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RESUMO

Objetivo: O objetivo desse estudo foi avaliar a dosagerropegatoria do receptor soluvel
do Fator de Necrose Tumoral tipo | (rs-FNT ) copreditor de evolucdo desfavoravel e
mortalidade no pds-operatério de revascularizac@xardica (RM) e operacdes valvares.
Método: Avaliou-se prospectivamente, 62 pacientes (47 émam 75,8%) submetidos a
operacdes eletivas de RM com circulacao extracegpfm=43) ou cirurgia valvar (n=19). O
nivel sérico do rs-FNT | (picogramas/mililitro) deminado no momento da inducéo
anestésica, foi comparado com as caracteristidgagad e cirargicas dos pacientes que
apresentaram boa evolucdo (grupo I, n=46) ou e#olwesfavoravel (grupo Il, n=16),
definida como permanéncia no CTI maior que 72 houas8bito intra-hospitalaResultados
N&o houve diferenca entre a mortalidade verificédd%) e a prevista pelo EuroSCORE
(3,0%), p=0,48. Niveis séricos de rs-FNT | foramsadtos nos pacientes do grupo Il (1.322
[694-1.635]) do que nos do grupo | (748 [532-1.04pE0,009. Niveis maiores que 954,
apresentaram sensibilidade de 69% e especificidad®% para evolucédo desfavoravel com
valor preditivo positivo 44% e negativo de 85%. &l$vséricos de rs-FNT | foram mais altos
nos pacientes que faleceram (1.556 [1.117-1.99)qdie nos que sobreviveram (759 [555-
1.141]); p=0,029. Niveis > 1.230 apresentaram béitgide de 79%, especificidade de 75%
(valor preditivo positivo 20% e negativo 98%). Noodelo de regressdo logistica
multivariada o rs-FNT | (OR = 1,002; IC95% 1,00045; p=0,014) e a idade (OR = 1,083;
IC95% 1,010-1,161; p=0,025) se relacionaram indépetemente ao risco de evolugcao
desfavoravel. Rs-FNT | manteve-se como preditoepetidente para o 6bito (OR = 1,002;
IC95% 1,000-1,005; p=0,031Lonclusda Niveis séricos pré-operatorios elevados de rs-
FNT | predizem evolugdo desfavoravel em pacientes sg submetem a revascularizagéo

miocardica e operacdes valvares.



Abstract

Objective: The objective of this study was to estimate thME'RI preoperative measure in
the identification of patients with good outcomel qnost-operative cardiac surgery mortality
rate. Methods: We assessed prospectively sixty-two patients (£€n-nv5.8%) submitted
electively to myocardial revascularization with rcorporeal circulation (n=43) or isolated
heart valve surgery (n=19). The basal sSTNF-RI vébicograms/milliliters) were
determined by the Sandwich-Type ELISA method, & time of anesthetic induction.
Clinical and surgical characteristics and sTNF-®4els were compared among patients who
had presented good outcome (group |, n=46) or hadome (group I, n=16), defined by
length of stay in the ICU for over 72 hours or teed&esults: No difference was found
between the verified mortality (6.4%) and the midstgoredicted by EuroSCORE (3.0%),
p=0.48. The sTNF-RI levels (pg/ml) were higher moup 1l (1322 [694-1635]) as compared
to group | (748 [532-1041]) p=0.009 (levels > 968% sensitivity and 70% specificity for
favorable development, 44% positive predicted valaed 85% negative). The STNF-RI
levels were higher in patients who died (1556 [21995]) than in those who survived (759
[555-1141]) p=0.029, (levels > 1230, 79% senskivjt 75% specificity , 20% positive
predicted value and 98% negative). In the multatarilogistic regression model, sTNF-RI
(OR=1.002, IC95% 1.000-1.005, p=0.014) and age (OB83, 1C95% 1.010-1.161,
p=0.025) were independently related to the riskrdavorable evolution. STNF-RI remained
as an independent predictive agent for death (OR082, 1C95% 1.000-1.005, p=0.031).
Conclusions: Basal levels of sSTNF-RI yield prognostic infornaatiin patients who undergo

heart surgery.
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1.INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares persistem como princgzssa de morte nos paises
desenvolvidos, emergindo de forma epidémica nasepam desenvolvimento (1). No ultimo
século houve melhora importante dos cuidados megdios pacientes com desenvolvimento
de testes diagndsticos especializados, terapiadicafias e desenvolvimento de estratégias
preventivas. Tais avangos acarretaram em aumestgastos com a saude em todo o mundo
(2). Os procedimentos invasivos, principalment®peracoes, representam grande impacto
no sistema de saude mundial. Aproximadamente 40@86ientes sdo operados anualmente
para revascularizacdo do miocardio (RM) apenas Egiados Unidos, com gastos que
ultrapassam 45 bilhdes de dolares/ano (3). Pregtgue em 2020 o namero de cirurgias
cardiacas aumentara em 25% 0 que acarretara @istts mais elevados (3). A cirurgia
cardiaca, incluindo RM e operacOes para correcéedodncas valvares, representa um dos
procedimentos mais realizados no mundo, sendosf8i@®.000 operacdes com circulacédo
extracorpdrea (CEC) anualmente (4). Segundo otutstNacional de Coracdo, Sangue e
Pulméo dos Estados Unidos as complicacGes perdpastdo em numero expressivo e de
alto custo devendo ser reconhecidas como preocoipegdonal. A analise pré-operatoéria do
risco ainda é inconsistente e mal elaborada narraalas especialidades médicas (3). Esse
orgdo americano recomenda que a solucao para radllosr resultados cirargicos requer a
identificacdo dos pacientes de alto risco com etolyg de que se possa implementar medidas
profilaticas efetivas (3).

No Brasil, dados do Sistema Unico de Salde revelagnentre 2000 e 2003 foram

realizadas 115.021 operagfes cardiacas, com ndadali hospitalar de 8% (5). Idade



avancada, sexo feminino e operacdes complexas (@moécica, procedimentos combinados)
séo variaveis associadas a alta mortalidade htspiga7).

A variabilidade da resposta individual ao estresseirgico, as alteracdes
hemodinamicas e aos efeitos dos agentes anesiésemesenta o principal desafio
peroperatoério. As estratificacdes de risco queneea conta dados clinicos dos pacientes,
co-morbidades, capacidade fisiologica e tipos eiflas de procedimentos, explicam
parcialmente a variabilidade observada e as coagdles pds-operatoérias (8). Por isto, o
valor preditivo das caracteristicas clinicas dasqrdes e dos escores de risco €é limitado (8).

Entretanto, o tratamento cirlrgico ainda € conaidieipadrao para determinado grupo
de pacientes com objetivo de prolongar a vida odaalsintomas (9). Ao se considerar a
indicacdo para uma operacao cardiaca, a equipeanéd paciente devem conhecer a taxa
de mortalidade associada ao procedimento. Em pkmtje importante prever a mortalidade
hospitalar e o risco de complicagbes maiores taimoc as pulmonares, as renais e
cerebrovasculares (9).

