sua necessidade. Foi inicialmente utilizado no
tratamento da hipotensao arterial do choque séptico e, mais
recentemente, em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
com quadro clinico de vasoplegia [3-6,19-21].

O o6xido nitrico mostra-se em niveis elevados, tanto no
choque séptico como na vasoplegia pos-cirurgica [20-23],
embora BRETT et al. [24] ndo relatem aumento pos-cirurgia
cardiaca. O aumento dos niveis de 6xido nitrico e das citocinas
se relaciona a disfuncdo dos varios sistemas [11-13].

O azul de metileno, por meio de varios mecanismos como
a inibicdo da acdo do 6xido nitrico na musculatura lisa
vascular e diminui¢do da lesdo de isquemia/reperfusao,
poderia ter efeitos benéficos nos pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca com CEC [3-7,9,20].

A resposta inflamatoéria sistémica desencadeada pela via
classica e alternativa tem como um dos fatores
desencadeantes a isquemia/reperfusdo, levando a acao no
endotélio que regula o tonus vascular através a producdo
de 6xido nitrico, prostaciclina, tromboxane e endotelina. O
azul de metileno poderia, portanto, prevenir a SIRS ou
diminuir os seus efeitos vasculares.

O presente estudo prospectivo e randomizado foi
programado para avaliar os efeitos do azul de metileno em
pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo
miocardica com CEC. Os dados pré-operatorios,
demograficos e intra-operatdrios foram comparados e ndo
apresentaram diferencas estatisticamente significativas,
demonstrando a eficiéncia da randomizagao.

Quanto a efeitos adversos do AM nao houve diferencas
em alteragdes clinicas entre os grupos, exceto urina azulada.
Do mesmo modo, na avaliacao laboratorial observou-se
apenas nivel mais elevado de K+ no periodo de 24 horas no
grupo AM porém ainda dentro da faixa da normalidade.
Quanto a outras alteracdes especialmente pulmonares que
poderiam ocorrer, nao houve diferencgas entre os valores
das pressdes pulmonares e resisténcia vascular pulmonar e
gasometria Verifica-se, portanto, que ndo ocorreram efeitos
adversos significativos. Na literatura, os efeitos do AM na
fun¢do e na vasculatura pulmonares sdo controversos.
ANDRADE et al. [3] observaram, entre seis pacientes
tratados com AM, que a RVP aumentou em trés, permaneceu
inalterada em dois e diminuiu em um. KOELZOW et al. [5]
estudaram dois grupos de pacientes transplantados
hepaticos com e sem o uso de AM e verificaram que as
pressodes e resisténcia pulmonares aumentaram em ambos
os grupos apos o procedimento, mas nao houve diferenga

entre os grupos em relagdo a esses parametros. PREISER et
al. [21], em pacientes em choque séptico que receberam AM,
relatam que nao houve alteracdo da pressao pulmonar bem
como dos gases arteriais, oferta e consumo de oxigénio. No
entanto, WEINGARTNER et al. [23] verificaram leve aumento
do indice de resisténcia vascular pulmonar e piora da fungao
pulmonar, sem contudo ocorrerem alteragdes do enchimento
e débito cardiaco.

Na avaliacdo da SIRS, no presente estudo, verificou-se
que tanto as citocinas pro-inflamatoérias (IL-1p3, IL-6, IL-8 e
TNFa) bem como as antiinflamatorias (IL-10 e IL-12p40)
mostraram aumento nos dois grupos, demonstrando a
presenca de SIRS apos cirurgia cardiaca com CEC. Esses
achados estdo de acordo com a literatura [13,25].

Quanto ao estudo comparativo das citocinas nos dois
grupos, que ¢ um dos objetivos do estudo, observou-se
que ndo houve diferenca significativa entre os grupos em
nenhum periodo em relagdo a IL1[3, IL-6, IL-8, IL-10 e IL-
12p40. As dosagens do TNFa mostraram valores mais baixos
no grupo AM nos periodos de trés a 48 horas, com
significancia estatistica nos periodos de trés e 48 horas,
mostrando que o0 AM diminui a produciao desta mas nao
das outras citocinas. Ndo se encontraram referéncias na
literatura quanto a influéncia do AM na SIRS.

Na avaliacdo do leucograma verificou-se, no presente
estudo, que ocorreu numero absoluto significativamente
menor dos leucocitos e neutrdfilos no grupo AM ao fim de
48 horas. Embora isoladamente, esse achado ndo seja
definitivo, ele sugere uma menor SIRS no grupo AM.

Em relagdo a avaliagdo hemodinamica, na presente
investigacdo, verificou-se que a resisténcia vascular
sistémica esteve maior em todos os periodos no grupo AM
alcancando significancia estatistica na 6* hora. No mesmo
sentido, a pressdo arterial sistémica diastélica foi
significativamente maior na 3* hora no grupo AM. Esses
achados mostram melhor tonus vascular arterial como ¢
esperado pelo mecanismo de acdo do AM e a experiéncia
acumulada da literatura em varias condi¢des clinicas como
o choque séptico e inclusive cirurgia cardiaca [3-6,21,23].

A determinag¢do do 6xido nitrico, na presente
investigagdo, mostrou valores mais baixos no grupo AM de
trés a 24 horas apos a CEC, alcangando significancia
estatistica na 6* hora. Quando se avaliou o grupo de
pacientes que ndo recebeu vasodilatadores, a diferenca foi
significativa nos periodos de trés a seis horas. Esses
achados sdo esperados uma vez que o efeito do AM ¢
conhecido, diminuindo ou inibindo a sintese de 6xido nitrico
através do discutivel mecanismo inibi¢cdo da 6xido nitrico
sintase. O efeito comprovado do AM ¢ a inibi¢@o da guanilil
ciclase, impedindo o aumento do cGMP ou atuando como
receptor artificial de elétrons, desta maneira inibindo a
formagao de radicais livres [ 7,9]. Os niveis menores de dxido
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nitrico poderiam explicar os valores maiores da resisténcia
vascular sistémica que se observaram na avaliagao
hemodinamica, mas 0 mecanismo mais provavel € a diminui¢ao
da formag@o do cGMP pela inibi¢do da guanilil ciclase.

Verificou-se que apenas as determinagdes de 6xido
nitrico mostraram o carater inibitorio do AM, mas os
marcadores da SIRS e os parametros hemodinamicos nao
tiveram comportamento uniforme. Deve-se ressaltar, no
entanto, que a dose de AM utilizada foi muito baixa e isso
pode ter influenciado nos resultados.

CONCLUSOES

Nesse estudo prospectivo, randomizado, em pacientes
submetidos a cirurgia de revasculariza¢do miocardica com
CEC, conclui-se que o uso do azul de metileno:

1. Nao mostrou efeitos clinicos adversos especialmente
nas trocas gasosas € hemodindmica pulmonares.

2. Mostrou tendéncia a menor resposta inflamatoéria
sistémica pela avaliacdo dos niveis de TNFa, nimero de
leucocitos e neutrdfilos. Os niveis das demais citocinas
dosadas ndo mostraram diferencas significantes entre os
pacientes que receberam ou nao a infusdo venosa do azul
de metileno.

3. Mostrou importante ag¢do de inibi¢ao da produgdo de
oxido nitrico.

4. Mostrou valores significativamente maiores de
resisténcia vascular sistémica e pressdo arterial sist€émica
diastdlica em um dos periodos de pos-operatorio, sugerindo
melhor estabilidade hemodinamica.
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