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Trimetazidina e Resposta Inflamatoria em Cirurgia de
Revascularizacao do Miocardio

Trimetazidine and Inflammatory Response in Coronary Artery Bypass Grafting
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Resumo

Fundamento: A resposta inflamatéria organica constitui um mecanismo fisiopatolégico presente em todas as cirurgias
de revascularizacao do miocardio com circulacao extracorpérea (CRVM-CEC), e a liberacao de mediadores inflamatérios
constitui um de seus mecanismos de defesa.

Objetivo: Avaliar, em estudo prospectivo duplo-cego randomizado e controlado com placebo, os efeitos da trimetazidina
(Tmz) sobre a resposta inflamatéria, por meio da variacao nas interleucinas 6 e 8; TNF-o; complementos C3 e C5, e na
proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us), em dois momentos, pré e pés-operatorio.

Métodos: Foram estudados 30 pacientes submetidos a CRVM-CEC utilizando cardioplegia hipotérmica intermitente, e
com no maximo disfuncao ventricular leve, divididos em dois grupos (placebo e Tmz), estratificados por ecocardiografia
e recebendo medicacao/placebo na dose de 60mg/dia. As amostras foram dosadas no pré-operatério sem medicacao,
no dia da cirurgia com 12 a 15 dias de medicacao/placebo e, seguidamente, 5 min apé6s o desclampeamento aértico, 12
e 24h, para interleucinas e complementos, e 48h para PCR.

Resultados: Nao ocorreram diferencas significativas entre os niveis de interleucina 8, Tnf-o, complementos C3 e C5,
e PCR-us. No entanto, no grupo tratado, os niveis de interleucina 6 foram significativamente inferiores aos do grupo
controle, em todos os momentos analisados.

Conclusao: A trimetazidina mostrou-se eficaz apenas na reducao da interleucina 6 nos pacientes submetidos a CRVM.
(Arq Bras Cardiol 2012;99(2):688-696)
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Abstract

Background: Organic inflammatory response is a pathophysiological mechanism present at every coronary artery bypass grafting with extracorporeal
circulation (CABG-ECC), the release of inflammatory mediators being one of its defense mechanisms.

Objective: To assess, in a prospective double-blind randomized and placebo-controlled study, the effects of trimetazidine (Tmz) on the inflammatory
response, by using the variation in interleukins 6 and 8, TNF-a, complements C3 and C5, and highly sensitive C-reactive protein (HS-CRP) levels
in the pre- and post-operative periods.

Methods: This study assessed 30 patients undergoing CABG-ECC with intermittent hypothermic cardioplegia, and having, at most, mild
ventricular dysfunction. The patients were divided into two groups (placebo and Tmz), stratified by echocardiography, and received drug/
placebo at the dose of 60 mg/day. Measurements were taken as follows: in the pre-operative period with no drug; on the day of surgery,
corresponding to 12 to 15 days on drug/placebo; five minutes after aortic unclamping; 12 and 24 hours after surgery, for interleukins and
complements; and 48 hours after surgery, for HS-CRP

Results: No significant difference between the levels of interleukin 8, TNF-a, C3 and C5, and HS-CRP was observed. However, the interleukin
6 levels were significantly lower in the group treated as compared with those in the control group at all time points assessed.

Conclusion: Trimetazidine proved to be effective only for reducing interleukin 6 in patients undergoing CABC. (Arq Bras Cardiol
2012;99(2):688-696)
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Introducao

A resposta inflamatéria sistémica presente em toda
cirurgia cardiovascular tornou-se mais evidente a partir do
desenvolvimento do sistema de Circulagdo Extracorpérea
(CEC) por Jonh Gibbon nos anos 1950, por aumentar a
exposicao do sangue a um sistema artificial'.

Essa atividade, mediada pela liberacao da resposta
imunoldgica e celular, pode ser analisada mediante a ativacao
do sistema de complementos, trombina, citocinas, neutrdfilos,
moléculas de adesao (Icam), mastdcitos e outros mediadores
que se exteriorizam de varias formas?.

A partir da utilizagdo da CEC, a reperfusiao — fenémeno
fisiopatolégico que intensifica a resposta inflamatéria e
que pode ocorrer nas sindromes coronarianas em geral,
em trombélise ou na angioplastia — passou a representar
marcadamente as alteragbes organicas inflamatérias
relacionadas a cirurgia de revascularizagdo do miocérdio
(CRVM) ap6s o desclampeamento da aorta®“.