A despeito da melhora dos resultados, a morbidadertalidade associadas com as
operacdes cardiacas ainda sdo elevadas. Aléem dissmidados com o paciente durante o
pos-operatorio na vigéncia de complicacdes podencamplexos e dispendiosos. Como
consequéncia, varios modelos de avaliacdo de opeoatorio foram criados nas ultimas
décadas. Relatos iniciais correlacionando fatoeesisto com mortalidade pés-operatoria
foram Uteis, porém sdo inadequados para medir rgmratorio (10). Por isso, novos
marcadores clinicos e biolégicos tém sido pesquaisad tentativa de se identificar pacientes
de alto risco para ter evolugcdo desfavoravel emagsrmitir a realizacdo de medidas
profilaticas, capazes de melhorar a evolucdo pésatgria (11,12).

O receptor soltvel do fator de necrose tumoral Lifs-FNT 1), um marcador mais

estavel de inflamacdo em relacdo ao fator de neduwsoral (FNT), é sabidamente preditor



de evolucdo desfavoravel e de mortalidade no mfdd miocardio (12). Nas operacdes
cardiacas, o rs-FNT | tem sido correlacionado aomaiorbidade apés RM com CEC
(13,14). Assim, a mensuracao de rs-FNT | no posabpeo imediato de pacientes de alto
risco permite a identificacdo precoce dos que edmupara sepse com prognodstico
desfavoravel, promovendo melhor estratificacaoistmr(13).

O objetivo desse estudo foi avaliar o valor da desapré-operatéria do rs-FNT | na
identificacdo de pacientes com risco elevado pacduedo desfavoravel e mortalidade no

pos-operatorio de RM e operacgdes valvares.



2. OBJETIVO

* Relacionar a dosagem sérica pré-operatoria do fsiFM identificacdo de pacientes
com evolucdo desfavoravel (permanéncia no CTI aden@2 horas ou 6bito) no pos-

operatorio de RM e operacdes valvares.



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1- Introducéo

Com o objetivo de se identificar pacientes de rigama operacdes cardiacas, novos
marcadores (biomarcadores) tém sido estudados EXijte alto grau de variabilidade
individual na magnitude da resposta inflamatoridranoma com consequentes diferencas na
evolucéao clinica pos-operatoéria. As razes paréatalainda ndo foram elucidadas. Alguns
autores acreditam que o perfil inflamatorio induadl e outros fatores (tabagismo, estresse
psicologico, presenca de infeccdo, angina ins@&wiencas inflamatorias) podem contribuir
para essa diferenca na resposta inflamatéria (&js ainda, predisposicdo genética pode
induzir respostas organicas diferentes a estimslemelhantes (16). Evidencia-se a
importancia de se definir o padrao de respostarnmdtoria em diferentes tipos de operacdes e
estabelecer relacdo entre o estado inflamatorioegotucéo clinica dos pacientes com o
objetivo de se identificar diferentes fatores @eaie propor estratégias para o controle pos-
operatorio. Kawabhito et al. (17) demonstraram dgeraas citocinas pro-inflamatoérias, como
a interleucina-6 (IL-6), séo liberadas de formaemihte nas operacdes valvares e na RM.
Entretanto, Tadic et al. (18) ndo demonstraranreglies na liberacdo da IL-8 no poés-
operatorio até 24 horas apOs cirurgias cardiacagarRo, o comportamento das ILs em
diferentes tipos de operacdes ainda esta parae$i@idd, bem como, suas relacdes com
eventos adversos no pds-operatdrio e sua eficania preditoras de risco.

Com finalidade de se prever mortalidade na ciruggiediaca, varios modelos de
estratificacdo de risco foram idealizados (19-B45istema Europeu para avaliacdo de risco
em cirurgia cardiaca (EuroSCORE) comecou a senatdio em 1995, quando informacdes
sobre fatores de risco e mortalidade foram coleta@o019.030 pacientes adultos, submetidos

consecutivamente a operacdes cardiacas em 128<eetoito paises europeus (23). Foram



analisados 68 fatores de risco pré-operatérios@peatérios, que poderiam ter influéncia na
mortalidade hospitalar. A relacdo entre os diverlsderes de risco e os resultados foi
estudada por analise univariada e regressao lmidilezessete fatores de risco foram
identificados e, para cada um deles, foi atribuid@ pontuacdo construindo-se assim, um
modelo que permite distribuir os pacientes emgdrépos de risco: baixo risco (0 a 2 pontos),
meédio risco (3 a 5 pontos) e alto risco (maior gual a 6 pontos) (24). Esse modelo de
estratificacdo de risco é eficiente, mesmo quarngl@amlo a populacdes ndo européias
(25,26). Os fatores de risco avaliados pelo EurdSE®&o: sexo, idade, doenca pulmonar
cronica, arteriopatia extracardiaca, disfuncdo alégica, operacdo cardiaca prévia,
creatinina sérica, endocardite ativa, estado oritho pré-operatério, angina instavel,
disfuncéo de ventriculo esquerdo, infarto do midicarecente, hipertensdo pulmonar, outras
cirurgias aléem da RM, cirurgia na aorta toracicagggéncia e comunicacao inter-ventricular

pos-infarto.

3.2. Citocinas

O termo citocinas foi inicialmente proposto naatkcde 1970 e compreende grande
numero de glicoproteinas envolvidas na sinalizagétre as células. As citocinas sao
classificadas, convencionalmente, em uma de seiglida: interleucinas, fatores de necrose
tumoral (FNT), interferons, fatores estimulantes a#0nias, fatores de crescimento e
guimiocinas (quimioatrativas) (27). Existem outrelassificacdes que diferem em seus
objetivos. Pode-se distingui-las em pré-inflama®iFNT, IL-12, IL-18, interferon gama) e
antiinflamatoérias (IL-4, IL-10, IL-13, IL-1 antagta do receptor). Alternativamente pode
ser desejavel identifica-las de acordo com sueiph funcéo tais como as quimioatrativas

(quimiocinas), incluindo proteina 1 quimioatratol@ mondcitos, proteina 1 quimioatrativa de



macrofago, IL-8 e IL-16. Muitas dessas classifies;sao arbitrarias ja que a mesma citocina
pode agir em diferentes células alvo (pleiotropis(28).

O papel das quimiocinas e seus respectivos reespia originalmente relacionado a
inflamacédo. Entretanto, atualmente, sabe-se queuasiocinas apresentam importante
funcdo no movimento das células mononucleares petpo, constituindo componente
importante do sistema imune adaptativo e contrdmima patogénese de grande variedade de
doencas (29).

