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RESUMO: Pentoxifilina (Trental®), vasodilatador com agao reoldgica, foi administrada a valvopatas
adquiridos (7 pacientes antes (1.200mg v. a operago (1mg/kg/90
im de avaliar seus efeitos sobre as plaquetas e hemodinamica (grupo pentoxifilina - GP)

Oxigenadores de bolhas, hipotermia moderada e cardioplegia sangdinea, fria, intermitente foram usados.
Hematdoito, hamoglobina nimero de plectetas  indice de egragados plequstirios circulanies perdas
sanguineas, hora
dop... Os fesultados foram comparados com 05 de um e controle (GC) (6 pacientes - 1 reoperacao)

foi reduzido ou nulo, sem nenhum beneficio para a circulagao penlevica, msménma vascular sistémica e
débito cardiaco.

DESCRITORES: Doengas das valvas cardiacas, cirurgia. Circulagao extracorporea. Pentoxifilina,

INTRODUGAO dores de bolhas e as lesdes vasculares s&o poten-
tes estimulos para a ativagao, adesao e agregagéo
plaguetarias, como observado por FRIDEMBERG et
al. 19 e HARKER et al. (), Desse modo, ocorrera maior
formagéo de microagregados, plaquetopenia e disfungao

A circulagdo extracorpérea (CEC), utilizada em
operagdes cardiacas, determina alteragdes deleté-
rias na hemodinamica e hemostasia (1-4).

A exposigéo sangiiinea as superficies artificiais, o que contribui para he-

a presenga da interface gés-sangue dos oxigena- morragia no periodo pés-operatério imediato (5:9).
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Além disso, a atividade simpatica, j4 acentuada
pela prépria cardiopatia, exacerba-se durante a CEC,
resultando na elevagao da resisténcia vascular
sistémica (19.11), e na consequente redug@o do débito
cardiaco (12), dificultando a recuperagao hemodina-
mica dos pacientes.

Drogas antiplaquetérias e vasodilatadoras fo-
ram testadas por inimeros pesquisadores (12-15), na
tentativa de reduzir estes efeitos eletérios da CEC.

0 presente estudo tem por finalidade avaliar os
efeitos antiplaquetérios e hemodinamicos da pento-
xifiina, também conhecida por seus efeitos reologicos,
em pacientes com valvopatias adquiridas e submeti-
dos a intervengdes cirurgicas com auxilio da CEC.

CASUISTICA E METODOS

Foram estudados 13 pacientes portadores de
valvopatias adquiridas. Seis (2 forma:

Empregou-se hemodiluigao_cristaléide (até 30
mi/kg peso ou hematdcrito de 27%), com o aprovei-
tamento do perfusato restante.

Cardioplegia sangiiinea fria intermitente (4°C, 5
a 10 mli/kg peso) foi infundida com médulo apropri-
ado (Macchi Engenharia Biomédica Ltda.) a cada 20
minutos.

A anticoagulagao sistémica foi feita com heparina
(Liquemine-Roche), na dose de 3 mg/kg peso. Doses
adicionais foram administradas para manter o tem-
po de coagulagao ativado (TCA) acima de 400
segundos. A neutralizagéo da heparina foi conse-
guida com sulfato de protamina na proporgao de 1,3:1.

A hidratagdo pés-operatéria foi mantida na base
de 500 ml/m? de superficie corporal nas primeiras 20
horas e 700 mim? de superficie corporal, a seguir.

Transfusdes de sangue (papa e/ou plasma)
foram vsallzadas de acordo com os parametros he-

vam o Grupo Controle (G.C) e 7 (3 masculinos), o
Grupo Pentoxifilina (G.P.). A idade variou de 18 a
62 anos (média 47,3) no 1° e de 22 a 75 anos
(média 37,1) no 2°.

Nenhum paciente era diabético, tabagista, nem
fazia uso de drogas antiplaquetérias e anticoagu-
lantes. Todos apresentavam normalidade da fungao
contratil do ventriculo esquerdo.

0O diagnéstico clinico da cardiopatia foi conf
mado pelos achados eletrocardiogréficos, radiol6gi-
i i e estudo

cos,
(Tabelas 1 e 2).
Todos os pacientes foram operados com CEC,
utilizando-se bomba de roletes (Mod. IC 5/87) e
oxigenador de bolhas (Macchi Engenharia Biomédica
Ltda.). O fluxo n@o pulsétil foi controlado de acordo
com a superficie corporal e temperatura esofagica
(hipotermia moderada de 28°C a 32°C).

para manter valores
minimos de hemoglabma de 10g/100m! e hematécrito
de 35%.

Foram realizadas 3 reoperagdes por recidiva
das valvopatias (1 no G.C.) e 0s tempos de opera-
Ao, de CEC e de pingamento adrtico foram seme-
Ihantes entre os grupos (Tabelas 1  2).