A fisiopatologia da reperfusdo e sua relagdo com a resposta
inflamatéria vém chamando a atengao de pesquisadores por
suas evidentes e importantes repercussoes na prética clinico-
cardiologica, e tém levado a uma melhor compreensao de
eventos relacionados. Em particular, a partir dos chamados
radicais hiperoxidos, que se formam nas obstrugoes ao
fluxo coronariano, e que podem causar a injdria apds o
desclampeamento da aorta na cirurgia cardfaca. Esses
radicais hiperéxidos compreendem o anion superéxido (O-
2), radical hidroxila (OH) e peréxido de hidrogénio (H20?2),
que podem ser removidos das células por sistemas de
enzimas com fungdes antioxidantes, normalmente presentes
na fisiologia miocardica®®.

Os radicais hiper6xidos em conjunto com os neutréfilos
atuam ativamente na injdria de reperfusao, interagindo em
mdltiplos sitios e em outros elementos da cascata inflamatéria.
Durante essa agressao as plaquetas e leucécitos agem por meio
de mediadores (C3a, C5a, IL6, IL8, TNF-a, iINOS e radicais
hiperéxidos), causando dano direto ao miocardio”?®.

A trimetazidina, com sua agao anti-isquémica, reduz os
danos metabélicos provocados durante a isquemia por agir
numa etapa critica do metabolismo cardiaco, bloqueando
a betaoxidagao dos acidos graxos, mediante a inibicao
da 3-acetil-CoA tiolase de cadeia longa. Esse efeito anti-
isquémico resulta no aumento da oxidacao da glicose,
adicional a glicélise, tendo como consequéncia a redugao de
prétons, elevacao do pH intracelular e da acidose tecidual,
recuperagao da eficiéncia cardiaca e melhoria da produgao
de acetil-CoA. Além desses efeitos, limita o acimulo
de calcio, a inflamacdo e a produgdo de radicais livres
hiper6xidos que ocorrem apéds reperfusdao, sem provocar
alteragdes hemodindmicas®.

Nesta pesquisa foram avaliados efeitos da Tmz na resposta
inflamatéria desencadeada pela CRVM-CEC, realizada com
cardioplegia sanguinea hipotérmica intermitente, com objetivo
de analisar os mecanismos de reperfusao miocardica, a partir
da variagao dos mediadores plasmaticos IL6, IL8, TNF-a, C3,
C5 e da avaliagao da proteina C reativa ultra sensivel (PCR-us),
proteina de fase aguda da resposta inflamatéria, bem como a
evolugao desses mediadores no pés-operatério.

Métodos

Ensaio clinico prospectivo, duplo-cego, randomizado e
controlado por placebo, realizado no periodo de julho 2007
a agosto 2008, no Instituto Estadual de Cardiologia Aloysio
de Castro, Rio de Janeiro (lecac-RJ). O objetivo principal foi
examinar mudangas nos valores de marcadores sorolégicos
da resposta inflamatdria em dois grupos submetidos
a CRVM-CEC, utilizando cardioplegia hipotérmica e
intermitente, sendo um grupo tratado com Tmz e outro
grupo com placebo.

Martins e cols.® analisaram 137 pacientes com indicacao de
CRVM-CEC por meio de ecocardiograma, sendo selecionados
75 com funcao ventricular normal ou disfuncao leve. Desses,
60pacientes distribuidos nos grupos tratado e placebo
conclufram o estudo para exame dos marcadores sorol6gicos
de injdria miocardica troponina-T e CpK-Mb. Desse primeiro
estudo foram selecionados aleatoriamente para a presente
pesquisa 15 pacientes de cada grupo, utilizando o programa
Cytools Excel Add-in, para dosagem dos seguintes marcadores
inflamatérios: 1L6, IL8, TNF-a,, C3, C5, e PCR-us.

As amostras dos 60pacientes foram coletadas em tubos de
eppendorf com 5mL, formando quatro sorotecas ordenadas
numericamente. Cada um dos centros participantes,
Laboratério Dasa— Diagnésticos da América e Brownstein,
receberam duas delas simultaneamente. A relacdo dos
pacientes selecionados foi enviada por via eletronica.

