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Resumo

Obijetivo:Avaliar repercussdes bioquimicas, hormonais e
celulares decorrentes do emprego de circulagédo
extracorpérea (CEC) em cirurgia de revascularizacao
miocardica.

Métodos:Dezoito pacientes foram submetidos a cirurgia
de revascularizagdo miocardica com emmgo de CEC.A
duracdo média da CEC foi de 80,3 minutos. Dosagens
hormonais, bioquimicas e celulares foram realizadas nos
seguintes tempos: pré-operatorio, logo apos a saida de CEC,
24 horas e 48 horas de pds-operatério. Os testes de Friedman
e Wilcoxon foram aplicados, considerando-se o nivel de
significancia 5%.

Resultados:Houve ativagdo e elevacdo significante do
numero de leucécitos totais e neutrofilos durante o periodo
de CEC, de tal forma que esta condi¢do foi detectada logo
apo6s a saida de CEC, mantendo-se assim até 48 horas de
pés-operatdrio. O numero total de plaquetas, por sua vez,
caracterizou-se por decréscimo relevante logo apds a saida
de CEC, como também nos dois momentos pos-operatorios
de observagdoA concentragdo sérica de prteinas totais e
albumina, logo apds a saida de CEC e nos dois momentos
pés-operatérios de observacao, foi significativamente menor
em relacdo aos niveis encontrados no periodo pré-operatorio.
Houve decréscimo acentuado dos niveis séricos de T3 total e
T3 livre, sobretudo até as primeiras 24 horas de pés-
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operatério. De forma anéaloga, notou-se padrdo semelhante
quanto aos niveis séricos de T4 total.

Conclusao:Em cirurgias de revasculariza¢do miocérdica,
os efeitos inflamatérios da CEC compreendem ativacao de
leucdcitos, neutrdéfilos e plaquetas, reducéo na concentragao
sérica de proteinas totais e albumina e decréscimo dos niveis
séricos de hormonios tireoidianos, sobretudo, nas primeiras
24 horas de pés-operatério.

Descritores:Circulagao extracorpérea. Revascularizacéo
miocardica. Doenca das coronarias.

Abstract

Objective: The authors sought to assess biochemical,
hormonal and cellular repercussions from use of
cardiopulmonary bypass (CPB) in coronary artery bypass
graft (CABG) surgery.

Methods: Eighteen patients underwent on-pump CABG
surgery. Mean time of CPB was 80.3 minutes. Hormonal,
biochemical and cellular measurements were taken in some
time points - preoperatively, immediately after coming of
CPB, 24 and 48 hours postoperativelyrriedman andWilcoxon
tests were applied based on significance level of 5%.

Results: There was activation and significant elevation
of total leukocytes and neutrophils count over CPB,
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remaining this way up to 48 hours postoperativelyTotal Conclusion: In on-pump CABG surgery, inflammatory
platelets count, in turn, was marked by relevant reduction effects encompass activation of total leukocytes, neutrophils
immediately after coming off CPB as well as in two and platelets, reduction of serum level of total proteins and
postoperative time points. Serum levels of total proteins albumin and decreased thyroid hormones levels, especially
and albumin, immediately after coming off CPB and also in within first postoperative 24 hours.

two postoperative time points, were significantly decreased
comparing with preoperative status. There was remarkable

reduction of total T3, free T3 and total T4 particularly up to Descriptors: Extracorporeal circulation. Myocardial
first 24 hours postoperatively revascularization. Coronary disease.
INTRODUCAO sob o enfoque das repercussdes bioquimicas, hormonais e
celulares.

