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RESUMO

GOMES-COSTA, JR, Vlander. Avaliagdo da fungédo endotelial microvascular , da
rigidez arterial e da resposta inflamatéria sistémica em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca com circulagéo extracorporea. 2010. 101f. Tese (Doutorado em
Fisiopatologia Clinica e Experimental) - Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2010.

A Cirurgia de Revascularizacdo do Miocardio, realizada com o auxilio da
Circulacdo Extracorporea, estad associada a alteragbes importantes na
microcirculacdo e na producgao e circulagao de citocinas e marcadores inflamatérios.
No presente estudo, foram avaliados 23 pacientes com indicagdo de
Revascularizagdo do Miocardio, no dia do procedimento e 7 e 28 dias apos a
cirurgia. A microcirculagédo cutédnea, enquanto reflexo da microcirculagdo
coronariana, foi estudada através da hiperemia térmica e/ ou reativa pds oclusiva e
da iontoforese de substancias vasoativas por mecanismos dependentes e
independentes do endotélio. A rigidez arterial foi aferida através da anélise da onda
de pulso digital. Foi avaliado ainda o impacto da doenca e do procedimento cirurgico
sobre a producao e circulacédo sérica de citocinas e marcadores inflamatdrios, tais
como: PCR-HS, nitrito/ nitrato, IL-6, II-7, IL-8, IL-10, IFN-y, TNF-a e G-CSF. Foi
observada uma tendéncia a reducdo da vasodilatacdo da microcirculagao cutanea
apos a administracdo de doses acumulativas de acetilcolina (endotélio dependente)
através da iontoforese de 7 e 28 dias apds o procedimento cirurgico. A hiperemia
térmica foi mais pronunciada na avaliagao basal do que aos 7 e 28 dias. A hiperemia
reativa pos oclusiva ndo demonstrou alteragdes 7 dias apos o procedimento. Aos 28
dias, houve um aumento da condutancia microvascular cutdnea. Quando avaliada a
vasodilatacdo endotélio-independente (nitroprussiato de sodio), observamos
aumento do fluxo microvascular cutaneo diretamente proporcional a carga/ dose
aplicada, sem diferencas nos valores obtidos no basal e 7 e 28 dias apods o
procedimento. A rigidez arterial ndo apresentou alteragdes. A analise dos fatores
inflamatdrios e das citocinas demonstrou aumento marcante da IL-6 e da IL-8 apés 7
dias do procedimento cirurgico, com retorno parcial aos niveis basais da IL-6 e total
da IL-8 apds 28 dias. O IFN-y, TNF-a e G-CSF apenas apresentaram niveis
detectaveis na avaliagdo basal e IL-7 e IL-10 ndo demonstraram alteragbes
significativas nos tempos avaliados. A PCR-HS demonstrou niveis mais elevados
apos 7 dias e retorno parcial aos niveis basais apés 28 dias. O nitrito/ nitrato, apos 7
dias, apresentou leve queda em sua concentracdo plasmatica. Concluimos que a
pequena diferenca entre o valores obtidos entre o basal e apdés 7 dias do
procedimento cirurgico com a iontoforese de acetilcolina resulta em minimizagao do
impacto endotelial e um valor constante deste dado apdés 28 dias, sugere
recomposicao fisioldgica completa. Este resultado foi semelhante com a analise da
hiperemia térmica e reativa pos oclusiva. As interleucinas IL-6 e IL-8, bem como a
PCR-HS apresentaram comportamento correlacionavel, refletindo a cinética
inflamatoria. A rigidez arterial ndo demonstrou alteragdes.

Palavras-chave: Microcirculagéo. Cirurgia cardiovascular. Circulagao extra-corpérea.






ABSTRACT

Myocardial Revascularization with cardiopulmonary bypass is associated with
important modifications in the microcirculation and in the production and circulation of
cytokines and inflammatory markers. In the present study 23 patients were evaluated
on the day of the myocardial revascularization (baseline) and 7 and 28 days after the
surgical procedure. The skin microcirculation that is in close relationship with
coronary microcirculation was evaluated by iontophoresis of vasoactive substances,
thermal hyperemia and post occlusive reactive hyperemia. The arterial stiffness was
studied by digital pulse wave analysis. Cytokines and inflammatory markers such as
C-reactive protein, nitrite/ nitrate, IL-6, 1I-7, IL-8, IL-10, IFN-y, TNF-a e G-CSF were
also analyzed. A reduction in the skin microvascular vasodilatation was observed
after iontophoresis of cumulative doses of acetylcholine (endothelium dependent) 7
and 28 days after the surgical procedure. Skin vasodilation after thermal hyperemia
was more important before the surgery than 7 and 28 days after the procedure. The
post occlusive reactive hyperemia did not cause vasodilation after 7 days of the
surgery. After 28 days, the cutaneous microvascular conductance was higher than
before. The iontophoresis of sodium nitroprusside (endothelium independent)
showed increasing vasodilation according to the doses/ charge applied but there was
no difference among the days of the study. The level of IL-6 and IL-8 increased after
7 days and the level of IL-8 returned to baseline after 28 days. IL-6 showed a
reduction after 28 days but did not reach the baseline. IFN-y, TNF-a e G-CSF were
detected only on the day of the surgical procedure and the level of IL-7 and IL-10
was similar before, 7 days and 28 days after the surgery. Nitrite/ nitrate was reduced
after 7 days of the surgical procedure. In conclusion we observed that the small
difference between endothelium dependent vasodilation 7 days after the surgical
procedure showed a reduction in the alterations caused by the extracorporeal
circulation and the constant level of vasodilation after 28 days showed the complete
recovery of the endothelium. This result was in accordance with thermal hyperemia
and post occlusive reactive hyperemia. The kinetics ofIL-6, IL-8 C-reactive protein
were similar. The arterial stiffness did not show any difference.

Key words: Microcirculation. Cardiovascular Surgery. Extracorporeal circulation.
Cardiopulmonary bypass.
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INTRODUGAO

O uso da circulagao extracorpérea (CEC) para suporte circulatério durante
procedimentos de cirurgia cardiovascular surgiu em 1953, e mudou radicalmente o
cenario da cirurgia cardiaca. Com auxilio desta técnica, se tornou possivel a
realizagao de cirurgias de revascularizagao do miocardio em parada cardiaca, bem
como a abertura do 6rgéo para a corregao de patologias intracardiacas.

Durante a CEC, o sangue do paciente é drenado de forma ativa ou passiva
para um reservatorio e posteriormente € bombeado para um oxigenador, que vai
promover as trocas gasosas, eliminando o gas carbdnico e aumentando a
concentragdo de oxigénio. O sangue oxigenado € novamente bombeado para o
paciente e retorna a circulagao sistémica na aorta ascendente, excluindo-se assim,
os pulmdes e o coracgao.