As citocinas, pequenos sinalizadores celulares psdduzidas na corrente sanguinea
(hemécias, leucaocitos, etc.) ou no ambiente exd@lar (macrofagos, mondcitos, etc.).
Exercem seus efeitos agindo em receptores de measbespecificos. Os leucocitos e o
endotélio sédo os principais produtores de citoci@asfibroblastos, células musculares lisas,
astrocitos, células endometriais e epiteliais tambd&azem. Elas sdo produzidas em resposta
a um antigeno e estdo intimamente envolvidas cogsp@osta imune e a inflamacéo. Na fase
inicial do processo inflamatorio, as citocinasrastam o crescimento e a diferenciacao de
linfocitos e na fase tardia, ativam neutréfilos acndfagos para eliminacdo dos antigenos
(30). Toda resposta inflamatdria terd& em comumaalygédo de citocinas que agem como
mensageiros intercelulares de forma a estimulanibir este processo (31). Muitas citocinas
agem localmente, em concentracdes extremamentasbaia intimidade do sitio de sua
producdo e, sob condicfes fisioldgicas, sdo pratode indetectaveis. Em baixos niveis
parecem ser essenciais para o funcionamento desnsais de defesa e de reparo organico.
Sob condi¢cbes de estresse (grande trauma, sepsigiie; operagdes) algumas citocinas,
como os hormdnios, parecem agir modulando variadies celulares a distancia (32).

As citocinas podem agir também como mensageimmsgarios e induzir a sintese e
expressdo de moléculas de adesao especificaslunlas ehdoteliais e leucécitos e promover

a ligacao e transmigracao de leucécitos (33). Aegdo de citocinas pré e antiinflamatérias é



mediadora da cascata da inflamacéo iniciada pela @Eoutros estimulos. A avaliagdo da
sindrome inflamatoria pés CEC pode ser aferidagmoostragem sanguinea de mediadores
como as interleucinas. Além disso, o melhor entaedio deste processo pode nos levar a

considerar novas formas de controle e tratamengdndiiome inflamatoria (34).

3.2.1. Propriedades das citocinas

Atualmente conhece-se mais de 20 tipos de citechlgumas proé-inflamatérias (IL-
lbeta, IL-6, IL-8, FNT-alfa, Interferon), outrasrapentando efeito quimioatrativo (IL-8, IL-
12), e outras com papel antiinflamatorio (IL-10;1ta) (30).

Algumas propriedades sdo comuns a todas as citoan@rocesso de producdo é
curto e autolimitado (ndo ha estoques); pleiotrpisredundancia (varias citocinas com o
mesmo efeito funcional); estimulacdo ou inibicadgdaducéo de outras citocinas; acao local
(autécrina), nas proximidades (paracrina), e dadaéa (endocrina); ligacdo a receptores

especificos (28).

3.2.2. Fator de Necrose Tumoral (FNT)

O FNT era um fator desconhecido que fora assim ablandevido a sua capacidade
de diminuir tumores em animais infectados com oil®ade Calmette-Guérin (35). Foi
isolado em 1984 e, desde entdo, é conhecido comeging pleiotrépica produzida
primariamente por macréfagos. Seu papel primarie éegulacdo de células imunes, mas
esta envolvido também em desordens inflamatériasartrite reumatoéide, choque séptico,
asma, hemorragia, sepsis, febre, caquexia e pepimioperatorio.

Atualmente o FNT é reconhecido como uma das maigolitantes citocinas

inflamatorias com atividades pleiotropicas em diver rgdos e células, particularmente

endotélio e sistema imune (36). Experimentos emnaisi demonstraram atividade protetora



do FNT contra infec¢cdes por patdgenos intracelslaxemo fator necessario nas fases
precoces da resposta imune (36).

A interacdo entre FNT e seus receptores € compl®xa. ligantes, FNTx e FNT$,
também chamados de linfotoxinas, podem agir coteginas secretadas ou como moléculas
gue se ligam a membranas. Eles interagem com @giptores de FNT praticamente
presentes em todas as células nucleadas: o receptgpeso molecular de 55-60 Kilodaltons
(r-FNT 1) e outro com peso de 75-80 Kilodaltond=NT II). Esses receptores apresentam
diferente cinética para seus ligantes e medianretiifes efeitos. Efeitos inflamatérios séo
mediados pelo r-FNT | enquanto que efeitos imurimreatorios tém como intermediario o
r-FNT 11 (36).

Ambos receptores liberam sua parte extracelularocaoeptor solavel (rs-FNT) na
circulacao periférica. Alguns estudos tém correliaado niveis de rs-FNT com a atividade de
doencas inflamatorias e o prognéstico destas. Kaufn§37) demonstrou que concentracdes
de rs-FNT se correlacionam com o prognoéstico nafitiéncia de multiplos 6rgaos em
pacientes internados com pancreatite aguda. DexBetall (38) verificaram que rs-FNT € o
melhor preditor de insuficiéncia organica em quadie pancreatite grave internados em
centro de terapia intensiva (CTI). Uelaadal. (39) concluiram que o rs-FNT | carrega
importante informacao de prognostico em pacientesdgsenvolvem insuficiéncia cardiaca
apos infarto do miocardio. El-Barbary & Khabar (4@pliaram 20 pacientes pediatricos que
foram submetidos a operacdes cardiacas e conclgjugno rs-FNT | pode ser empregado
como marcador de citocinemia e de desenvolvimeatsiddrome de resposta inflamatoria
sistémica apdés CEC.

Embora o FNT seja importante mediador de liberalf@ios-FNT, outras citocinas e

enzimas também exercem esse efeito (41).



3.3. Biomarcadores

O melhor entendimento da fisiopatologia de variasengas e associado a
identificacdo de marcadores biolégicos de progo@stiumentou a possibilidade do uso
dessas substancias na pratica clinica. Um mardaidtygico € considerado Gtil quando
contribui para o diagndéstico ou define prognosta® tal forma que possa nortear a terapia
(39,42). A IL-6, o peptideo natriurético cerebralaepro-calcitonina sdo exemplos de
preditores independentes de piora da insuficiémaediaca congestiva e da resposta
inflamatoria no pds-operatério de cirurgia cardisean CEC (42,43). Maranet al. (44)
verificaram correlacdo entre os valores séricogsdeNT | no pré-operatorio de RM e a
recuperacao pos-operatoria. Nesse trabalho, ndobk®rvada a mesma correlacdo com o
FNT-a, possivelmente demonstrando a superioridade dBNTWS-1 em medir mais
fidedignamente a atividade inflamatéria dos paegnfinda mais, em contraste com o FNT,
gue apresenta meia-vida curta e € uma molécula legegom numerosos fatores que
obscurecem sua afericdo, o rs-FNT | tem meia-wdgd, e apresenta estrutura mais simples
0 que favorece sua imunodeteccéo (14). Marrab. (44) encontraram correlacdo positiva
entre nivel pré-operatério de rs-FNT |, idade, esc risco d€leveland Clinic, duracédo de
clampeamento da aorta e estadia hospitalar.