A patogénese da resposta inflamatéria desencadeada
pela CEC é multifatorial. Dessa forma, h& sinergismo entre METODOS
diversos mecanismos pré-inflamatorios, culminando com a
violacdo da homeostageharmonia usualmente existente Ap0s aprovacao pelo comité de ética da Universidade
entre processos bioquimicos, hormonais e celulares pode Federal de Sdo Paulo, em consoante a Declaracdo de
ser corrompida por eventos patoldgicos inerentes & CEC, Helsinki, 18 pacientes, 13 (72%) do sexo masculino e cinco
como lesao endotelial, lesdo de isquemia-reperfusdo e, (28%) do sexo feminino, foram submetidos a
sobretudo, pronunciada liberagdo de citocinas, moléculas revascularizagao miocardica com utilizacdo de CEC (bomba
de adesao celular e fatores de necrose tecidual [1]. propulsora do tipo rolete), em carater eletivo. Estes pacientes
Diversos estudos evidenciaram que a disfuncdo foram operados pela mesma equipe cirargica, utilizando
endotelial durante a CEC deriva principalmente da interagdo canulagdo aortica e atrial direita, hipotermia leve e
entre os neutroéfilos ativados por moléculas inflamatérias e cardioplegia sanguineamédia de idade dos pacientes foi
o endotélio. Como resultado direto desta interagdo, ocorre de 57,8 anos e a duragdo média de CEC, 80,3 mirutos.
regulacdo deficitaria do processo de migracdo selegdo dos pacientes para revascularizagdo miocardica com
transendotelial dos neutréfiloAssim sendo, durante a CEC baseou-se no numero de enxertos e necessidade de
CEC, ha aumento do numero de neutréfilos, como também revascularizagao da parede lateral do ventriculo esquerdo.
ativagcdo dos mesmos que, de forma descontrolada, migram  Os critérios de exclusdo foram: presenca de
da circulag&o para os tecidos, promovendo diversos eventos endocrinopatias, sinais clinicos e/ou laboratoriais de
regionais e sistémicos. De forma anéloga, estimulos infeccéo, doencgas inflamatdrias sistémicas, sinais clinicos
derivados de moléculas de adesao celular promovem a e/ou laboratoriais de desnutrigdo, insuficiéncia coronéria
migracgédo e o deslocamento de plaquetas da circulacdo em aguda e insuficiéncia renal crénica (creatinina sérica > 2mg/
direcéo a diversos tecidos [2,3]. dL). Dosagens bioquimicas (proteinas totais, albumina),
Nas ultimas décadas, alguns autores tém avaliado as hormonais (T3 total — triiodotironina, T3 livre, T4 total —
repercussdes bioquimicas e hormonais relacionadas com atiroxina, T4 livre, TSH — horm&nio tireo-estimulante) e
CEC. No tocante aos eventos bioquimicos, consideravel celulares (leucdcitos totais, neutrdfilos e plaquetas) foram
enfoque tem sido dado a concentracao sérica de proteinasrealizadas, por meio da coleta de amostras de sangue venoso
totais, sobretudo albumina, uma vez que estas sao periférico, nos seguintes momentos: pré-operatorio (24
essenciais na manutencéo do equilibrio coloidosmoético e horas antes do procedimento), logo apos saida de CEC, 24
na regulagdo da permeabilidade vascular de areas nobrese 48 horas de pés-operatorio.
como a barreira hematoencefélica. Quanto aos aspectos Do ponto de vista estatistico, foi aplicaddeste de
hormonais, os hormonios tireoidianos e sua variabilidade Friedman para verificar possiveis diferengas entre os quatro
ao longo da CEC tém sido o alvo precipuo das mais recentes momentos de observacgéo deste dos Postos Sinalizados
pesquisas [4,5]. de Wilcoxon, para identificar os momentos que se
O objetivo do presente estudo é avaliar o impacto da diferenciam entre si, quando tomados par afgiutou-se
utilizacao da CEC na cirurgia de revascularizacédo miocardica, o nivel de significAncia de 5% para aplicacéo dos referidos
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testes. O programa SPSSt4tistical Package for Social variaveis. Com base nesta etapa final da analise estatistica,
Sciencel em sua versao 13.0, foi empregado para obtengdo foi possivel efetivamente compreender o comportamento e
dos resultados. 0 curso evolutivo das variaveis bioquimicas, hormonais e
celulares desde a fase pré-operatoria até 48 horas de p0s-
RESUITADOS operatorioAs Figuras 1 a 3 ilustram estas correlacdes entre

tempos, par a pacomo também os niveis de significancia

As informacdes contidas n@abelas 1 a 5 resultam da  encontrados.
aplicacdo do teste de Friedman, sendo que os dados sdo Houve relevante ascensdo da contagem total de
expressos sob a forma de valor médio, desvio-padréo, leucdcitos e neutréfilos nos tempos pds-operatérios,
valores minimo e maximo, mediana, quartis e nivel de diferentemente da contagem total de plaquetas, a qual
significancia. E de extrema importancia ressaltar que estas apresentou consideravel decréscimo nos referidos
tabelas fornecem substratos relativos a comparagcao momentos de observacgdA.concentragcdo sérica de
concomitante dos quatro momentos de observacdo proteinas totais e de albumina caracterizou-se por niveis
considerados nesta pesquisa. decrescentes nos tempos pds-operatérios, com a