As determinagdes do numero de plaquetas
(NP) (19) indice de agregados plaquetarios circulantes
(IAPC) (7), tempo de sangramento (TS) ('8), hemo-
globina (Hb) e hematdcrito foram realizadas nas
seguintes etapas:
« Periodo pré-operatério (P1) - com uma etapa (EO)
« Periodo intra-operatdrio (P2) - subdivididos em
3 etapas:
1 - 5 minutos de CEC
E2 - 30 minutos de CEC
E3 - 30 minutos pds-CEC

DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DO GRUPD PENTDX/F/LI%A QUANTO AO DIAGNGSTICO (D), PROCEDIMENTO.
3 A0 (

(PC) E TEMPOS DE (CEC) E PINGAMENTO AGRTICO
PAGIENTE o Pc TC cEC PA
(min) (Min) (min)
Re EmsDLT Protese mecénica e bioldgica 420 140 83
DLM+IA0+T Prétese mecnica o plastia tricispide 360 19171 139
Ro.Ems+DLA0 Proteses mecanicas 355 175 146
M P 220 8t
iAo 56 mecénica 270 8 70
EM Piastamial 150 100 (186
AA EM Prétese macnica 300 100 86
Mediana 300 100 1 83

DLT = duplaleséo tricuspide; DLM = dupla leséio mitral; 1A = Insuficiéncia acrtica; IM = insuficiéncia mitral
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TABELA 2
DOS 0 E, QUANTO A0 (©), IRUR-
GICO (PC) E TEMPOS ICAO (TC), CIRCULAGAC (CEC) E PINGAMENTO AGRTICO (PA)
PACIENTE o Pc 1C cEC PA
(min)
DAR: Prétese mecanica IRNHERESO
D.H. Proteses biologicas 300
MCB, rétese mecanica. ‘335
NAN. Plastia mitral 180
MP. o 330
ADC. 260
Mediana 23000

DLT = dupla leséo tricuspide; DLM = dupla les&o mitral;

+ Periodo pés-operatério (P3) - subdividido em 2
etapas:

E4 - 1% hora de pos-operatério
ES - 1° dia de ps-operatério

As perdas sangiiineas e transfusoes de papa
de hemécias e/ou plasma foram monitoradas até a
12* hora do pos-operatorio.

As variaveis hemodinamicas (débito cardia-
co, resisténcia vascular sistémica, pressoes arterial

média, atriais direita e esquerda e frequéncia car-

diaca), assim como as temperaturas do halux e do
eséfago também foram avaliadas em diferentes
etapas:
Periodo pré-operatério (P1) - etapa EO (pré-
anestesia)
Periodo

mg/kg peso). Cada dose foi diluida para 60 ml de
solugao glicosada 5% e administrada em 90 minu-
tos, repetida a cada 6 horas, a partir da indugao
anestésica.

A andlise estatistica dos dados obtidos foi re-
alizada através dos testes nao paramétricos de
Wilcoxon e de Mann-Whitney. O nivel de significancia
foi estabelecido em 0,10.

RESULTADOS

Nao houve diferenga estatisticamente significa-

tiva entre os grupos, quanto a idade, peso, altura,

superficie corporal e tempo de operagao, CEC e de
a

em
7 etapas: E1 (pos- anestasla), E2 (pré-CEC), E3
(fase de esfriamento da CEC), E4 (fase de
manutengo da CEC), E5 (final da CEC), E6 (pés-
CEC), E7 (final da operagao).

Periodo pés-operatério (P3) - subdividido em
12 etapas (E8 a E 19), correspondentes a cada
hora apés o término da operagdo.

0 débito cardiaco (DC) foi medido, pela técnica
da termodiluigao descrita por GANS e SWAN (19) ¢
a resisténcia vascular sistémica (RVS) foi calculada
pela formula:

PAM - PAD
RVS = ——_ """ x 80
S oG X

A presséo de trio esquerdo (PAE) foi moni-
torizada através de cateter introduzido diretamente
no trio esquerdo pela técnica de Sader"

A administragéo da pentoxifilina iniciada 3 dias
antes da operagao (1.200 mg vo/dia) foi mantida no
intra e pos-operatério por infuséo endovenosa (1

* Sader A.A: Manometria do dtrio esquerdo no P.O. de operagao
cardiaca. Trabalho apresentado ao XXIX Congresso Brasileiro do
Cardiologia. Fortaleza,

rtico.

A Tabela 3 contém os valores do NP, IAPC &
TS. Ambos 0s grupos apresentaram redugdes signi-
ficativas do NP nas etapas E1, E2, E3, E4 ¢ E5 em
relagéo aos valores pré-operatérios (EO). Entretan-
to, ele foi significantemente superior no G.P. nas
etapas E2, E3, E4 e ES.