O rs-FNT | tem sido utilizado para diversas sit@mscoRauchhaugt al. (45)
concluiram que o rs-FNT | é a citocina mais imputdgpara prever prognostico em pacientes
com insuficiéncia cardiaca. Valgimigi al. (12) observaram que, entre varios marcadores
inflamatorios, o rs-FNT | foi o Unico preditor inendente de 6bito e insuficiéncia cardiaca
nos pacientes com infarto do miocardio. Uelaha@l. (39) verificaram associacfes entre
variaveis clinicas e citocinas. O rs-FNT | e ILdévados foram encontrados em pacientes

com classe funcional NYHA>II. Pacientes em usoideéticos apresentaram niveis de IL-10



elevados e os que utilizavam estatina ou aciddlsalatilico apresentavam niveis de rs-FNT
| baixos. Além disso, ndo houve correlacdo entrgdiv de ejecdo e niveis de citocinas (39).
A origem da elevacdo pré-operatoria do rs-FNT lkdaimdo € conhecida (lesdo
miocardica, fontes extracardiacas, musculos edipeséeriféricos, sistema imune ativado).
O rs-FNT | pode ser um reflexo do estado inflamat@lo paciente ja que varias outras
citocinas pro-inflamatérias promovem sua liberag@ssociacdo positiva entre rs-FNT | e
recuperacao poés-operatéria poderia sugerir aplicagiterapias anti-FNT no manejo dos
pacientes que estariam sujeitos a algum tipo deessst traumatico. Entretanto, essas
sugestdes deverdo ser substanciadas em estudoslang para esclarecer se niveis preé-

operatorios do rs-FNT | elevados impdem algumaddgem diferente.



4. CASUISTICA E METODO

Este € um estudo prospectivo realizado no ServigoCdrdiologia e Cirurgia
Cardiovascular do Hospital das Clinicas da Unidade Federal de Minas Gerais (HC-
UFMG). Esta pesquisa faz parte de um projeto quaisava resposta inflamatoria em
pacientes submetidos a operacdes cardiacas (vedgopagrupo controle ndo valvopatas)
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFR&BeCer n° ETIC 529/04) (ANEXO

1).

4.1. Casuistica

Todos os pacientes consecutivos que foram subrsedidperacoes cardiacas eletivas
de RM e operacbes valvares no periodo de fevedmr@?005 a marco de 2006 e que
preencheram os critérios de inclusdo do estudanfaranvidados a participar e assinar o
termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO 2

Os pacientes foram submetidos a cirurgia no megmnaice e operados pelo mesmo
cirurgido. A operacao e anestesia foram realizadgsindo-se o protocolo cirargico descrito
no (ANEXO 3). O pos-operatorio imediato foi reativano CTl do HC-UFMG.

Foram estudados 62 pacientes (47 homens e 15 ms)lmym idade média de 58 +
13 anos (minimo 20 anos e maximo 82 anos), send6318%) submetidos a cirurgia para
RM e 19 (30,6%) submetidos a cirurgia valvar. Vieseis pacientes (42%) foram
classificados em classe funcional Ill ou IV da N¥ark Heart Association (NYHA) no
momento da operacdo. As caracteristicas clinicdoperatorias de acordo com o tipo de

operacéao estao descritas na TAB. 1.



Tabela 1: Caracteristicas clinicas de acordo cotioale operacgao.

Variavel Total (n= 62) RM (n=43) Valvar (n=19) P
(69,4%) (30,6%)
Idade (anos) 59,5 (20-82) 60 (42-82) 54 (20-81) 0,134
Peso (Kg} 65,5 (45-99) 70 (45-99) 57 (45-90) 0,058
IMC (Kg/m?)? 23,9 (19-36,6) 24,6 (19-36,6) 22 (19,1-28) 0,014*
EuroSCORE 3 (0-8) 2 (0-8) 5 (2-7) 0,001*
FE (%} 58 (20-84) 53 (30-76) 61 (20-84) 0,121
Sexo M/F 47/15 35/8 12/7 0,192
HAS 47 (75,8%) 42 (97,7%) 5 (26,3%) 0,001*
DM 11 (17,8%) 11 (25,6%) 0 0,013+
IAP 4 (6,4%) 4 (9,3%) 0 0,303
Al 5 (8%) 5 (11,6%) 0 0,312
Dislipidemia 34 (54,8%) 32 (74,4%) 2 (10,5%) 0,001*
Tabagismo 28 (45,1%) 27 (62,8%) 1 (5,2%) 0,001*
B-Bloqueador 42 (67,7%) 34 (79%) 8 (42,1%) 0,007*
IECA 36 (58,1%) 23 (54,5%) 13 (68,4%) 0,400
AAS 24 (38,7%) 22 (51,2%) 2 (10,5%) 0,004*
Diurético 22 (35,5%) 9 (20,9%) 13 (68,4%) 0,001*
Digitalico 10 (16,1%) 2 (4,6%) 8 (42,1%) 0,001*
Insulina 3 (4,8%) 3 (6,9) 0 0,540
Estatina 28 (45,2%) 28 (65,1%) 0 0,001*

# Todos os dados sdo apresentados em mediana ifvaliono e maximo). IMC, indice de massa corporea; FE
fracdo de ejecdo; HAS, hipertensdo arterial sis@mDM, diabetes mellitus; IAP, insuficiéncia aidér
periférica; Al, angina instavel; B-bloqueador, bdtlmqueador; IECA, inibidor da enzima conversora de
angiotensina; AAS, &cido acetilsalicilico; * p9©Bb,Teste do Qui-quadrado.



4.2. Avaliacao pré-operatoria

A avaliacdo clinica pré-operatodria foi realizadaambulatorio Bias Fortes do HC-
UFMG, seguindo protocolo do Servico (ANEXO 4). ktiizado o sistema de avaliacdo de
risco (EuroSCORE - aditivo) descrito no (ANEXO %@ avaliacéo do risco de mortalidade

pos-operatoria disponivel no sitgtp://www.euroscore.org.

4.3. Critérios de inclusao

* Maiores de 18 anos

» Indicacao cirurgica para RM ou operacfes valvakesdicacao cirargica do
grupo segue critérios internacionais (9). Todoscasos sao discutidos e
aprovados em reunido clinico-cirdrgica do Servico.

» Operacdes realizadas com CEC.

* Operacoes eletivas.

* Primeira operacéao cardiaca.

 Auséncia das seguintes condicdes clinicas (corsldsr fatores
potencialmente associadas a atividade inflamatésacerbada no pré-
operatdrio): angina instavel definida como preagia que necessitasse de
nitrato intravenoso antes da inducdo anestési@ngdopulmonar obstrutiva
cronica definido como: uso de broncodilatadoresaatiinflamatoérios para
controle da doenga pulmonar, uso de corticoide e@ardiinflamatorios ndo
esteréides, endocardite ativa definido como: usoadémicrobianos no
momento da operacdo, estado critico pré-operat@imido como: uso de
inotropicos, baldo de contrapulsacdo adrtica, tagdia ventricular ou parada

cardiaca.

» Concordancia em participar do estudo.



4 .4. Critérios de exclusao:

» Obito peroperatorio.