Nos casos em que Peste de Friedman apontou  estabilizacdo dos niveis de proteinas totais ocorrendo de
diferencas significantes entre os quatro tempos estudados, forma mais precoce em relagdo aos niveis de albumina.
foi aplicado oTeste de Postos Sinalizados\W#coxon, Notou-se decréscimo importante dos niveis dos horménios
objetivando definir quais correlagdes entre tempos, tireoidianos, particularmente nas primeiras 24 horas de pos-
tomados par a paeram relevantes para as respectivas operatorio.

Tabela 1.Comparagéo concomitante entre os momentos de observacao para leucécitos totais, neutréfilos e plaquetas

Bloco de variaveis n Média Desvio Minimo Maximo Quartil-25 Mediana  Quartil-75 Significancia
padrao calculada )

Leucécitos totais pré 18 7.369,44 2.629,74 2.090,00 12.450,00 5.980,00 7.180,00 9.190,00

Leucécitos totais intra 18 11.507,22 5.950,92 2.930,00 21.100,00 6.940,00 9.255,00 18.002,50

Leucécitos totais 24h 18 13.738,33 3.763,50 7.990,00 23.980,00 10.655,00 13.680,00 15.275,00 < 0,001

Leucécitos totais 48h 18 12.966,67 3.933,52 8.060,00 23.320,00 10.290,00 12.410,00 13.825,00

Neutréfilos pré 18 7.927,22 13.646,36 690,00 62.000,00 3.920,00 4.670,00 6.520,00

Neutréfilos intra 18 9.342,78 5.258,52 1.140,00 19.620,00 5.240,00 8.225,00 13.897,50

Neutroéfilos 24h 18 11.646,67 3.926,20 6.310,00 23.260,00 8.920,00 11.480,00 12.807,50 < 0,001

Neutrofilos 48h 18 10.607,11 4.655,99 858,00 20.990,00 8.145,00 9.515,00 12.522,50

Plaquetas pré 18 244.444,44 76.814,69 130.000,00 385.000,00 177.750,00 247.000,00 307.750,00

Plaguetas intra 18 166.277,78 62.520,40 85.000,00 311.000,00 117.000,00 160.000,00 201.500,00 < 0.001

Plaguetas 24h 18 160.994,44 59.754,86 73.000,00 305.000,00 122.250,00 142.500,00 209.750,00 ’

Plaguetas 48h 18 160.994,44 63.178,99 83.000,00 306.000,00 129.250,00 147.500,00 223.500,00

Tabela 2.Comparag&o concomitante entre os momentos de observagdo para proteinas totais e albumina sérica

Bloco de variaveis n Média Desvio Minimo Maximo Quartil-25 Mediana  Quartil-75 Significancia
padréo calculada P)

Proteinas totais pré 18 6,78 0,88 5,00 7,90 6,03 7,00 7,50

Proteinas totais intra 18 4,70 0,90 2,80 6,20 4,30 4,85 5,33

Proteinas totais 24h 18 4,85 0,58 3,20 5,70 4,58 5,00 5,13 < 0,001

Proteinas totais 48h 18 5,11 0,68 3,20 6,40 4,88 5,10 5,40

Albumina pré 18 4,05 0,56 2,80 4,90 3,73 4,10 4,40

Albumina intra 18 2,72 0,53 1,70 3,60 2,33 2,75 3,20

Albumina 24h 18 2,86 0,39 2,00 3,50 2,68 2,90 3,03 < 0,001

Albumina 48h 18 2,94 0,37 1,80 3,50 2,80 3,00 3,13

Tabela 3.Comparagéo concomitante entre os momentos de observacao para T3 total e T3 livre