No Laboratério Dasa concentraram-se as sorotecas
para as medidas de interleucinas (IL6, IL8 e TNF-a), sendo
mantidas a -702C, coletadas nos intervalos do protocolo
da pesquisa: sem droga no pré-operatério, 5 minutos apds
o desclampeamento adrtico direto do étrio direito, e com
12 e 24 horas no pés-operatério em cateter profundo. As
analises foram realizadas pela técnica de citometria de fluxo,
equipamento BD modelo FACSCanto II.

No Laboratério Brownstein realizaram-se as medidas do C3 e
C5, apds armazenamento a 42C do soro coletado nos intervalos
do protocolo da pesquisa, sendo analisado o C3 por nefelometria,
pelo equipamento BN2 (Dade Behring), e o C5 pelo método de
imunodifusao radial, pelo equipamento AXI (Olympus).

No lecac-R] foram analisadas as amostras para PCR-us,
nos seguintes intervalos: sem droga no pré-operatério e com
48 horas que se seguiram ao ato cirdrgico, por nefelometria
pelo equipamento AU400 (Olympus), sendo considerados
os valores para inflamagao acima de 5mg/L.

A Tmz foi fornecida aos pacientes apés mascaramento com
randomizagao na proporgao 1:1, permutada em blocos pelo
programa Cytools Excel add-in. Os avaliadores nao tinham
conhecimento sobre quais pacientes haviam utilizado droga ou
placebo. Os estudos estatisticos foram realizados também de
forma cega, com outros cédigos referentes ao medicamento/
placebo quebrados apenas apods analise estatistica.

Os pacientes receberam a dose de 60mg de medicagao/
placebo divididas em trés tomadas didrias, iniciadas com no
minimo 12 e maximo 15 dias precedentes ao ato cirtrgico, tendo
os 30 pacientes permanecido com a droga por um intervalo de
cinco a oito dias que se seguiram ao procedimento cirtrgico,
totalizando vinte dias de utilizagdo de medicagao/placebo.
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Os pacientes foram submetidos a tratamento cirdrgico
eletivo por técnica que envolveu esternotomia mediana
transesternal, com introdugdo de canulas na aorta e Gnica
para a cava, nessa sequéncia. A CEC foi realizada com
hipotermia central moderada (322C-342C), e a protecao
miocardica foi instituida por meio de cardioplegia sanguinea
hipotérmica (49C) intermitente, infundida na raiz da aorta
ou diretamente no seio coronariano. Todos os pacientes
receberam anestesia geral balanceada, venoinalatéria em
circuito fechado, com absorvedor de CO, (Cal-Sodada) e
ventilagdo mecanica. Como agente inalatério foi utilizado
o isofluorane com oxigénio a 50%, misturado com 6xido
nitroso. Das drogas venosas, foram utilizados os hipnéticos
ethomidato e midazolam; como opioide, o fentanil; e como
relaxante muscular, o brometo de pancurénio.

O critério de determinagdo de significancia adotado
foi o nivel de 5%. A analise estatistica foi processada pelo
software SAS 6.04 (SAS Institute, Inc., Cary, NC), utilizando-
se os seguintes métodos: para a comparacao das variaveis
numéricas entre os dois grupos foi utilizado o teste t de
Student ou o teste de Mann-Whitney; na comparagao de
varidveis categéricas entre os grupos foi aplicado o teste
Qui-quadrado (3% ou exato de Fisher. Para analisar o
comportamento das varidveis ao longo do tempo por grupo
de tratamento, foi realizada andlise de varidncia (ANOVA)
para medidas repetidas. O teste de comparagdes mdiltiplas
de Bonferroni foi aplicado para identificar os momentos
que diferiam entre si e entre os grupos. Na variagao entre
dois momentos da PCR foi analisada pelo teste dos postos
sinalizados de Wilcoxon, e a correspondente variagao (delta)
foi comparada entre os grupos pelo teste de Mann-Whitney.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do lecac-R). Os participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e foram acompanhados
até a alta hospitalar.

A droga e o material de pesquisa foram custeados pelo
autor principal. A randomizagao, o mascaramento e a
utilizagao do software foram coordenados por farmacéutico
qualificado e doados pela Empresa Farmacopa Ltda.