Durante a CEC, o sangue entra em contato com superficies ndo endoteliais
(tubos de silicone e material plastico), o que acarreta a liberagdo de varias
substancias, bem como a ativagdo de mecanismos de defesa e coagulagdo. O
trauma cirurgico e a CEC desencadeiam um processo inflamatério sistémico, com
ativagcdo das cascatas da coagulagao, fibrinolitica, sistema calicreina e
complemento. Isto acarreta alteragdes clinicas na fungdo ventricular, pulmonar e
renal, além de disturbios da coagulagao, com formagao de microémbolos e aumento
da suscetibilidade a infecgdes.

No inicio da década de 70, varios autores demonstraram preocupacéo com as
alteragdes fisiologicas causadas pela CEC e iniciaram a realizagdo da cirurgia para
revascularizagcdo do miocardio sem CEC, especialmente das artérias coronarias
direita e descendente anterior. Apesar do otimismo dos cirurgides em relagdo a
cirurgia sem CEC, sabia-se que seria necessaria a obtencdo de dados que
comprovassem a eficacia da nova técnica. O movimento ritmico do coragéo durante
a cirurgia sem CEC dificultava a realizagdo das anastomoses nos vasos e,
dependendo do vaso abordado, a mobilizacdo do coragdo poderia causar
instabilidade hemodinamica. Em consequéncia, a técnica deixou de ser amplamente
utilizada.

Na década de 90, com os crescentes avangos das técnicas para a realizagao

da CEC e na preservagao do miocardio, houve um novo interesse nas cirurgias sem
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CEC. Porém, observou-se que o numero de vasos abordaveis durante o
procedimento cirurgico era maior nos pacientes que utilizavam a CEC e que os
resultados a longo prazo das cirurgias com CEC eram superiores, bem como o
numero dos vasos abordados durante o procedimento cirurgico.

A indicacao para a realizacao de cirurgia sem CEC ficou, entdo, restrita aos
pacientes que apresentavam alguma contra-indicagcdo a CEC, como presenga de

aterosclerose grave na aorta ascendente e/ ou acidente vascular encefalico recente.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Endotélio

Desde que o endotélio vascular foi descrito por avaliacdo microscopica,
sempre foi considerado uma barreira protetora contra o desenvolvimento de
coagulagao intravascular disseminada. Ha alguns anos, tem sido descrito como um
importante mecanismo de regulagado do fluxo sanguineo, mantendo a homeostase
tecidual. Apesar de ser constituido por camada unica de células, ele cobre toda
superficie interna do sistema vascular e seu peso total € superior ao do figado, por
exemplo. Se as células fossem extendidas, seria possivel cobrir uma quadra de
ténis. Alguns autores consideram o endotélio a maior e mais importante glandula do
organismo.(1)

As células endoteliais, ao contrario do que muitos imaginam, sao
heterogéneas, de acordo com o vaso e a localizagédo deste, e sdo altamente ativas
do ponto de vista metabdlico. No citoplasma, sdo encontradas proteinas contrateis,
tais como a actina, miosina, tropomiosina, as quais apresentam importancia
fundamental na execugdo das suas fungdes (2). O sistema de jungao celular
associada aos filamentos da actina, conhecido por FAU, pode ser encontrado no
espaco intercelular e sua contragao e relaxamento controlam a passagem de solutos
e macromoléculas entre o0 sangue e o espago subendotelial. O sistema FAU é
formado por moléculas de adesao intercelular, especialmente a VE-caderina. Tanto a
adenosina monofosfato ciclica (CAMP), sintetizada a partir da acédo da adenilato
ciclase, quanto a guanina monofosfato ciclica (cGMP), sintetizada pela guanilato
ciclase Ca*2-6xido nitrico sdo mensageiros para estabilizagdo do sistema FAU,
impedindo a separacgdo intercelular, que é dependente de Calmodulina-Ca*2-
dependente. Citocinas pré-inflamatoérias, espécies ativas de oxigénio, trombina,
fatores ativadores de plaquetas, aumento da concentracdo de calcio durante
processos de isquemia e reducao de ATP aumentam a permeabilidade da FAU e,
consequentemente, a passagem de substancias e moléculas através do endotélio.

Fibras de estresse sdo compostas por filamentos de actina e miosina em uma

conformacdo semelhante a encontrada no musculo estriado esquelético e

atravessam o citoplasma em todas as dire¢cdes. Estas fibras sdo abundantes no



15

endotélio dos vasos que suportam grandes pressdes, e sua contragao e relaxamento
sdo mediados por Ca*2 intracelular e por ATP. Sua principal fungédo é adaptar a forma
das células as forcas mecanicas impostas pela pressdo sanguinea e, com isto,
minimizar as lesdes celulares. Estas modificagcbes morfoldgicas sdo especialmente
importantes nos capilares, que podem modificar o fluxo ou até mesmo para-lo, sob
efeito de algumas substéncias, tais como serotonina, histamina, noradrenalina e
trombina. O fluxo sanguineo através dos capilares ocorre pela deformacdo das
células sanguineas e do endotélio, bem como pelas cargas eletrostaticas que as
células possuem. O glicocalix das células endoteliais é rico em acido sialico, o qual
confere carga negativa as mesmas. Esta caracteristica faz com que as células
endoteliais “empurrem” as demais células sanguineas, sendo fundamental na
composic¢ao da forga do cisalhamento (shear stress), além e inibir a ativagdo do fator
VIl da coagulagao (via extrinseca) (2).

A membrana celular é formada por invaginagdes e protusdes, que sio ricas
em lipidios, esfingomielina, estruturas protéicas complexas e multiplos receptores.
Estas estruturas sdo chamadas de cavéolas. Estima-se que estas representem 5 a
10% da membrana celular e sejam areas efetoras-receptoras (3). Em circunstancias
fisiologicas, existem basicamente trés formas de transporte de moléculas
plasmaticas através da barreira endotélial, a saber: 1) unides intercelulares, que
atuam como filtros, controlados pela presséo hidrostatica e permitem a passagem de
agua e substancias dissolvidas; 2) vesiculas formadas a partir das cavéolas, que
facilitam a passagem de macromoléculas através da membrana celular para o
citoplasma e 3) canais transcelulares verdadeiros, formados por varias cavéolas,
que conectam lados opostos da membrana. Através destes mecanismos, o endotélio
regula a passagem de macromoléculas e fluidos entre os compartimentos celular e
vascular.