4.5. Acompanhamento pos-operatorio

Os pacientes foram acompanhados diariamente nodpepiés-operatério até a alta
hospitalar ou 6bito registrando-se as seguintegpboagdes: tempo de intubagdo, tempo de
estadia no CTI, reintubacéo, reoperacdo por samgranpds-operatorio, hipotensao arterial
sistémica definida como pressdo arterial média meno igual a 60 mmHg, uso de
noradrenalina e dobutamina, mediastinite pés-opesatefinida como: infeccdo esternal
profunda que requer exploragdo do mediastino, rultpositiva e tratamento com
antimicrobianos, sepse definida como: quadro imbscc com hemocultura positiva,
fibrilacao atrial definida como nova fibrilagcdo qoeorre no pos-operatéria e ndo recorréncia
da arritmia e complicagcdo pulmonar definida comentdacdo prolongada (>24 horas),
embolia pulmonar (cintilografia ou tomografia deatd positiva), pneumonia (infiltrado

pulmonar na radiografia de torax, hipersecrecampnéar e cultura de escarro positiva).

4.6. Composicao dos grupos

Para andlise estatistica os pacientes foram diglos em 2 grupos:

Grupo | (n=46): pacientes com evolucdo favoravel (pacientes sobreviveram e
permaneceram no CTI por menos que 72 horas).

Grupo Il (n=16): pacientes com evolugcdo desfavoravel (ébito permanéncia no

CTI maior ou igual a 72 horas).



4.7. Dosagem do rs-FNT |

Foram coletados, antes da inducéo anestésica, @6 sangue do cateter previamente
instalado para medida da pressao intra-arterialfopaen acondicionados em tubos estéreis
heparinizados (Becton & Dickinson, Franklin Lakig, USA). O material foi centrifugado a
3.000 rpm por 10 minutos a 4°C. A seguir, pipetewplasma que foi armazenado a - 80°C.
Apos coleta da amostra de todos os pacientesicamtas para a dosagem do rs-FNT | foram
descongeladas em temperatura ambiente para deagfuinios niveis plasmaticos usando a
técnica de ELISA tipo sanduiche (R&D Systems, NSAY (ANEXO 6). A andlise foi
realizada no Laboratério de Imunofarmacologia dstituto de Ciéncias Biologicas da

Universidade Federal de Minas Gerais.

4.8. Analise estatistica

Os dados foram analisados no programa estatisB&@SSversdo 10.0 (SPSS Inc.,
Chicago, USA). Foi criado um banco de dados (ANEXOcom as variaveis clinicas,
cirdrgicas, exames complementares, escore de genwlicacdes pos-operatérias e dosagem
do rs-FNT 1.

A analise descritiva e exploratéria das variaverstinuas foi realizada utilizando-se o
teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisterdguapropriado. A analise das variaveis
dicotdmicas foi realizada pelo teste de Mann-Wlitne

O valor preditivo do rs-FNT | foi avaliado atravéa curva ROC (receiver operating
characteristic), considerando-se tanto a preseagaednanéncia acima de 72 horas no CTI
ou Obito. Foi escolhido o ponto de corte no quabisinha maior acuidade, definida como
razdo entre os verdadeiros positivos e negativbeeso total de pacientes, calculando-se a
sensibilidade, especificidade e valores preditigosaumento do rs-FNT | na predicado de

permanéncia acima de 72 horas no CTI ou 6bito.



A existéncia de valor progndstico independente aagem do rs-FNT | foi testada
em analise multivariada, pela técnica de regrelgfistica, método backward, considerando-
se como variavel dependente permanéncia acima deoi@s no CTI ou Obito. Foram
incluidos no modelo de regresséao variaveis conrymioenor que 0,10 na analise univariada
ou que apresentassem inequivoco valor prognosticestudos prévios.

A correlacéo dos niveis basais de rs-FNT | comavais clinicas e cirargicas foi feita
pelo teste de correlacdo de Spearman. Em todasalises, foi considerado estatisticamente

significativo um valorp menor que 0,05.



5. RESULTADOS

Foram avaliados todos os pacientes incluidos naidest Ndo houve obito

peroperatoério. A TAB. 2 mostra as caracteristi¢asoas dos pacientes.

Tabela 2: Caracteristicas clinicas dos pacientegdgos | e Il

Variavel Grupo | (n=46) Grupo Il (n=16) p

Idade (anos) 54 (48-65) 67,5 (60,5-71,5) 0,002*
Peso (Kg} 69 (55-76) 62,5 (54,5-72,5) 0,310
IMC (Kg/m?)? 23,9 (20,8-26,7) 22,0 (19,3-25,0) 0,119
EuroSCORE 2% (1%-4%) 4% (2,5%-6%) 0,046*
FE (%) 60 (52-65) 48,5 (38-61) 0,097
Sexo M/F 35/11 12/4 0,930
HAS 34 (73,9%) 13 (81,3%) 0,739
DM 10 (21,7%) 1 (6,3%) 0,261
IAP 4 (8,7%) 0 0,565
Al 4 (8,7%) 1 (6,3%) 0,757
Dislipidemia 26 (56,5%) 8 (50%) 0,773
Tabagismo 22 (47,8%) 6 (37,6%) 0,454
B-Bloqueador 33 (71,7%) 9 (56,3%) 0,353
IECA 28 (60,9%) 8 (50%) 0,559
AAS 14 (30,4%) 10 (62,5%) 0,036*
Diurético 18 (39,1%) 4 (25%) 0,375
Digitélico 8 (17,4%) 2 (12,5%) 0,949
Insulina 2 (4,3%) 1 (6,3%) 0,766
Estatina 22 (47,8%) 6 (37,5%) 0,566
NYHA(3/4) 19 (41,3%) 7 (43,8%) 0,868
LTCE 9 (19,5%) 3 (18,8%) 0,796

®Todos os dados sdo apresentados em mediana (P2IMT, indice de massa corporea; FE, fracdo egiej;
HAS, hipertensdo arterial sistémica; DM, diabetedlitus; IAP, insuficiéncia arterial periférica; Alngina
instavel; B-bloqueador, beta bloqueador; IECA, iohiib da enzima conversora de angiotensina; AASJdaci
acetil salicilico; NYHA, New York Heart AssociatiphTCE, les&o de tronco de coronaria esquerda. 8,05.
Teste Qui-quadrado.



N&o houve diferenca significativa quanto a maiakda caracteristicas clinicas preé-
operatorias dos pacientes dos grupos | (evolucamrdael) e grupo Il (evolugéo
desfavoravel). Entretanto, os pacientes do grupaphesentaram idade mais avancada,
EuroSCORE mais elevado e utilizaram acido acetitab (AAS) com maior freqténcia
(TAB. 2).

Os dados cirurgicos estao sumariados na TAB. 3e@pos de cirurgia, de CEC e de
clampeamento da aorta nao diferiram entre os grupdg assim como nao houve diferenca
no numero de enxertos por paciente. Os pacientegum Il receberam maior nimero de

transfusdes sanguineas durante as operacoes (6 Bers=0,026).