Houve redugao do IAPC (normal de 0,80 a 1,00)
em todas as etapas no G.C., enquanto no G.P. ela
ocorreu apenas nas etapas E1, E2 e E3. Todavia,
o IAPC foi maior no G.P. aos 30 minutos e apds a
CEC (Tabela 3).

O TS mostrou-se alargado nos dois grupos nas
etapas de E1 a E4, com volta aos valores basais no
19 dia apés a operagao (ES). Ele foi significantemente
menor no grupo tratado aos 30 minutos e apds a
perfusdo (E2 e E3), assim como no 1° dia apés a
operagdo (Tabela 3).

As perdas sangiiineas e os volumes de trans-
fusdes, acumulados , 6% e 12* horas de pos-
operatério, foram significantemente menores no G.P.
(Tabela 4).

A RV.S do G.C. apresentou elevagao signifi-
cante nas fases de esfriamento, manutengdo, final
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TABEL/
DISTRIBUICAO DOS VALORES MEDIANOS DO NUMERO DE PLAQUETAS (X 1000 MMP), INDICE DE AGREGADOS
PLAQUETARIOS CIRCULANTES E TEMPO DE SANGRAMENTO (SEG), DOS GRUPOS CONTROLE (GC) E

PENTOXIFILINA (GP)
NP IAPC s

ETAPA (23 ap ac GP ac aP
B0 i 2000 02 L3 T 00T R RO S A OB
Ef 130,0+ T 0,65+ 2650+ 145,04
IE2ITE I 25,000 S R BT B B B 704 i £ 4751400,04 170,047
€3 102,0+* 0,55+ 080+ 225,0+ 35,04
E4Fii6 117,047 FEOTT AT E 080 sy 12004
€5 oor 137,5+* 0,82 0,90 1200 0+

dif i 40 a etapa EO(p<0,10)
= o pxiicel et

DISTRIBUICAO DOS VALORES MEDIANOS DAS PERDAS sANerEAs 8 (ML EVOLUMES DE TRANSFUSOES DE
S e TR g T DE POS-OPERATORIO DOS GRUPOS CONTRO-
E(GO)E BENTONIILA (GP)

PERDAS SANGUINEAS TRANSFUSOES SANGUINEAS

HORAS (h) ac GP Gc GP
0-1h 1167 650" L 3083 i
0-6h 237.8 17,1 5116

0-12h 3046 185, i 5, i
‘= significativa ent (p<0,10); GC = ; rupo Pentoxifilina

e apds CEC, comparativamente ao valor basal, en-

0 D.C. foi significantemente maior no G.C. apés
quanto que no G.P. ela aumentou somente na fase

a indugéo anestésica e pré CEC. Em ambos os

de manutengéo (E4). Entretanto, neste grupo, ela
permaneceu mais elevada da 1* & 4' hora, para
depois reduzir até a 12% hora. Nao houve, porém,
diferenga significante entre 0s grupos em nenhuma
das etapas do estudo (Gréfico 1).

GRAFICO 1

grupos, em nenhum momento do pés-operatério
registraram-se valores do D.C. significantemente
mais elevados que os basais (Grafico 2).

Néio houve diferengas significantes entre a pres-

GRAFICO 2

RVS. (@n/seg/cm )

Etapas  Porodos

Resistoncia vascular sistémica (R.V.S. - din/seg/cm ™) em mediana,
c. P.

dos periodos pré, inra o pds-operatdrio

178

@ pontoxifina (.P.) nas diferentos otapas dos periodos pré,intra @
pés-operatorio
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GRAFICO 3

GRAFICO 4

lﬂ

To-m (i)

.i" i

Etapas  Periodos.

Etagas./

Pressao arterial média (P-A.M. - mmHg) em mediana, dos grupos
trole (G.C.

Th-°C),em

0dos pré, intra e pds-operatdrio.

o arterial sistémica nos dois grupos (Grafico 3), e a
frequéncia cardiaca foi mais elevada no G.C. no pe-
riodo pré-operatério e apés a indugao anestésica, i
vertendo-se na etapa pos CEC e ao final da operagao.

Néio houve correlagio entre a queda e a eleva-
géio das temperaturas do esdfago (Te) e do halux
(Th) em ambos os grupos, sendo esta ditima signi
cantemente menor no G.P. a partir da 4* hora de
pés-operatério. O gradiente Te-Th, acompanhando
as variagdes da temperatura do halux, foi maior no
G.P. da 6% até a 12* hora (Grafico 4).