A célula endotelial esta sujeita a acao de varios estimulos quimicos e fisicos,
que ocorrem dentro dos vasos, modificando a sua forma ou produzindo substancias
para balancear os efeitos. Estas podem ser vasodilatadoras, vasoconstrictoras, pro-
coagulantes, anti-coagulantes, pro-inflamatdrias, anti-inflamatérias, fibrinoliticas e
anti-fibrinoliticas, oxidantes e anti-oxidantes (1, 4). Quando o endotélio perde a
capacidade de ajuste, fica sujeito a formacédo das estrias gordurosas, o primeiro

passo na formacao da placa ateromatosa.
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1.2 Oxido nitrico

O o6xido nitrico € um gas lipofilico, com baixo peso molecular, que esta
presente em praticamente todos os tecidos do organismo. Este gas é produzido pelo
metabolismo da L-arginina pela agao da NO sintase endotelial (eNOS), que esta
presente nas células endoteliais. Em condigdes fisiologicas, o estimulo a célula
endotelial induz a produgéo e a liberagdo do 6xido nitrico (NO). Este atravessa a
tunica intima do vaso e ao atingir a camada muscular, causa a nitrosilagcdo do
grupamento HEME da guanilato ciclase, transformando o GTP em cGMP. Este, por
sua vez, regula a concentracgao do calcio na célula, causando o relaxamento da fibra
muscular lisa e consequentemente, vasodilatagao (5). O NO dificulta ainda a adesao
e agregacao plaquetarias, bem como a expressdo de moléculas de adesao no
endotélio (6).

Em condigbes patolégicas e na presencga de fatores de risco para doengas
cardiovasculares, o endotélio pode perder este papel protetor, apdos mudancas
estruturais e funcionais, podendo contribuir para o desenvolvimento da
aterosclerose. Ocorre uma reducao na biodisponibilidade do NO, por reducao na sua
producao pela eNOS ou por aumento da sua degradacao pelas espécies ativas de
oxigénio (6).

No momento em que o endotélio perde suas fungdes protetoras e se torna
ndo funcionante, ocorre aumento de algumas substancias que causam
vasoconstriccdo como endotelina-1, tromboxano A2, prostaglandina H2 e espécies
reativas de oxigénio (6). Estas substancias apresentam papel importante na

fisiopatologia da aterosclerose (6, 7).

1.3 Papel do estresse de cisalhamento

O estresse de cisalhamento é o estimulo mais importante para a liberagao do
NO. Este ocorre pelo aumento da velocidade do sangue em contato com a parede
dos vasos e a producao de NO é proporcional ao estimulo (8). A membrana celular
das células endoteliais possui canais idnicos especializados, como canais de

potassio ativados por calcio, que abrem em resposta ao aumento do estresse de
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cisalhamento (9). Este efeito causa a hiperpolarizacdo celular, aumentando a
entrada do calcio e ativando a enzima NOS Ill, com consequente produ¢cdo de NO
(9). Esta vasodilatacdo € constante ao estimulo produzido (10). Os medicamentos
da classe dos nitratos sdo doadores de NO, causando a liberagdo de cGMP na
célula muscular lisa e consequentemente, vasodilatagao independente do endotélio.

O estresse de cisalhamento explica a importancia do fator hemodinamico na
localizagdo, formacao e na fissura da placa aterosclerética. Esta se desenvolve
normalmente nos locais onde o estresse de cisalhamento é baixo (< 6 din/cm?), onde
a producado do NO esta diminuida e a concentragdo das moléculas de adeséao esta
aumentada. Por outro lado, um estresse de cisalhamento muito elevado (> 70 din/
cm?) pode causar erosdo endotelial e agregacao plaquetaria, ou causar ruptura da
placa aterosclerdtica. Portanto, um estresse de cisalhamento baixo causa a
formacgao e a progressao da placa e um estresse de cisalhamento elevado causa o
dano da mesma (11-14).

O NO, além de ser importante vasodilatador, reduz a permeabilidade vascular
e a sintese de moléculas de adesao pelos linfécitos e mondcitos, reduz a adeséao
plaquetaria, oxidagao e inflamacao tecidual, ativacdo dos fatores trombogénicos,
crescimento celular, proliferacdo e migracao, inibe a expressdo de citocinas pro-

inflamatdrias e pré-aterogénicas e favorece a fibrindlise (15-21).

1.4 Endotélio e Sistema-Renina Angiotensina

O sistema renina-angiotensina é formado por uma cascata de reagdes que
culminam na producdo de Angiotensina Il (All). A renina, produzida pelos rins, atua
no angiotensinogénio, produzido pelo figado, transformando-o em Angiotensina | (Al)
que, por sua vez, € transformada em All por agdo da enzima conversora de
angiotensina (ECA) nos pulmdes.

A All estimula dois subtipos de receptores, conhecidos como AT1 e AT2. Os
receptores AT1 sao responsaveis pela maioria dos efeitos conhecidos da All, tais
como vasoconstriccdo, aumento da atividade da aldosterona, hipertrofia miocardica,
proliferagdo das células musculares lisas, reabsorcdo do sodio renal, aumento da
atividade noradrenérgica periférica, liberagdo da vasopressina, estimulo simpatico e

reducao no fluxo renal. A All possui ainda efeitos anti fibrinoliticos e oxidantes e
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estimula a expressao das moléculas de adesao para fixagao de leucécitos a células
endoteliais, além de aumentar a producao dos fatores de crescimento. Esta ainda
converte a endotelina em endotelina |, a substancia vasoconstrictora mais potente
na parede dos vasos (22-24).

Os efeitos nos receptores AT2 nao foram totalmente elucidados, mas acredita-
se que eles sejam responsaveis por mecanismos de apoptose, inibicdo da
proliferagdo, estimulacdo da angiogénese e vasodilatacdo (25). Os receptores AT2
sédo encontrados no feto nos ultimos trés meses de gravidez e durante as primeiras
trés semanas de vida. Nos adultos, sdo predominantemente encontrados no
cérebro, nas adrenais e nos locais onde tenha havido lesdo vascular (26).

Fatores de risco para doencgas cardiovasculares, tais como
hipercolesterolemia, hipertensdo arterial sistémica, tabagismo, sedentarismo,
diabetes, hiperhomocisteinemia, lipoproteina A (LP (a)) elevada e infecgbes por
Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pilory, citomegalovirus e herpes zoster
apresentam em comum um estado de estresse oxidativo que, diretamente ou
através de proteinas de choque térmico, estimulam a ativagcdo e subsequente
translocacao nuclear do NF-kB. Este fator de transcricdo ativa a transcricdo de
citocinas pro-aterogénicas, como TNF-a, interleucinas | e 6, moléculas de adesao
que, em conjunto, ocasionam a inibicdo da NOS lll. Desta forma, a produgcdo do NO
é reduzida, favorecendo a sintese e a atividade da All (27-31).

A via do acido araquiddnico, cujo produto final sdo as prostaciclinas, promove
a liberagdo do cAMP do ATP, reduzindo a concentragdo do Ca*? no citoplasma das
células e, consequentemente, causando a vasodilatagao.

O fator hiperpolarizante derivado do endotélio também produz vasodilatagéo,
aumentando a concentragdo de K* intracelular, através da Citocromo P450 e do
Peptideo C natriurético. Acredita-se que alguns inibidores da ECA estimulem o fator
hiperpolarizante derivado do endotélio, o que explicaria alguns efeitos produzidos
por esta classe de medicamentos, que ndo sao explicadas apenas pela inibicao da
ECA em si.