Tabela 3: Dados operatorios dos pacientes dos giupd.

Variavel Grupo | (n=46) Grupo Il (n=16) p
Tempo operatorio (minuto8) 151,3+£29,9 156,8 £ 33,46 0,537
Tempo de CEC (minuto8) 60,22 + 16,1 60,38 +12,9 0,972
Tempo de clampe aorta (minut8s) 45,65 + 12,38 46,25 +14,58 0,874
Revascularizagdo miocérdica 32 (69,6%) 11 (68,8%) 0,969
Cirurgia Valvar 14 (30,4%) 5 (31,3%) 0,866
Enxerto/paciente 2,63 2,33 0,408
Hemotransfuséo transoperatoria 5 (10,9%) 6 (37,5%) 0,026*

®Todos os dados sdo apresentados como média b gesiiio. CEC, circulacdo extracorpérea. * p< 0,05.
Teste de Fisher.

Ocorreram quatro (6,4%) Obitos intra-hospitalafe8s oObitos (3/43, 6,9%) ocorreram
em pacientes operados para RM, o primeiro devidmedliastinite (25 DPO, rs-FNT
=1.251,05), o segundo devido a isquemia mesent@icBPO, rs-FNT=982,41) e o terceiro
por acidente vascular encefalico (7° DPO, rs-FN%82,43). O EuroSCORE previsto para o
grupo submetidos a RM era de 3,6%. Um Obito ocoemupaciente operado para troca
valvar aodrtica (1/19, 5,2%) devido a acidente visoencefalico (26° DPO, rs-FNT=1.394).

O EuroSCORE previsto para o grupo submetido a gpesavalvares era de 4,5%. A



mediana da mortalidade (RM + operacdes valvares)igia pelo EuroSCORE foi de 3,0%
(intervalo interquartil 2,0%-5,0%), nado estatistiemte diferente do valor observado

(p=0,48).

O tempo médio de estadia no CTI foi de 97 horasi(nd de 12 horas e maximo de
984 horas). As complicacbes pos-operatorias foras fmeqientes nos pacientes do grupo
Il, incluindo maior tempo de intubacdo, uso maigqfrente de aminas vasoativas
(noradrenalina e dobutamina), maior incidéncia €ess e de complicacbes pulmonares.
Onze pacientes do grupo Il (68,8%) utilizaram nogadlina no pds-operatério com dose
média de 0,28 mcg/kg/min (VN= 0,06 a 0,14 mcg/kglinie todos os 16 utilizaram
dobutamina (dose média de 6,7 mcg/kg/min; VN 2 ant@/kg/min.). 38,8% dos pacientes
gue usavam inibidor da enzima conversora de anmgimia utilizaram noradrenalina no poés-
operatorio. A incidéncia global de acidente vascetecefalico foi de 3,2% e de mediastinite

1,6%. Os dados pds-operatoérios sdo resumidos na ZAB

Tabela 4: Dados pos-operatoérios dos pacientesrdpsg | e Il

Variavel Grupo | n=46 Grupo 1l n=16 p
Tempo de intubac&o (hords) 7 (6-8) 24 (9,5-120) <0,001*
Tempo de CTI (hora$) 48 (36-48) 120 (96-277) <0,001*
Reintubacao 0 1(6,7%) 0,246
Reoperacao (sangramento) 0 2 (12,5%) 0,063
Hipotensdo (PAM<60 mmhg) 5 (11,1%) 6 (37,5%) 0,028*
Uso de Noradrenalina 15 (32,6%) 11 (68,8%) 0,018*
Uso de Dobutamina 24 (52,2%) 16 (100%) <0,001*
Mediastinite 0 1 (6,3%) 0,258
Sepse 1 (2,2%) 4 (25%) 0,014*
FA 3 (6,5%) 2 (12,5%) 0,597
Complicacéao pulmonar 1(2,2%) 9 (43,8%) <0,001*

#Todos os dados sdo apresentados em mediana (P253T1, centro de tratamento intensivo; PAM, paess
arterial média; FA, fibrilacao atrial. * p< 0,05e3te Qui-quadrado.



Os niveis séricos pré-operatorios de rs-FNT | fosggnificativamente mais altos nos

pacientes do grupo Il do que no grupo | (1.322 {6%B85] pg/ml versus 748 [532-1041]

pg/ml, p = 0,009; Grafico 1).
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Grafico 1: Nivel sérico de rs-FNT | pré-operatodos pacientes dos grupos | (n=46) e Il

(n=16). Mediana e valores minimo e maximo sao aptasdos: indica diferenca estatistica entre

0s grupos (p=0,009).



A curva ROC revela que os niveis de rs-FNT | téna karuidade para o
reconhecimento prévio dos pacientes que terao gdoldesfavoravel (area sob a curva ROC
=0,72 £ 0,08, p = 0,009; Gréfico 2).

Niveis séricos pré-operatorios de 954 pg/ml témsibdiade de 69% e
especificidade de 70% para reconhecimento daqgekesvoluirdo de forma desfavoravel,

com valor preditivo positivo de 44% e negativo 8663
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Gréfico 2: Curva ROC da concentracdo sérica préadfea do rs-FNT | com respeito a

previsdo de resposta desfavoravel no pos-operatiirioevascularizagdo do miocardio e

operacdes valvares



Adicionalmente, os niveis séricos pré-operatoriegssdFNT | foram mais elevados
também nos pacientes que faleceram (1.556 [1.2995]Lpg/ml) quando comparados aos

gue sobreviveram (759 [555-1.141] pg/ml, p = 0,0284fico 3).
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Gréfico 3: Comparagdo do nivel sérico pré-operat@® rs-FNT | dos pacientes que
faleceram (n=4) e dos que sobreviveram (n=58) apvascularizacdo do miocérdio e

operacdes valvaresindica diferenga estatistica entre os grupos (29).

A acuidade do valor pré-operatério do rs-FNT | easonhecer 0s pacientes que
evoluiram para o 6bito foi maior ainda, com ardaacurva ROC de 0,82 + 0,07 (p = 0,032;

Gréfico 4).
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Gréfico 4: Curva ROC da concentracdo sérica préadfea do rs-FNT | com respeito a
previsdo de resposta desfavoravel no pos-operatiirioevascularizagdo do miocardio e

operacdes valvares.

Valores pré-operatorios de rs-FNT | acima de 128®l tém sensibilidade de 79%,
especificidade de 75%, com valor preditor posit® 20% e negativo de 98% para
reconhecimento daqueles que evoluirdo para o apite RM ou operacgdes valvares.

Os niveis séricos pré-operatdrios de rs-FNT | mAoasrelacionaram com a idade (rc
=0,171; p = 0,185), apresentaram fraca associeq@EuroSCORE calculado (rc = 0,222,
p = 0,083) e correlacdo moderada com a creatiineas(rc = 0,435, p = 0,001). Nao houve

correlacdo entre 0s niveis séricos pré-operat@@ss-FNT | e a duragdo da CEC (rc =



1,155, p = 0,228) ou com o tempo de intubacdo @¢083, p = 0,523), mas sim com tempo
de permanéncia no CTI (rc = 0,286, p = 0,025).