Bloco de variaveis n Média Desvio Minimo Maximo Quartil-25 Mediana  Quartil-75 Significancia
padrao calculada )

T3 pré 18 134,46 32,31 61,70 190,30 113,33 130,85 161,18

T3 intra 18 103,81 37,18 51,90 187,30 79,68 101,10 122,10

T3 24h 18 84,77 19,57 56,70 124,30 73,05 79,95 91,78 < 0,001

T3 48h 18 138,60 191,35 53,80 899,00 78,00 89,60 127,25

T3 livre pré 18 2,54 0,67 1,40 4,30 2,30 2,60 2,90

T3 livre intra 18 2,14 0,82 0,50 4,10 1,60 2,35 2,60

T3 livre 24h 18 1,72 0,65 0,60 2,80 1,30 1,75 2,15 < 0,001

T3 livre 48h 18 1,73 0,76 0,50 3,10 1,10 1,90 2,15
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Tabela 4.Comparagdo concomitante entre 0s momentos de observacao para T4 total, T4 livre e TSH

Bloco de variaveis n Média Desvio Minimo Maximo Quartil-25  Mediana  Quartil-75 Significancia
padréo calculada P)

T4 pré 18 9,96 3,23 6,00 20,50 8,08 9,45 10,90

T4 intra 18 8,27 2,20 4,70 13,00 6,58 8,30 10,00

T4 24h 18 7,80 2,11 4,90 12,10 6,00 7,55 9,40 < 0,001

T4 48h 18 8,35 2,11 5,00 13,90 7,08 8,25 9,70

T4 livre pré 18 1,36 0,29 0,90 1,80 1,10 1,30 1,70

T4 livre intra 18 1,44 0,37 1,00 2,30 1,18 1,40 1,53

T4 livre 24h 18 1,14 0,23 0,80 1,70 0,98 1,10 1,25 < 0,002

T4 livre 48h 18 1,24 0,23 1,00 1,70 1,08 1,20 1,40

TSH pré 18 3,04 2,00 0,20 7,90 1,40 2,75 4,55

TSH infra 18 2,85 2,06 0,30 6,90 1,25 2,50 3,83 <0157

TSH 24h 18 1,69 1,90 0,30 8,60 0,68 1,25 1,95 '

TSH 48h 18 2,30 1,87 0,10 8,90 1,45 2,00 2,75

Tabela 5.Comparagdo concomitante entre 0s momentos de observacao para creatinina sérica

Bloco de variaveis n Média Desvio Minimo Maximo Quartil-25  Mediana  Quartil-75 Significancia
padrao calculada )

Creatinina pré 18 1,31 0,55 0,70 2,93 0,95 1,22 1,48

Creatinina intra 18 1,18 0,44 0,59 2,54 0,86 1,18 1,38

Creatinina 24h 18 1,21 0,35 0,63 1,91 1,04 1,20 1,43 <0281

Creatinina 48h 18 1,26 0,44 0,70 2,42 0,91 1,11 1,49
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DISCUSSAO comparativa entre o nimero total de leucécitos e neutréfilos,

na etapa pré-operatoria, foi significativamente menor em

Apesar de algumas vantagens técnicas do uso da CEC relacdo aos respectivos valores encontrados logo apés
em cirurgia de revascularizacdo miocardica, seus efeitos saida de CEC, como também com 24 horas e 48 horas no
inflamatérios devem ser sistematicamente ponderados para pés-operatério. O nimero total de plaquetas, por sua vez,
obtencdo de um resultado pés-operatorio satisfatério. caracterizou-se por decréscimo relevante logo apés a saida

A reacédo inflamatéria sistémica inerente a CEC é de CEC, comotambém, nos dois momentos pds-operatérios
responsavel por uma variedade de alteracdes organicas,de observacdo, quando comparado com o valor total de
dentre elas o desajuste da concentracao sérica de proteinaplaquetas documentado na fase pré-operatdria. Nota-se,
totais e albumina, desequilibrio dos niveis séricos dos dessa forma, que a migracdo transendotelial de plaquetas
hormdnios tireoidianos e modificagcdes quantitativas e da circulacéo para os tecidos ocorreu de forma mais precoce,
gualitativas quanto aos leucdcitos totais, neutréfilos e em relagdo aos leucécitos totais e neutréfilos.
plaguetas [6,7]. Dados recentemente obtidos a partir de um estudo