1.5 Aterosclerose e espécies reativas de oxigénio
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Espécies reativas de oxigénio, (ROS) tais como anion superéxido (O2-),
perdéxido de hidrogénio (H202), radical hidroxila (OH), acido hipocloroso (HOCI) e
radicais lipidicos, sao radicais livres altamente reativos com outras moléculas
bioldgicas, produzidos através do metabolismo aerdbico da redugdo do oxigénio
molecular (26). Em situagdes fisiologicas, estas moléculas sdo neutralizadas por um
eficiente sistema de substancias antioxidantes, tais como superéxido dismutase,
glutationa peroxidase e catalase, transformando-as em agua e oxigénio. Estao
presentes no organismo alguns antioxidantes ndo enzimaticos, como as vitaminas E,
C e B caroteno (32). Em estados patoldgicos, as espécies ativas de oxigénio podem
estar em excesso, causando um estado de estresse oxidativo localizado.

As moléculas nativas de LDL n&do s&o nocivas ao organismo e, portanto, nao
sdo capazes de causar per se reacao inflamatéria. Estas, no entanto, sdo facilmente
oxidadas (LDL-Ox). Quando oxidadas, passam a apresentar importante
imunogenicidade, atacando as células endoteliais na tunica intima dos vasos (33),
aumentando a expressao das moléculas de adesdo, das metaloproteinases de
matriz e dos fatores quimiotaticos para mondcitos (34), acarretando agregacgao
plaquetaria e trombose (35).

As moléculas de LDL-Ox sdo encontradas nas camadas subendoteliais e
ativam os mondcitos, transformando-os em macréfagos e aumentando o nimero dos
receptores “scavengers” e do tipo Toll (Toll-like receptors). Estes macrofagos
ativados podem fagocitar as moléculas de LDL-Ox, transformando-se em células
espumosas (foam cells), que s&o os principais componentes das “estrias
gordurosas”, o primeiro passo na formacao da placa ateromatosa. Por sua vez, as
estrias gordurosas causam reagdo imunogénica nos linfécitos T, que iniciam ou
aumentam a resposta imunolégica (36). Esta reagao inflamatéria induz a produgao
de TNF-q, o que induz a apoptose das células endoteliais e subsequente estado pro-
trombatico, relacionado a gravidade das sindromes coronarianas agudas (37, 38).

A particula HDL do colesterol e a apolipoproteina A-1 possuem efeitos anti-
aterogénicos. Estas apresentam efeitos antioxidantes atribuidos a ligacdo de metais
de transicdo e a presencga das paraoxonases, enzimas presentes especialmente nas
apolipoproteinas A-1 e J. Estas moléculas apresentam efeitos anti-inflamatérios,

anti-trombdticos e proé-fibrinoliticos, e podem sequestrar fosfolipidios toxicos,
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estimulando o transporte reverso do colesterol e, com isto, reduzir a disfungao
endotelial (39).

1.6 Sistema imunolégico e trombose

Existe uma relacdo direta entre trombose e inflamagédo. Citocinas
inflamatdrias estimulam a expressdo de moléculas pré-coagulantes no endotélio,
como o fator de Von Willebrand e os fatores inibidores da ativagado do plasminogénio
tecidual (PAI-1 e PAI-2). Células inflamatdrias ativadas também produzem moléculas
que contribuem para a trombogénese, como o Fator Tecidual e trombina. Esta
promove intenso estimulo mitogénico e ativagao plaquetaria (40-42). A interleucina 6
(IL-6) aumenta a concentragao plasmatica da proteina C reativa (PCR), fibrinogénio,
PAI-1 e proteina amildide A. A PCR amplifica a resposta imunolégica, induzindo a
expressao de moléculas de adesao leucocitaria e a produgao de citocinas pelas
células endoteliais e apresenta efeito sinérgico com os polissacarideos das
membranas bacterianas (43). Interleucina 1 (IL-1) promove a sintese de PAI-1 nas
células endoteliais enquanto a interleucina 4 (IL-4) promove a sintese de ativador de
plasminogénio tecidual (t-PA) pelos mondcitos.

A aterosclerose esta relacionada a ativacdo do sistema imunoldgico (44). A
placa aterosclerética, em desenvolvimento, esta infiltrada ndo s6 por macrofagos,
mas também por linfécitos T CD4+ e linfécitos T CD-8+, que sugerem uma resposta
imunolodgica especifica.

Linfécitos T CD-4+ Th1 produzem TNF-q, interferon-y e IL-6, que séao
compostos pré inflamatorios, capazes de ativar macréfagos e responsaveis por
reacoes de hipersensibilidade. Por outro lado, os linfécitos T CD-4+ Th2 produzem
IL-4, IL-5, IL-10 e IL-3, que promovem respostas por anticorpos e inibem a
reatividade dos macrofagos (45).

Na placa aterosclerética de animais de laboratério e em humanos, citocinas
inflamatdrias produzidas por linfocitos T CD-4+ Th1, como interferon-y e IL-12 sao
encontradas ao redor da lesdo, como ocorre na artrite reumatoide. Este fato reforca

a hipotese de que um equilibrio entre os linfécitos T CD-4+ Th1 e Th2 pode modular
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a progressao ou a regressao da placa. Neste sentido, as estatinas, que possuem
atividade anti-inflamatéria associada a reducdo dos niveis séricos de colesterol
poderiam apresentar papel importante na modulacdo da atividade imunologica
(46-48).

Esfingomielinase € um mediador imunoldgico produzido por macrofagos e
células endoteliais, quando estimulados por citocinas inflamatoérias. Esta enzima
apresenta papel importante na passagem de lipoproteinas oxidadas através do
endotélio, para formagdo das células espumosas e para a formagéo, progressao e
complicacao da placa aterosclerética (49, 50).

Os pacientes portadores de diabetes tipo 1 ou tipo 2 estdo sob um intenso
estado de estresse oxidativo e, portanto, apresentam risco elevado de
desenvolvimento de doenga coronariana, acidente vascular encefalico e arteriopatia
periférica. A hiperglicemia causa glicosilacdo das proteinas e fosfolipidios, elevando
o estresse oxidativo intracelular, com aumento da producido de espécies ativas de
oxigénio.

Os macréfagos apresentam receptores especiais para os produtos avangados
da glicosilacao. Esta ativacao leva a oxidagao das lipoproteinas, especialmente dos
fosfolipidios do LDL e estimula uma resposta inflamatdria e trombogénica, através do
tromboxano A2. Pacientes diabéticos apresentam niveis elevados de marcadores da
inflamacgéo, incluindo a proteina C reativa.

Existe uma correlagdo marcante entre alteragées no metabolismo da glicose e
doenga arterial coronariana. O surgimento de aterosclerose em grandes vasos
precede o surgimento do diabetes, sugerindo que estas duas patologias possuam os
mesmos antecedentes ambientais e genéticos (51). A disfungdo endotelial antecede
outras evidéncias de doenga vascular e a progressao da sindrome metabdlica para
diabetes tipo 2 ocorre simultaneamente com a progressao da disfungao endotelial a

aterosclerose.