Resultados

Perfil da amostra

A Tabela 1 apresenta o perfil geral dos 30 pacientes
selecionados para andlise, comparando os grupos Tmz e
placebo, e mostra a sua homogeneidade.

A Tabela 2 mostra a andlise das varidveis operatérias
na qual se verifica que ha uniformidade entre os grupos
Tmz e placebo selecionados para o estudo quanto
aos procedimentos do ato cirlrgico e ao tempo de
permanéncia na UTI.

A Tabela 3 apresenta a andlise descritiva dos pacientes
selecionados e nao selecionados que foram tratados com
Tmz. Note, especialmente, a homogeneidade dos grupos no
que diz respeito as variaveis cirtrgicas analisadas.
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Analise dos marcadores inflamatérios

Na anélise dos marcadores inflamatérios, os niveis de IL6
(Grafico 1) mostrou ser significativamente inferior no grupo
Tmz em relagdo ao grupo placebo (p = 0,012). O mesmo
nao ocorreu entre os grupos na evolugao ao longo do tempo
em relacao aos marcadores C3 e C5, assim como em relacao
aIL8, TNF-a e PCR (Gréficos 2, 3, 4 e 5).

Discussao

A resposta inflamatéria estd presente em toda cirurgia
cardiovascular, sendo mais exuberante quando a CEC é
utilizada. Ao longo do tempo, tém sido propostos critérios
que identifiquem com precisao a gravidade da resposta
inflamatéria no transcurso e no pds-operatério de cirurgias
cardiovasculares, sendo vdrios os pontos de coorte dos
biomarcadores e as estratégias terapéuticas propostas para
reduzir essa resposta nos ensaios clinicos.

Os 30 pacientes estudados com lesdes bi e trivasculares com
funcao ventricular normal ou levemente comprometida foram
analisados por meio dos mediadores inflamatérios C3, C5, IL6,
IL8, TNF-a e pela PCR-us em protocolo prospectivo que teve
como objetivo examinar os efeitos da substancia Tmz na reducao
desses marcadores apds a reperfusao em CRVM. A droga teve a
posologia preconizada de 60mg de substancia ativa, e o tempo
de utilizagdo até a cirurgia foi de no minimo 12 dias, sendo
instituida de acordo com o mecanismo de biodisponibilidade.

O ecocardiograma transtordcico foi utilizado para
selecionar por meio do indice de contragdo segmentar
somente aqueles com fungao ventricular normal ou com leve
comprometimento do ventriculo’.

Esse protocolo teve como objetivo a analise laboratorial
comparativa dos marcadores inflamatérios nos momentos
considerados de maior significado clinico, ou seja, no pré-
operatério sem droga, quando esses marcadores ndo devem
estar alterados, e 5 minutos apds o desclampeamento adrtico,
que caracteriza o momento da reperfusao do miocardio pela
recirculagdo dos radicais hiperdxidos para o seio venoso, e
consequentemente, a cavidade atrial direita, local da coleta
nos intervalos analisados em 12 e 24 horas para os mediadores
inflamatérios, e 48 horas para a PCR.

A andlise de biomarcadores nao possui um padrao
predeterminado. Estudos com diversos protocolos analisam
marcadores que envolvem a fisiopatologia da resposta
inflamatéria, a qual carece conduta terapéutica preventiva
efetiva. No estado atual, as substancias analisadas em ensaios
nao apresentam resultados que mostrem reduzir por completo
as complicagbes inflamatérias na CRVM- CEC'*™.

Na andlise descritiva das medicacoes utilizadas como
tratamento padrao, no pré-operatdrio nao foram observadas
diferengas entre os grupos. Cabe ressaltar que no pés-
operatério nao ocorreram complicagdes clinicas e que
os pacientes ndo necessitaram de suporte com aminas,
transfusdes ou qualquer outra terapia suplementar.