No modelo de regressao logistica multivariada, igsis séricos pré-operatorios de rs-
FNT I (rc = 1,002, IC95% 1,000-1,005, p=0,014) idade (rc = 1,083, IC95% 1,010-1,161,

p=0,025) se relacionaram independentemente aodesevolucdo desfavoravel (TAB. 5).

Tabela 5: Analise multivariada das variaveis asstas com evolucao desfavoravel em

pacientes submetidos a revascularizacdo do miacéroperacdes valvares

Variavel Razao de chance IC 95% Valor p
Rs-FNT | 1,002 1,000-1,005 0,014~
ldade 1,083 0,930-1,23 0,025*
EuroSCORE 0,939 0,208-1,32 0,860
Sexo 1,693 0,007-9,02 0,590
Disfuncao VE 2,71 0,124-11,13 0,470
Tipo de cirurgia 1,69 0,180-148,6 0,710

* p< 0,05.

Considerando-se o desfecho morte apds a cirurgenas a dosagem de rs-FNT |
manteve-se como preditor independente para o ¢bito = 1,002, 1C95% 1,000-1,005;
p=0,031) (TAB. 6).

Tabela 6: Analise multivariada das variaveis asstas com Obito em pacientes submetidos a

revascularizacdo do miocérdio e operacdes valvares

Variavel Razéao de chance IC 95% Valor p
Rs-FNT | 1,002 1,000-1,005 0,031*
ldade 1,083 0,930-1,23 0,290
EuroSCORE 0,939 0,208-1,32 0,173
Sexo 1,693 0,007-9,02 0,450
Disfuncao VE 2,71 0,124-11,13 0,880
Tipo de cirurgia 1,69 0,180-148,6 0,820

*p< 0,05



O aumento do risco de evolucao desfavoravel ouamann elevacao do nivel sérico pre-
operatorio altos niveis de rs-FNT | pode ser olzdwno Gréafico 5. No quartil mais alto,

60% dos pacientes apresentaram evolucao desfalerdad&o evoluiram para o6bito.

60 Obitc
|I|I|| Evolucéao
desfavoravel
50—
40—
L
< 30
20
10
0
194-555 556-764 765-1210 1211-2596

Quiartis dos valores de rs-FNT | (pg/ml)
Gréfico 5: Evolugdo desfavoravel ou ébito em 62igrges submetidos & RM ou abordagem

valvar, divididos em quatro quartis de acordo camiweis de rs-FNT | (%).



6. DISCUSSAO

A cirurgia cardiaca com CEC é sabidamente um ekiidliberacdo de citocinas e
seus receptores solluveis na circulagcdo. Assimnheme-se que a cirurgia cardiaca provoca a
elevacdo dos niveis circulantes de FN{45,46) e de seus receptores soluveis (12,38,42),
gue é mais pronunciada nos pacientes que evoluemsoulrome da resposta inflamatéria
sistémica ou com disfuncdo de multiplos 6rgdos4@8,Mais recentemente, a dosagem do
rs-FNT | (massa de 55kD — p55) tem sido recomendamao mais adequada para a
caracterizacdo da resposta inflamatoria apés eg@roardiaca do que a dosagem do FINT-

O rs-FNT | apresenta niveis plasmaticos mais esta@éedosado mais facilmente (12) e é
marcador mais fidedigno da citocinemia, correlaaimo-se com o aumento de outras
citocinas além do FNT. Além disso, alguns automsetacionaram o rs-FNT | a evolucéo
clinica desfavoravel dos pacientes apos eventodoagel a gravidade das doencas de base
(38,42).

A principal contribuicdo do presente estudo é, enesintexto, mostrar que o nivel
plasmatico de rs-FNT | ante® RM e operacdes valvares € preditor forte e eggnte do
risco de evolucdo desfavoravel no pos-operatorfinida como permanéncia no CTI por
mais que 72 horas ou O6bito. Niveis acima de 954np¢m sensibilidade de 69% e
especificidade de 70% para reconhecimento daqagekesvoluirdo de forma desfavoravel,
enquanto valores acima de 1.230 pg/ml tém serdabid de 79% e especificidade de 75%
para reconhecimento daqueles que evoluirdo pabit@m 6

Observacoes iniciais de Maraeal. (44) e El-Barbary & Khadar (40) j& indicavam a
possibilidade do uso da dosagem sérica de rs-HiTpré-operatério de cirurgias cardiacas
para reconhecimento dos pacientes que evoluiriam complicagdes no pés-operatorio.

Assim, Marancet al. (44) avaliando apenas pacientes submetidos ArRI@6) observaram



gue o0s niveis seéricos pré-operatorios de rs-FNeTclosrelacionavam ao escore de morbidade,
a idade, a duracdo da CEC e ao tempo de permanéosigitalar, entretanto nao
correlacionaram com obitos. El-Barabary & Khaba®)(4em estudo realizado com 20
pacientes pediatricos submetidos a cirurgia caaddéderta com CEC, observaram que niveis
séricos pré-operatorios de rs-FNT p55 podiam peedemto a citocinemia apds a operacao
como o desenvolvimento de complicacdes tipicas @ooperatorio de cirurgias cardiacas,
incluindo a sindrome da resposta inflamatéria sigté e a disfuncédo de multiplos 6rgéaos.

Os resultados da presente pesquisa confirmam wdosstitados, em uma populacao
amostral maior e mais representativa da cirurgrdigea em adultos, ja que inclui tanto
pacientes submetidos a RM como a operacdes valv@reslor da dosagem seérica pré-
operatoria de rs-FNT 1 foi calculado utilizandoaseurva ROC e o célculo da sensibilidade,
especificidade e valores preditivos. Atraveés deonhest de analise multivariada, constatou-se
gue a dosagem sérica pré-operatoria do rs-FNT idade séo preditores independentes de
risco de evolucao desfavoravel sugerindo a supeaide destes sobre marcadores classicos,
como a classe funcional, e escores de risco, coElr@SCORE. Por fim, os resultados deste
trabalho mostram que os niveis séricos pré-opénatde rs-FNT | sdo capazes de predizer a
mortalidade relacionada a operacdes cardiacas (Rpkercdes valvares), informacdo nao
obtida em nenhum dos estudos prévios e de enotméneia clinica. Até onde é de nosso
conhecimento, trata-se da primeira vez que se heoeno valor do rs-FNT | pré-operatério
na predi¢do do risco de morte apds operacdes casdia

Entre as limitacOes do presente estudo, deve-sdavar a mortalidade observada de
6,4%, relativamente elevada para os padrfes imiemeas, apesar de nao significativamente
diferente da prevista pelo EuroSCORE de 3,0% (p48)0 Em revisdo de 139 pacientes
maiores de 18 anos, operados no HC-UFMG no ano0@ié @bservou-se mortalidade de

5,4%, enquanto a prevista pelo EuroSCORE foi d&4®=0,75) (47). Em revisdo 115.021



operacdes cardiacas realizadas no Brasil, enti@ 2003, em adultos, utilizando banco de
dados administrativo do Sistema Unico de Saudeldiras Ribeiroet al. (5) encontraram
taxa de mortalidade de 8%. Deste modo, os resgltatitidos neste trabalho ndo séo
significativamente diferentes do esperado peloutdldo EuroSCORE e estdo ainda abaixo
da média nacional brasileira.