1.7 Disfungao endotelial e sindrome isquémica aguda

Em um subgrupo do estudo Framingham, 5.209 pacientes foram

acompanhados por 10 anos e observou-se que aqueles que apresentavam doenca

vascular periférica, possuiam uma probabilidade maior de desenvolver infarto agudo
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do miocardio ou acidente vascular encefalico. Portanto, postulou-se que a
aterosclerose € uma patologia sistémica (48, 52).

Ao mesmo tempo, as lesdes ateroscleréticas podem ser encontradas em
diferentes estagios de desenvolvimento no mesmo local e em outras partes do
organismo. Portanto, aterosclerose € uma patologia heterogénea e multiforme (48).

Nos estagios avancados de aterosclerose como o IV e Va da Associagao
Americana de Cardiologia (AHA) ou lesao tipo Ill de Ross, dois tipos de lesdo podem
ser distinguidas, a saber: 1) placa fibrosa ou estavel, com nucleo lipidico central e
pequeno, protegido por capa resistente e espessa de colageno e sem sinais de
inflamagéo. Estas lesbes obstruem os vasos e sado facilmente detectaveis por
arteriografia; 2) placa vulneravel, instavel e de alto risco, com grande nucleo lipidico
excéntrico, coberto por fina capa de tecido fibroso com pouca concentracdo de
colageno e grande quantidade de macrofagos e linfécitos T. Esta apresenta intensa
reacao inflamatéria e raramente causa obstrugcédo progressiva nos vasos. Por outro
lado, este tipo de placa esta mais susceptivel a ruptura e € responsavel pela maioria
dos eventos coronarianos agudos. Frequentemente, estas lesbes néo sao
visualizadas pelas arteriografias. Logo, postulou-se que a qualidade da placa é mais

importante que o seu tamanho (48, 53-58).

1.8 Avaliagao da funcao endotelial

A avaliagcao da funcéo endotelial pode ser feita de varias maneiras, como pela
dosagem de algumas substancias no sangue periférico, como moléculas de adesao,
substancias pré-aterogénicas, anti-fibrinoliticas e dos marcadores séricos da
inflamacao, além de métodos funcionais invasivos e nao invasivos.

Os primeiros experimentos para avaliacdo da vasodilatacdo dependente do
endotélio utilizavam técnicas invasivas, através da cateterizacdo das artérias
coronarias. Nestes, eram infundidas drogas como a acetilcolina, metacolina,
papaverina e substancia P e avaliava-se o grau de dilatacdo dos vasos (59).
Observou-se que a inje¢cao de acetilcolina nas artérias coronarias normais promovia
vasodilatagcdo dependente de endotélio e que injegcdes da mesma substancia em
coronarias com lesdes ateroscleréticas moderadas a graves, promoviam

vasoconstriccdo paradoxal, indicando que a disfuncdo endotelial estava presente
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(59). Esta vasoconstriccdo ocorre pelo estimulo dos receptores muscarinicos das
células musculares lisas vasculares por acao direta da acetilcolina. Em outro estudo,
observou-se que, apos a injecao de acetilcolina, o grau de dilatagdo coronariana era
inversamente proporcional a concentracdo do colesterol total e do LDL (60).
Observou-se ainda que a presenca de fatores de risco para doencas
cardiovasculares causou uma relagao linear inversa a resposta vasodilatadora
dependente do endotélio, evidenciando que os mesmos causam disfuncao endotelial
(60).

Outra técnica que pode ser utilizada é a pletismografia de oclusdo venosa.
Esta técnica permite a mensuragao de alteragdes do fluxo sanguineo muscular do
antebraco em resposta a manobras fisioldgicas ou farmacoldgicas, representando
uma avaliagdo funcional dos vasos de resisténcia (macro e microcirculagdo) (61).
Além de constituir uma técnica n&o-invasiva, apresenta baixo custo na aquisicao do
equipamento para sua realizacdo. Estudos com pacientes hipertensos observaram
que estes apresentavam uma menor resposta as substancias vasodilatadoras e,
portanto, uma maior resisténcia vascular, quando comparados aos normotensos.
Como o endotélio mantém um nivel de vasodilatagcdo constante causado pela
producdo de NO, concluiu-se que os pacientes hipertensos apresentavam uma
menor concentragdo do NO secundaria a disfungao endotelial. Isto levou a hipotese
de que esta disfuncédo endotelial poderia ser uma das causas de hipertensao arterial
sistémica. Posteriormente, outros estudos concluiram que a disfungcéao endotelial era
provavelmente uma consequéncia e ndo a causa da hipertenséo (60, 62-64).

Em 1992, Celermajer et al. (65) estudaram a vasodilatagao periférica por
ultra-sonografia de alta resolugdo. Esta técnica consistia na isquemia do antebrago
com o auxilio de um manguito de esfigmomandmetro por cinco minutos e posterior
avaliacdo da vasodilatagdo apds o restabelecimento do fluxo sanguineo. Apds a
liberacdo da pressdo no manguito, ocorre um aumento do fluxo sanguineo no
antebraco o que aumenta o estresse de cisalhamento, resultando em vasodilatacéao,
diretamente proporcional a concentragcao de NO liberado pelo endotélio. O aumento
no fluxo sanguineo que ocorre na vasodilatagdo foi avaliado por ultra-sonografia de
alta resolucédo da artéria braquial e expresso em porcentagem de aumento do
didmetro basal da artéria (66, 67). Esta avaliacédo pode ser feita ainda nas artérias
radial e femoral (65, 67).
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A vasodilatagdo pds oclusao avalia principalmente os vasos de condutancia
ao contrario da pletismografia, que avalia os vasos de resisténcia. Porém, ambas as
técnicas estudam a liberacédo do NO.

A técnica da vasodilatagdo pos oclusdo demonstra uma redugdo gradual na
vasodilatagdo dependente do endotélio com o envelhecimento, devido a redugao da
sintese de NO pelas células endoteliais (68, 69). Esta resposta reduzida também
pode ser encontrada em pacientes portadores de lesdes aterosclerdticas,
sintomaticos ou assintomaticos (70, 71), mulheres apds a menopausa pela falta de
estrogénio (72, 73) e em pacientes portadores de fatores de risco para doencas
cardiovasculares, tais como hipercolesterolemia (74), hipertensao, tabagismo ativo
(75, 76), tabagismo passivo (77), obesidade (78), diabetes (79), sedentarismo (80) e
hiperhomocisteinemia (81). Infecgdes leves (82) e elevagdes progressivas da PCR,
podem reduzir a resposta do endotélio (83). O controle dos fatores de risco para as
doencas cardiovasculares, tais como reducdo do nivel sérico do colesterol, o
controle da pressao arterial (84), perda ponderal (78), controle glicémico mais estrito
(85), atividade fisica regular (86) e eliminagdo do tabagismo (67) melhoram a
resposta da funcao endotelial através da liberagcao de quantidades mais elevadas de
NO (84, 87-89).