A interacao entre neutréfilos e o0 endotélio depende da experimental desenvolvido por Okamura et al. [9]
acédo das integrinas e algumas moléculas de adesao,celulardemonstraram que a lesdo de isquemia-reperfusdo e os
como ICAM-1[8]. Chen et al. [2], em 2004, demonstraram, efeitos inflamatérios decorrentes da CEC sao determinantes
por meio de estudo clinico envolvendo pacientes no comprometimento da permeabilidade vascular e
submetidos a cirurgias cardiacas com emprego de CEC, queviabilidade de barreiras orgénicas, como a barreira
a liberacdo de substancias inflamatérias durante a CEC hematoencefalic& consequéncia imediata desta disfuncéo
corrompe a migracdo transendotelial de leucdcitos e é significante alteracdo na concentracao sérica de proteinas
plaguetas, com subsequente deslocamento desordenadototais e albumina, em relacdo a respectiva concentracdo em
destas células para os tecidos. outros fluidos corpdreos.

Os resultados de nosso estudo revelaram que houve  Notou-se, em nosso estudo, que a concentracao sérica
ativacdo e elevacao significante do nimero de leucécitos de proteinas totais logo apds a saida de CEC e, nos dois
totais e neutrdéfilos durante o periodo de CEC, de tal forma momentos pés-operatérios de observacao, foi
gue esta condicao foi detectada logo apés a saida de CEC,significativamente menor em rela¢do aos niveis encontrados
mantendo-se assim até 48 horas de pos-oper&@idlise no periodo pré-operatdrio. No entanto, a concentracao
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sérica de proteinas totais documentada com 48 horas detireoidianos no periodo p6s-CEC favorece a ocorréncia de
pés-operatério é consideravelmente maior que o respectivo disfungdo miocardica global e arritmias, sobretudo,
valor identificado logo apds a saida de CEC e com 24 horas fibrilagéo atrial [21-25].

de pés-operatorio. Este Ultimo achado permite-nos inferir Em nosso estudo, houve decréscimo acentuado dos
gue o processo de recuperacéo e estabilizacdo dos niveisniveis séricos de T3 total e T3 livre, sobretudo até as
séricos de proteinas totais, apoés cirurgia de revascularizagdoprimeiras 24 horas de pés-operatorio. De forma analoga,
miocardica com CEC, tende a se iniciar a partir do segundo notou-se padrao semelhante quanto aos niveis séricos de
dia de p6s-operatdrio. No tocante a albumina, sua T4 total. No entanto, no tocante a fragcéo livre de T4, os
concentracdo sérica logo apds a saida de CEC e, nos doisresultados ndo apresentaram o mesmo padrédo, uma vez que
momentos poOs-operatdrios de observacao, foi houve estabilidade de seus niveis séricos logo apés a saida
significativamente menor em relagdo aos niveis encontrados de CEC e somente decréscimo relevante nas primeiras 24
no periodo pré-operatério. Entretanto, os valores séricos horas de pds-operatorio.

de albumina documentados com 48 horas de pds-operatério  Face aos resultados, o presente estudo forneceu
nao foram relevantes em relagdo ao periodo pés-CEC informacdes que atestam o impacto do emprego da CEC,
imediato e com 24 horas de pés-operatorio, denotando que em cirurgia de revascularizagdo miocardica, no tocante a
0 processo de recuperacao da concentracdo sérica dealguns parametros bioquimicos, hormonais e celulares. Os
albumina nao se estabeleceu até o segundo dia de pos-resultados encontrados permitem-nos sugerir que, em
operatorio. cirurgias de revascularizacdo miocardica, os efeitos

Modificagcb6es da funcdo renal apds cirurgia de inflamatdrios da CEC compreendem ativagdo de leucécitos,
revascularizagcado miocardica com CEC sdo enfatizadas em neutrdfilos e plaquetas, redugcéo na concentragéo sérica de
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no territorio das artérias renais e glomérulos é o cerne desta de horménios tireiodianos, sobretudo, nas primeiras 24
complicacao [10,11]. Nossos resultados demonstraram horas de pds-operatorio.
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