Embora 69,4% dos pacientes tenham sido operadasRdarpdde-se constatar que a
incidéncia da utilizacdo de terapia protetora nmdicd no momento da operacdo ndo era
baixa: 79% dos pacientes usavam beta-bloqueadstds9b inibidores da enzima conversora
da angiotensina; 51,2% acido acetilsalicilico elBbusavam estatinas. Estes dados refletem
os observados em outros centros que tendem autliz maior porcentagem apenas o acido
acetilsalicilico (71%) (48-51) fato que poderia tefluéncia no estado inflamatério pré-
operatorio dos pacientes e alterar a respostastiosutos traumaticos. Questiona-se por esse
motivo se 0s mesmos resultados referentes a dosdgesaFNT | poderiam ser encontrados
nos Estados Unidos da América ou na Europa ondgilsgam mais drogas como o acido
acetilsalicilico que tem efeito protetor do miog¢aréd que sabidamente tem influéncia no
perfil inflamatario.

Ressalta-se a alta incidéncia (42%) da utilizagdanaradrenalina mesmo que por
curto tempo no periodo pos-operatorio. Ryral. (52) relataram incidéncia de 23% e
atribuiram esse fato a fatores genéticos. A indicagdo uso de noradrenalina no CTI foi
pressao arterial média abaixo de 60 mmHg a desgaiteeposicdo de volume e inicio da
dobutamina. Relatos na literatura demonstram ass@eide hipotensdo ndo responsiva a
reposicdo de volume em pacientes que utilizam doileis da enzima conversora da
angiotensina fato que pode ter ocorrido nesse gegpadado, pois 58,1% utilizavam essa

medicagao no pré-operatorio (53). Destes 38,8%bezaen noradrenalina no pos-operatorio.



A isquemia mesentérica foi responsavel pelo Obioudn paciente. Apesar de
incomum (aproximadamente 0,5%) esta € uma complicgcave e ameacadora a vida com
taxas de mortalidade acima de 70% (54). A isquamgaentérica apos cirurgias cardiacas
geralmente ocorre por embolia arterial. Algunsriggale risco como doenca pulmonar grave
e fibrilacdo atrial estdo relacionados a essa doagdo. Esse paciente especificamente
apresentou fibrilacao atrial no pés-operatorio tate pode explicar sua ma evolucao.

Dois pacientes (3,2%) apresentaram acidente vasentafalico no pds-operatoério
como causa do Obito. A incidéncia dessa complicagdderatura é de aproximadamente 2%
com aumento dramatico para 9% em doentes acim@ ded de idade (48). Nesse estudo
um dos pacientes (64 anos) operado para RM apasserdterosclerose difusa com
insuficiéncia arterial periférica grave. O examt@aisbonografico das artérias carétidas nao
evidenciava lesGes acentuadas, entretanto, no ntomamperacéo, observou-se calcificacao
importante da aorta ascendente que dificultou sunalacdo e pode ter contribuido para a
complicacéo observada. Outra paciente (68 anogpkmada para troca valvar adrtica devido
estenose aodrtica calcificada grave e o acidenmilaasencefalico foi atribuido a embolizacéao
de célcio. A incidéncia dessa complicacdo é desmdh desde que o movimento desse
material e seu alojamento em diversos locais dpococorrem geralmente sem sequelas (55).
Varios mecanismos como canulas protetoras, podamutdezados para prevenir essa
complicacdo com bons resultados (55).

O mecanismo pelo qual o aumento do nivel sériceopegatdrio do rs-FNT | pode
estar relacionado ao risco aumentado de evolucfawteavel ou 6bito ainda permanece
sem explicacdo. Estudos em pacientes cardiopagesesn que a elevacdo do FNT basal
pode ter origem cardiaca e extracardiaca (musesgseléticos periféricos, sistema imune
ativado) (56). O rs-FNT | pode refletir o estadfiamatério do paciente ja que varias outras

citocinas pro-inflamatoérias promovem sua liberagdf). Os resultados deste trabalho



sugerem que o estado inflamatorio do paciente mmoirda operacdo pode influenciar
diretamente na sua recuperacdo. O nivel séricogeeatorio do rs-FNT | elevado nos
pacientes com evolucado ruim, pode refletir algumodau atividade inflamatoria prévia que
influenciaria desfavoravelmente a evolugcéao posaipen.

O reconhecimento de que candidatos a operacOeacasccom niveis de FNT acima
de determinado limiar tém evolucéo pos-operatGstavoravel sugere que a dosagem do rs-
FNT | deva ser feita de forma sistematica em tamopacientes no pré-operatério imediato.
Pacientes com niveis séricos pré-operatérios ebsvae rs-FNT | seriam os candidatos
ideais ao tratamento com terapias especificas 95,7gbe objetivem atenuar a citocinemia e
suas consequéncias negativas no pos-operatériomaacdes cardiacas. Entretanto, tais
estratégias diagnosticas e terapéuticas ndo fastadias nesse estudo e pesquisas adicionais
serdo necessarias para se avaliar a pertinéna@éicaia de tais abordagens.

Em concluséo, os resultados apresentados nessle @slicam que, no pré-operatorio
de operacdes de RM ou valvares com utilizacdo de, @presenca de niveis elevados de rs-
FNT | € preditor forte e independente do risco delugdo desfavoravel ou oObito. A
utilizacdo da dosagem de sérica pré-operatoria-@lNm | na estratificacdo de risco podera
auxiliar na identificacdo dos casos potencialmesiberdaveis por terapias especificas,

visando reduzir a morbidade e a mortalidade refecias com as operacdes cardiacas.

Andlise prospectiva da evolucdo dos niveis sédooss-FNT | esta sendo realizada e
evidenciard seu comportamento durante a CEC e s@peratério. Além disso, possiveis
diferencas entre doentes operados para doenca waRM serdo pesquisadas a procura de
fatores que possam influenciar na resposta infl@mnaatde cada grupo de paciente. O
comportamento de outras interleucinas também dmbpe estudos em nosso grupo. A taxa
de sobrevivéncia em um ano e sua correlacdo coeisrsericos de rs-FNT | também seré

objeto de analise.



7. CONCLUSAO

* Nivel sérico pré-operatério elevado de rs-FNT | Rl e operacdes valvares €
preditor independente do risco de evolucdo desdaebidefinida como permanéncia

no CTI por mais de 72 horas ou 6bito.
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