Os fatores de risco para doenga coronariana causam estresse oxidativo, o
que aumenta a produgado das espécies ativas de oxigénio (90, 91). A administragao
de anti oxidantes, como as vitaminas C e E, diminui a producéo das espécies ativas
de oxigénio (92, 93). A administragdo da L-arginina, um precursor do NO, aumenta a
vasodilatagado dos pacientes portadores de altos niveis de colesterol, doencga arterial

coronariana e faléncia cardiaca (94-96).

1.9 Avaliagao da Microcirculagao

1.9.1 Microscopia Intravital

Originalmente esta técnica apenas podia ser utilizada em tecidos que
permitem a transiluminagcdo, como a asa do morcego ou O mesentério apds
exteriorizagdo da cavidade abdominal (97). Foram descritas técnicas que utilizam

corantes fluoresceinados, porém seu uso nao foi autorizado em pesquisas com
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seres humanos (98). O uso da microscopia intravital em seres humanos esta restrito
a avaliagao dos capilares na pele (99, 100) e do leito ungueal e tubo gastrointestinal
(98). Outra técnica de visualizagdo da microcirculacao utlizada em humanos € a
técnica de imagem espectral por polarizagdo ortogonal (OPS). Esta utiliza a reflexdo
da luz polarizada e o contraste € obtido pela absorgao da luz pela hemoglobina
(101). Esta pode obter imagens de transiluminagdo com qualidade na superficie de
orgaos solidos e em profundidades de até 300 mm (102). A transiluminagao pode
fornecer parametros, como os didmetros das vénulas e capilares, além da

velocidade das hemacias nas vénulas.

1.9.2 Isolamento de artérias

O estudo de artérias de resisténcia isoladas requer uma amostra de tecido e,
normalmente, é realizado em animais de laboratério. Contribuiu para a descricdo da
fisiologia e fisiopatologia de muitos fenbmenos vasculares, incluindo suas
propriedades contrateis. A maior limitacdo desta técnica € que dados obtidos ex vivo

tém que ser extrapolados para a pratica clinica (103).

1.9.3 Fluxometria laser-Doppler

A técnica de fluxometria por laser-Doppler € uma técnica sensivel, nao
invasiva e de simples realizacdo, usada para a monitorizacdo da microcirculagao
cutanea, padronizada e validada recentemente em diferentes estudos clinicos (104,
105).

Este método baseia-se no efeito Doppler, que registra a reflexdo de um feixe
de raios laser, monocromatico, de baixa energia, que penetra na pele
aproximadamente 1,5 mm de profundidade. O feixe é refletido pelas hemacias em
movimento na microcirculagao, sofrendo ao mesmo tempo uma modificagdo do seu
comprimento de onda (Doppler shift), sendo entdo captado por um sensor e
posteriormente analisado (Figura 1.1). De acordo com o principio Doppler, ocorre
uma mudanga de frequéncia, gerando um sinal correlacionado de maneira linear

com o fluxo de hemacias, sendo esse sinal semi-quantitativo e expresso em
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unidades de perfusdo de voltagem de saida (1 UP = 10 mV), de acordo com o
consenso europeu (European Laser Doppler Users Groups, London 1992).

A técnica de fluxometria por laser-Doppler acoplada a micro-iontoforese
(Figura 1.1) fornece a vantagem de avaliar, de forma n&o invasiva, estimulos
farmacolégicos no endotélio, através da administragao transdérmica de pequenas
quantidades de substancias vasoativas acompanhada de pequenas correntes
elétricas. O principio que rege esta técnica esta no fato de moléculas da droga em
solucdo se encontrarem carregadas positivamente ou negativamente, migrando
através da pele sob a influéncia de uma corrente monopolar aplicada (106). A taxa
de liberacédo e a quantidade da substancia que é liberada dependem da magnitude
da corrente aplicada e sua duragao, segundo a formula: corrente (Ampéres) x tempo

(segundos) = carga (Coulombs).

Figura 1.1. Esquema representativo do mecanismo de
avaliagdo da microcirculagdo cutanea por fluxometria laser
Doppler associada a microiontoforese.

Comparativamente as técnicas de ultra-som, a fluxometria laser-Doppler tem,
como principais vantagens, o fato de ser de utilizagdo simples e possibilitar a
obtencdo de resultados imediatos, além de ser razoavelmente operador-
independente (107). No entanto, a variabilidade inter e intra-individuo se situa em
torno de 20 a 30% (108). Além disso, indica-se avaliagdo da fungao endotelial pela
utilizacdo simultanea de testes farmacologicos (acetilcolina) e fisiologicos
(hiperemias térmica e pds-oclusiva), ja que os resultados entre esses diferentes
estimulos vasodilatadores podem ser inconsistentes (109).

A avaliacdo da perfusao tecidual é feita através do aumento de fluxo

sanguineo cutaneo, resultante de manobras, tais como a hiperemia reativa e
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aquecimento local. Além disso, existe a possibilidade de administracdo de
vasodilatadores dependentes (acetilcolina) e independentes (nitroprussiato de sodio)
do endotélio, através de aparelhos de micro-iontoforese acoplados ao transdutor do
laser-Doppler. Esta técnica avalia essencialmente a funcdo endotelial microvascular
sistémica e esta indicada para o diagndstico de disfungdo endotelial microvascular,

sendo bastante util na avaliacado de intervencdes terapéuticas (107).

1.9.4 Tomografia por emissao de pdsitrons

A Tomografia por emissdo de podsitrons (PET) consiste na desintegracéo de
positrons emitidos por um tragador injetado no organismo. Este € um estudo nao
invasivo e envolve o uso de baixa exposicdo a radiacdo. A PET permitiu a
investigacado de fatores clinicamente relevantes na microcirculagdo coronariana em
seres humanos assintomaticos, como a avaliacdo do impacto da estenose adrtica no

fluxo coronariano subendocardico e subepicardico (110).

1.9.5 Ecocardiografia com contraste

Ecocardiografia € um exame complementar n&o invasivo amplamente
utilizado na cardiologia, com otima resolugdo temporal (30-120Hz) e espacial
(0,1mm). Quando combinada com a injecdo de contraste ao ultra-som, pode ser
utilizada para investigar a perfusdo miocardica. O contraste de microbolhas possui
um gas de elevado peso molecular que permanece estavel apds a injegdo em
acessos periféricos até as artérias coronarias. O uso da Ecocardiografia por
microbolhas, quando utilizada para avaliar infarto agudo do miocardio, pode fornecer
informagdes importantes, tais como o tamanho da &rea infartada, viabilidade

miocardica e a presenca de circulagao colateral (111).

1.9.6 Ressonancia Magnética

A Ressonancia Magnética (RNM) possui importante aplicabilidade na
avaliacao da microcirculacédo coronariana, especialmente na avaliacdo da reperfuséo

apos infarto agudo do miocardio. A RNM avalia o fluxo microvascular, a mobilidade
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das regides do miocardio, bem como a viabilidade do musculo cardiaco, sem a
utilizacdo de contraste ou marcadores radioativos, o que permite multiplas medidas
(112). Os dados obtidos com a RNM s&o compativeis com aqueles das técnicas
invasivas e PET (113).