COMENTARIOS
A penmxulilinn é uma metilxantina com efeitos

porém com nq!o vasoativa e hemodinamica contro-
vertida (20-29)

A andlise dos resultados obtidos com a conta-
gem das plaquetas concorda com os dados descri-
tos por varios pesquisadores (7.8 13. 14.39). Houve

(hemodiluigéo), que se manteve até o p

) nasdiferen-
tes etapas dos periodos pré, intra e pds-operatério.

durante a CEC, fato também observado no presente
estudo. Entretanto, considerando-se que a hemodi-
luigao foi igual e constante em ambos 0s grupos,
niveis mais elevados de hematécrito e hemoglobina
encontrados no G.P. podem ser explicados pelo
menor sangramento registrado em seus pacientes
(Tabela ).

Por outro lado, varios autores ('-3) correlacio-
naram as perdas sangiiineas aos traumas vasculares
e dos componentes do sangue. HANKER et al. (€
© GARCIA et al. (%) demonstraram que o sangr
mento também guarda relagao estreita com o ni-
mero e fungao das plaquetas circulantes. Neste
estudo 0 G.P. apresentou maior nimero de plaquetas
e indice de agregados plaquetarios circulantes, o
que demonstra a agao protetora da pentoxifilina
sobre estes elementos e explica o menor sangra-
mento observado no referido grupo.

A resisténcia vascular sistémica elevou-se em
ambos os grupos durante a CEC, sendo estes re-
sultados semelhantes ao de vérios autores (4 10. 1),

TABELA

io. Entretanto, no G.P. esta redugo foi significante-
mente menor em E2, E3, E4 e ES5. O indice de
agregados plaquetérios foi menor no G.C. em todas
as etapas do estudo, sendo significantemente maior
no G.P. em E2 e E3, 0 que demonstra a protegao

VALORES MEDIANOS DA
HEMOGLOBINA (HB) E DO HEMATOCRITO (HCT), DOS
GRUPOS CONTROLE (GC) E PENTOXIFILINA (GP)

da droga contra a maior ativagéo in vivo.

O alargamento do tempo de sangramento (>
300 segundos), descrito por muitos autores (631-33)
relacionado s alteragdes plaquetdrias durante a
CEC, foi significantemente maior no G.C. em E2, E3
© E4, evidenciando melhor fungéo plaquetdria no G.P.

HARKER et al. ©) e ZUHDI et al. %) demons-
traram que a éa pela

Hb HeT
ETAPA Gc GP Gc GP
E01 T 1490137011410 140008
98 9.8+ 29,0+ 30,

queda nos valores da ina e do
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Ela continuou elevada no p.o. (diferengas nao s
ficantes entre 0s grupos), sendo que no
elevag@o registrada da 1% a 4% hora no p,u. foi
significante em relagao ao valor basal, o que pode
sugerir a pouca agao da droga sobre a circulagéo
periférica.

A redugdo significante do débito cardiaco ob-
servado no G.C. concorda com os resultados de
DIETZMAN et al. (3 e STINSON et al. (2). Entre-
tanto, queda similar foi registrada no G.P. a partir
da indug&o anestésica, nao ocorrendo nenhum valor
superior ao basal durante toda a observagao p.o.
Estes resultados contrastam com os obtidos por
STINSON et al. (1)  KOUCHOUKOS et al. 39 com
outras drogas vasodilatadoras, que s&o responsé-
veis por aumentos de débito cardiaco em pacientes
operados com CEC.

SAKURAI & KOMAREK (2%) @ WATANABE et al. (29)
relataram redugao da pressao arterial sistémica com
a infuséo e.v. de pentoxifilina além de postularem
uma possivel agéo inotrépica. O presente estudo
néo demonstra tais efeitos, concordando com os
resultados de EKESTROM et al. (24).

Finalmente, a anélise das temperaturas central
(esofdgica) e periférica (halux) e seus gradientes
demonstra que, no G.P., registraram-se valores mais
baixos na periferia, com maiores gradientes Te-Th.
A julgar como MATTHEWS et al. (40), que demons-
traram o valor destas variaveis na avaliagao indireta
do débito cardiaco, pode-se inferir que a droga foi
incapaz de reduzir a R.V.S. e melhorar as condi-
ges circulatérias dos pacientes que a receberam.

CONCLUSOES

A pentoxifilina, nas doses e técnicas de admi-
nistragéo utilizadas, mostrou-se eficaz para, man-
tendo maior nimero de plaquetas e reduzindo a
formag@o de agregados plaquetarios, permitir me-
Ihor hemostasia e menor perda sangdinea no perio-
do de pés-operatério.

Por outro lado, apresentou reduzido ou nenhum
efeito vasodilatador, sendo incapaz de, diminuindo
a pos-carga, aumentar significantemente o débito
cardiaco reduzido pela CEC.
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