A andlise descritiva das varidveis clinicas e inflamatdrias
basais nao evidenciou alteragbes significativas entre os grupos.
Esse fato chama atengdo para estudos que relacionam valores
elevados dos marcadores inflamatérios no pré-operatério a
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Tabela 1 - Variaveis clinicas segundo os grupos (Tmz e Placebo)
™Z Plac
Variavel . M . % p valor
Sexo masculino 10 66,7 12 80,0 0,34
Idade anos (média + DP) 59,0+7,8 59,3+58 0,912
Doenga trivascular ® 1 73,3 10 66,7 0,50
Diabete melito 2 13,3 2 133 0,70
HAS 9 60,0 10 66,7 0,50
IM prévio 3 20,0 5 333 0,34
Tabagismo ou ex-tabagista 7 46,7 10 66,7 0,23
DP: Desvio padréo.
HAS: Hipertenséo arterial sistémica; IM: Infarto do miocardio
@ teste t de Student para amostras independentes
b comparagéo da doenga trivascular em relagéo a bivascular.
Tabela 2 - Analise das variaveis cirirgicas segundo os grupos
Variavel Grupo n Média DP Mediana Minimo Maximo p valor
Tempo de anoxia Tmz 15 66,3 23,2 58 37 120 0,22
Plb 15 58,3 238 50 30 100
Tempo de CEC Tmz 15 82,7 24,2 80 43 130 0,56
Plb 15 773 23,1 75 50 120
Volume cardiopl Tmz 15 170,7 453 160 50 250 0,52
Plb 15 162,7 59,3 150 100 300
No. de pontes Tmz 15 2,87 0,74 3,0 2 4 0,74
Plb 15 2,93 0,59 3,0 2 4
Horas no CTI Tmz 15 728 71 72 60 96 0,25
Plb 15 784 14,8 72 60 120
DP: Desvio Padréo
Tabela 3 - Comparagao entre os pacientes selecionados e nao selecionados que utilizaram Tmz
Variavel Selecionados n Média DP Mediana Minimo Maximo p valor
Tempo de anoxia Sim 15 66,3 23,2 58 37 120 078
N&o 15 65,5 19,0 63 34 100
Tempo de CEC Sim 15 82,7 24,2 80 43 130 033
N&o 15 745 19,5 75 40 110
Volume cardiopl Sim 15 170,7 453 160 50 250 061
N&o 15 165,3 54,0 150 100 250
No de pontes Sim 15 2,87 0,74 3,0 2 4 074
Néo 15 2,93 0,59 3,0 2 4
Horas no CTI Sim 15 72,8 7,1 72 60 96
N&o 15 76,8 9,9 72 72 96 o

DP: Desvio padréo
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complicagbes pds-operatdrias, sugerindo que esses valores
devem estar normais antes da cirurgia'>'3.

Na analise das varidveis referentes ao tratamento cirdrgico,
nao foram verificadas diferencas significativas entre os grupos.
Ao estender a analise comparando os grupos Tmz e placebo
selecionados para este estudo com o grupo Tmz e placebo
do estudo de Martins e cols.®, essas varidveis também nao
apresentaram diferencas significativas.

Dentre as variaveis cirtrgicas analisadas, o tempo de CEC
e o tempo de clampeamento da aorta foram semelhantes
entre os grupos e também foram inferiores aos descritos
na literatura''. Bucerius e cols.” em ensaio clinico
reconhecem o tempo de CEC como preditor independente
de complicagoes pos-cirtrgicas. Nissinen e cols.'® estabelecem
uma relagdo de complicagdes maiores, como morbidade pés-
operatéria e acidente vascular encefalico, correlacionando-os
ao tempo de CEC e de clampeamento aértico.

Quando analisadas as variacoes no C3 e C5 no
pré-operatério e no desclampeamento da aorta, os valores
médios dos grupos atingiram um pico no segundo momento,
seguindo-se pela queda nos valores em 12 e 24 horas. Os
grupos Tmz e Placebo nao diferiram significativamente,
apresentando a mesma evolugao descrita por Tarnok e cols."?,
quando comparam pacientes operados com e sem CEC.

Estudos anteriores demonstraram que a CRVM provoca
uma diminuicao dos niveis séricos de C3 e C5 com
concomitante aumento dos niveis do C3a, C3b e C5a;
aumento da histamina e IL8; e perda de neutréfilos, eosindfilos
e basofilos no sangue periférico, muito provavelmente pela
migragao destes para o tecido subendotelial estimulada pela
resposta inflamatdria #1419,

Chakraborti e cols.” analisaram o conceito de quea injdria
de isquemia e reperfusao desempenha um papel fundamental
na mediagao da ativagdo do complemento. O complexo de
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ataque de membrana (MAC), que se forma no final das vias
de ativagao do complemento, é observado mais rapidamente
quando ocorre a reperfusdo. A associagao entre neutréfilo,
endotélio e complemento, a acdo do complemento na
aderéncia e infiltracao dos neutréfilos, assim como a relacao
entre complemento, mitocondria e isquemia seguida de
reperfusao, sao tépicos que abordam a relagdo da reperfusao
com a ativagdo das vias do complemento no estresse
oxidativo. Pode-se considerar que a ativagdo do complemento
desempenha um papel fundamental na fase inicial da resposta
inflamatéria na CRVM-CEC.