Estudos recentes evidenciaram que pacientes que apresentavam risco de
desenvolver doencas vasculares, como a doencga arterial coronariana, apresentavam
alteragcdes na microcirculagao cutanea. Portanto, € proposto que a pele seja avaliada

como reflexo da microcirculagdo cardiaca (114).

1.10 Circulagao Extracorpdrea

Desde a realizagdo do primeiro procedimento cirurgico com sucesso com a
utilizacao da Circulagao Extracorporea (CEC) em 1953, varias avangos tecnolégicos
foram descritos, o que possibilitou a reducdo da mortalidade per e pds-operatéria.
No entanto, o contato do sangue com o material sintético do circuito da CEC, bem
como o contato deste com os tecidos expostos durante o procedimento cirurgico,
causa o desencadeamento de uma importante reagao inflamatéria, que envolve
componentes celulares e humorais (115). Esta reacédo inflamatdria inicia um
importante estimulo tromboético e a produgao, circulagdo e liberacdo de micro
émbolos, substancias citotoxicas e vasoativas, que alteram a funcdo de alguns
orgaos e tecidos. Alguns pacientes desenvolvem quadro inflamatério grave,
configurando a Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica (SIRS). Esta, quando
exacerbada, pode causar a Sindrome da Disfuncdo Mltipla dos Orgdos (116), que
aumenta significativamente a permanéncia destes pacientes em ventilagao
mecanica e também a mortalidade (117).

Os fatores que influenciam a incidéncia, a gravidade e o desfecho clinico da
resposta inflamatéria, e em particular os motivos pelos quais certos pacientes
desenvolvem graves complicagbes peri-operatérias em fungdo da resposta
inflamatoria exacerbada, ainda permanecem pouco compreendidas. Alguns fatores
tais como a area da superficie do circuito de perfusdo, o tempo de contato do
sangue com as superficies extravasculares, a quantidade de volume aspirado pelos
aspiradores do campo operatorio, o estado de saude do paciente antes do

procedimento, perda e reposicdo sanguinea, lesbes de isquemia e reperfusdo nos
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orgaos, sepse, diferentes graus de hipotermia, periodo de parada circulatéria, perfil
genético e uso de corticoides ou outros agentes farmacolégicos podem influenciar
no grau de resposta inflamatdria.

A bomba e o oxigenador funcionam de maneira ndo fisiolégica, com niveis de
pressdao e composicao dos gases diferentes do padrao fisiolégico. Ocorre
hemodiluicdo significativa e desnaturagdo de varias proteinas plasmaticas (118,
119). O sangue é exposto a superficies nao endoteliais e estresse de cisalhamento
anormal, ativando elementos sanguineos que produzem varias substancias
vasoativas, alterando a permeabilidade capilar e causando hemoalise (120).

Neste sentido, a CEC pode disparar a resposta inflamatéria especificamente
por, pelo menos, trés mecanismos distintos. Um esta diretamente relacionado a
“ativagdo por contato” do sistema imune apds a exposicdo dos componentes
sanguineos as superficies sintéticas dos circuitos da CEC. Um segundo mecanismo
envolve a lesdo de isquemia e reperfusdo a 6rgaos alvo, principalmente cérebro,
coragao, pulmao, rins e figado (116), relacionado ao clampeamento adrtico e a sua
liberacdo. Este fenbmeno é considerado como evento chave na amplificacdo da
resposta inflamatéria “pos-CEC” (121, 122). O terceiro mecanismo relacionado a
ativagdo da cascata inflamatéria € a endotoxemia. A hipoperfusdo esplancnica, um
achado relativamente comum durante e apdés a CEC (123), pode lesar a barreira
mucosa, permitindo a translocagdo de endotoxinas (124, 125), as quais estdo

diretamente relacionada ao grau de disfungao cardiovascular pés-CEC (126, 127).

1.10.1 Resposta Inflamatéria na CEC

No sangue circulante durante a CEC podem ser encontradas varias
substancias vasoativas e citotoxicas, células sanguineas ativadas e microémbolos.
Estresse de cisalhamento, turbuléncia e proteinas do complemento, tais como o
fator C5b-9 causam hemdlise das células sanguineas. Anafilatoxinas do
complemento, bradicinina formada pela ativacdo das proteinas de contato (128) e
citocinas pré-inflamatérias estimulam a contragcao das células endoteliais, permitindo
o extravasamento do fluido intravascular para o espago extravascular (120).
Substancias vasoativas circulantes causam vasodilatagdo ou vasoconstriccdo de

redes regionais vasculares heterogéneas (129). Como neutréfilos e mondcitos
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migram através da barreira das células endoteliais, células parenquimais e estromais
sdo expostas ao ambiente citotéxico mediado por proteases, colagenases,
peréxidos, C5b-9 e outras citocinas (130-133). Esta lesdo & potencializada pelos
microémbolos formados por agregados de leucécitos e plaquetas, lipidios e outros
elementos sanguineos. A manifestacdo da resposta inflamatéria inclui sintomas
sistémicos como mal estar, febre, taquicardia, hipotensdo (134), acumulo de fluido
intersticial (119) e disfungcao temporaria dos 6rgéos, particularmente do cérebro,

coracao, pulmdes e rins.

1.10.2 Citocinas

A concentracdo das citocinas tanto anti- quanto pré-inflamatérias aumenta
durante e ap0s a cirurgia cardiovascular e o pico destas esta compreendido entre 12
e 24 h apés a CEC (135-140). As concentragbes das citocinas sdo diferentes em
varios estudos devido as diferencas na duragcdo da CEC, temperatura da perfusao
(134), equipamentos de perfusdo, tempo de clampeamento aortico, métodos de
protecado miocardica (141-143) e fatores exdgenos como anestesia e solugdes
intravenosas (135-140). Fatores individuais dos pacientes, tais como idade, fungéo
do ventriculo esquerdo e fatores genéticos, também podem influenciar a
concentracéo das citocinas (144).

Foi demonstrado que logo apds o inicio do procedimento, ocorre importante
aumento da concentracéo sérica de IL-10, chegando até mesmo a 50 vezes o valor
basal. Apds dois dias, a concentragdo cai, retornando aos niveis prévios. Tanto a
IL-6 quanto a IL-8 apresentaram pico de liberagdo apés 2 h do procedimento com
queda apos 48 h e retorno aos niveis basais em 21 dias. Porém, o aumento da IL-6
foi de quatro vezes enquanto o aumento da IL-8 foi de seis vezes o nivel basal (145).
O TNF-a apenas apresentou leve aumento durante o procedimento, com aumento
de 30% do nivel basal apds 2 horas do procedimento. Estes dados demonstraram a
importancia dos mediadores inflamatérios no pés-operatério imediato e mediato da
revascularizagao do miocardio.