Ensaios que examinam a evolucao da IL6 e IL8 em CRVM
com e sem CEC, mostraram valores significativamente
mais baixos quando a CEC nao ¢é utilizada. Neste estudo
a IL6 apresentou uma redugao significativa no grupo Tmz
a partir do momento da reperfusao, ou seja, no ponto em
que ocorre um grande estresse oxidativo, 5 minutos apds
o desclampeamento da aorta. A partir dessa coleta, a IL6
atingiu o seu valor maximo em 12 horas, declinando nas
24 seguintes. O TNF-a nao foi observado em nenhum
momento das coletas, sendo este resultado comparavel a
outros estudos?°2".

A IL8 nao atingiu uma diferenga na média que
expressasse significancia estatistica (p=0,94), ou seja, os
grupos evoluiram com valores muito préximos.

O miocardio isquémico e reperfundido foi observado
como uma grande fonte de IL6, IL8 e TNF-a durante
CRVM-CEC*2. O aumento acentuado nos niveis de IL6 e IL8
aparecem durante e imediatamente apés a CEC. Seu pico de
concentragdo ocorre poucas horas apds o término da CRVM-
CEC com uma diminuigao gradual para niveis normais nas 24h
seguintes®. A liberagao caracteristica da IL6 e IL8 na CEC tem
sido demonstrada ap6s cirurgia em hipotermia, bem como em
normotermia, ndo ocorrendo elevagdes do TNF-o. em cirurgia
com normotermia, sendo os resultados dos valores do TNF-a.
na CEC ainda conflitantes?®2"24,

Dentre os aspectos fisiopatolégicos analisados nas
cirurgias cardiovasculares, relacionam-se os efeitos deletérios
da CEC sobre o organismo. Varias revisdes de ensaios
prospectivos e randomizados e meta-andlises de ensaios
randomizados comparam os efeitos pro e anti-inflamatério
deste procedimento, sendo evidente os menores danos
inflamatérios nos procedimentos sem CEC. No entanto,
nao foi observada redugdo de grandes desfechos clinicos
como mortalidade, acidente vascular encefdlico, infarto do
miocérdio e necessidade de reintervengao' 25?7,

Pintar e Collard?' reforcam os mecanismos de ativagao
dos complementos C3a e C5a, das interleucinas IL6 e IL8, do
TNF-a, dos leucotrienos e das endotoxinas. Relatam também
um significativo aumento da endotelina-1, um peptideo
derivado do endotélio que estimula a ativacao e o acimulo
de neutréfilos.

A Tmz exerce efeito protetor sobre a célula cardiaca na
injaria de isquemia e reperfusao, levando a reducao dos
marcadores de agressao miocardica, do estresse oxidativo, e
consequentemente, da resposta inflamatéria®*®. Neste ensaio
clinico, no qual foram evidenciadas diferencas significativas
nos niveis da IL6 no grupo tratado com Tmz em relacao
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ao grupo placebo, foi observada uma tendéncia a valores
mais baixos dos complementos C3 e C5 sem redugao
estatisticamente significativa entre os dois grupos. Isso pode
ser justificado pelo nimero reduzido da amostra e pelo fato
da coleta de sangue no terceiro momento do protocolo ter
sido feita 12 horas ap6s o desclampeamento da aorta, e os
complementos variarem em intervalo de tempo inferior.

A andlise dos niveis da PCR-us no pré-operatério e
48 horas do ato cirlirgico mostrou que os grupos Tmz e
Placebo nao diferiram significativamente (p=0,31), evoluindo
de forma semelhante ao longo do tratamento. Os valores
basais nos dois grupos encontravam-se dentro da normalidade,
e os valores de 48 horas foram superiores a 5mg/L.

Os estudos sobre o valor clinico da PCR foram inicialmente
direcionados para o acompanhamento e o controle
terapéutico de processos inflamatérios. Seu papel como
proteina de fase aguda decorre do fato de estar presente
em muitos pontos da via inflamatéria. Produzida e liberada
pelo hepatécito, postula-se também uma produgao pela
parede arterial. A formagao é estimulada pelas Interleucinas
ILT e IL6, liberadas por macréfagos apds a fagocitose do
antigeno. Nos ultimos dez anos a andlise da PCR frente a
doenca cardiovascular aterosclerética passou a receber mais
atencao, tendendo a se tornar um marcador de risco dessa
condicao clinica?°,

Lorenzo e cols.’' analisaram pacientes submetidos a
CRVM-CEC em estudo prospectivo, mensurando a PCR como
marcador de risco ap6s CRVM-CEC. Os autores investigaram
a associagao entre valores de PCR no pré-operatério e morte
apos o procedimento. Foram considerados preditivos os
valores acima de 3mg/dL, na auséncia de quadros infecciosos
ou inflamatérios. Mezzomo e cols.?* concluiram em estudo
com pacientes submetidos a CRVM-CEC que niveis de PCR-
us superiores a 3 mg/L no pré-operatério representavam
um preditor independente de infecgao respiratéria no pés-
operatério. Balciunas e cols." relatam em estudo prospectivo
que a PCR é um preditor de complicagoes pds-operatdrias
quando atinge niveis séricos superiores a 3,3mg/L. No presente
ensaio nao foram observadas complicacbes pds-operatérias
nos grupos durante o periodo de seguimento até alta hospitalar
(15 dias). Também nao foi necessdrio maior tempo de
permanéncia na UTI nem utilizagao de aminas vasoativas na
presenca de valores de PCR superiores aos observados por
Serrano e cols.".

Figueiredo e Martin-Neto®® demonstraram que a Tmz é
uma droga til na resposta inflamatéria apés angioplastia
coronariana (PTCA). Os autores observaram que o tratamento
antes do procedimento com droga administrada por via oral
durante trés dias reduzia significativamente a elevagao de
marcadores inflamatérios antes e logo ap6s PTCA.

Di Napoli e cols.>* estudaram o impacto da Tmz na PCR
em doenca isquémica cronica do coragdo. Pacientes que
receberam a droga por 18 meses mantiveram a concentragao
plasmatica de PCR inalterada em relagao ao grupo placebo.
Os autores sugeriram que esse efeito antiinflamatério poderia
estar relacionado a redugao significativa da mortalidade e
a readmissoes hospitalares observadas apds 48 meses de
tratamento com a Tmz.
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A CRVM-CEC parece ser o melhor modelo para associar
inflamagao ao efeito da isquemia e reperfusao, quando se
procura proteger o coragao isolado em assistolia prolongada.
Por essa razao, foi avaliado o efeito adicional da Tmz nesse
processo como pré-tratamento. Ensaios clinicos experimentais
nessa drea tém demonstrado que a Tmz exerce efeito anti-
isquémico direto, limitando o actimulo de célcio, a acidose, a
producao de radicais hiperéxidos e a inflamagao, resultando
em beneficio clinico®**34.

Sao aqui consideradas duas limitagbes contempladas neste
estudo. A primeira diz respeito ao tamanho da amostra. Apesar
de comparavel a outros estudos examinados na literatura
sobre avaliagdo dos marcadores inflamatérios antes e apés
a CRVM-CEC, uma investigacdo com populagao maior
poderia trazer mais consisténcia e maior sustentagao aos
resultados aqui descritos. A segunda diz respeito a avaliagao
temporal de alguns marcadores como a IL6 e IL8, que podem
apresentar pico ap6s a CEC em intervalos inferiores a 12
horas, e dos complementos C3 e C5, que também podem
estar elevados ap6s 4 horas da CEC. Em relagdo ao protocolo
utilizado com intervalos de 12 horas, os resultados replicam
alguns estudos encontrados na avaliagdo experimental em
animais e em humanos com metodologia semelhantes.
Parece também importante considerar a utilizagao de outras
metodologias de protegdo miocdrdica em estudos futuros,
tais como cardioplegia continua, normotérmica, anterégrada
e retrégrada.
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