A resposta inflamatdria pode ser dividida em uma fase precoce e outra tardia.
Geralmente a fase precoce ocorre pelo contato do sangue com as superficies ndo

endoteliais e a tardia ocorre pela lesdo de isquemia e reperfusdo e endotoxemia.
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A fase precoce da resposta inflamatéria ocorre pelo contato do sangue com
as superficies ndo endoteliais do circuito da circulagdo extracorpérea. Em
circunstancias normais, o sangue apenas tem contato com as células endoteliais,
que apresentam importante fungdo na manutencdo da hemostasia sanguinea.
Quando o sangue heparinizado entra em contato com o circuito da CEC, proteinas
plasmaticas sdo adsorvidas pelos tubos do circuito. Algumas proteinas apresentam
mudanca em sua conformacdo, expondo receptores para algumas células e
substancias plasmaticas. Isto leva a ativacédo de sistemas de proteinas plasmaticas,
a saber: coagulagao, complemento e via fibrinolitica. Algumas células também sao
ativadas, como células endoteliais, linfécitos, mondcitos, neutréfilos e plaquetas
(146).

a) Coagulagao

A ativagao da via intrinseca ocorre pelo contato do sangue com as superficies
nao endoteliais do circuito ou pelo contato do sangue com o colageno subendotelial,
o0 que promove a transformagdo de protrombina em trombina. Esta atua na
transformacao do fibrinogénio em fibrina, ativacdo das plaquetas, estimulagdo das
células endoteliais e producdo do fator de von Willebrand e, ainda, promove a
constriccdo das células musculares lisas para reduzir a perda sanguinea apos a
lesdo vascular (147, 148). Além disto, apresenta fungdo importante na resposta
inflamatdria, com estimulo a producédo de fatores de crescimento e citocinas que
promovem a adesdo de neutréfilos e macréfagos e aumento da permeabilidade
capilar.

A via extrinseca ¢€ iniciada apos o trauma na parede dos vasos e € a principal
via apos lesodes. A lesdo dos vasos promove a exposicao das células ndo endoteliais
ao sangue. O Fator Tecidual, que é uma glicoproteina de membrana presente nestas
células é entdo exposto ao fator Vlla, formando um complexo protéico que, na
presenca de calcio e fosfolipidios, promove a conversao do fator X em Xa. Com a
formagdo do fator Xa, as duas vias da coagulagdo seguem um curso unico.
Citocinas pro-inflamatodrias presentes durante a CEC podem estimular a expressao
do Fator Tecidual na superficie dos neutrofilos e mondécitos, o que magnifica a
resposta inflamatadria (149, 150).

Assim, a CEC promove estimulo da cascata da coagulagdo. Para que nao

haja coagulacdo do circuito, € necessario fazer heparinizagcdo plena (151). A
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heparina potencializa a agao da antitrombina Ill, causando uma mudanca
conformacional nesta, inibindo a ligagdo da trombina, porém sem reprimir a sua
producgao. A heparina pode causar trombocitopenia por ativagao direta das plaquetas
(152) e hipercalemia secundaria a estimulagdo da aldosterona (153). A produgéo
constante e progressiva da trombina, localizada principalmente na ferida operatoria,
produz coagulopatia consumptiva que é responsavel por muitas complicagdes
tromboembdlicas e hemorragicas apresentadas por estes pacientes (154, 155).

b) Complemento

A ativacado do Sistema Complemento € responsavel por grande parte das
lesbes causadas pela CEC. Os componentes C3a, C4a e Cba sao anafilatoxinas
que aumentam a permeabilidade capilar e alteram o tbnus vasomotor, causando
hipotensédo (129). A ativacdo do complemento ocorre por trés vias: via classica,
mediada por imunocomplexos, via alternativa, ativada por bactérias ou pelo contato
com superficies “nonself” e pela via mannose-binding lectin (MBL), que é mediada
por lectina plasmatica, que se liga a residuos de manose encontrados em alguns
micro organismos (156). Todas as trés vias promovem a formagédo da C3 convertase
e, a partir deste ponto, as vias seguem o mesmo caminho, independente do
estimulo.

c) Fibrindlise

O Sistema Fibrinolitico é responsavel pela limitacdo do processo de
coagulagdo e degradacdo dos trombos. A producido continua de fibrina poderia
causar trombose generalizada. Portanto, cabe a este sistema a limitagdo do
processo de coagulagao nos locais de lesdo dos vasos.

O processo de fibrindlise ocorre continuamente durante a CEC,
especialmente na ferida operatéria (157, 158). Niveis elevados de trombina, fator
Xlla e calicreina estimulam a producao de t-PA pelas células endoteliais. A ativagao
deste sistema pode causar redugao da agregabilidade plaquetaria, por redugao dos
receptores Ib e lIb/ llla e consequentemente hemorragia per e pos operatéria (159).

d) Componentes celulares

Como mencionado previamente, as células endoteliais apresentam um papel
fundamental na hemostasia e sao responsaveis pela manutencdo da fluidez do
sangue, influenciam o ténus vascular, mantém a integridade do sistema vascular e

apresentam ainda papel importante na adesdo e na transmigracdo dos leucdcitos
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para os tecidos. Estas células estdo em contato direto com o sangue, que € o
transportador de substancias inflamatoérias, tais como TNF-q, IL-1B3, trombina, C5a e
sao capazes de produzir e inativar algumas substancias (160).

Durante a CEC as células endoteliais produzem uma série de substancias
anticoagulantes e agentes hemostaticos, como antitrombina, heparan sulfato,
trombomodulina, proteina S, t-PA e o inibidor da via de ativagdo tecidual que, em
ultima analise, inibem a coagulagao (161). Estas também vao influenciar o tonus
vasomotor através da producao e inativagdo de uma série de substancias, tais como
oxido nitrico, endotelina 1, histamina, noradrenalina e bradicinina (161).

A IL-1 e o TNF-B estimulam a produgdo e a expressao de moléculas de
adesdao como E-selectina e P-selectina. Estas se ligam com alta afinidade a
receptores ativados dos leucocitos e auxiliam no processo de adeséo e “rolling”
destes (162). Estas citocinas induzem a expressao de moléculas de adesao
intracelular (ICAM) e molécula de adesao celular vascular (VCAM), que se ligam
fortemente a neutréfilos e mondcitos, facilitando a migragao leucocitaria através do
endotélio para o espago extravascular, mediando algumas manifestacées da
resposta inflamatéria da CEC (163).

Apods a ativagao das células endoteliais, estas comegam a recrutar neutréfilos
do sangue. Inicialmente, os neutroéfilos passam por um processo de “rolling” ao longo
da camada endotelial pelo aumento da expressao da L-selectina na superficie dos
neutréfilos e da E e P-selectinas na superficie das células endoteliais. Estas
selectinas promovem ligagao fraca entre as células e, para que haja a transmigracao
para os tecidos, € necessario que ocorra ligagdes mais fortes. Para tal, os neutrdfilos
expressam integrinas, a MAC-1, cuja concentracdo aumenta durante a CEC, e as
células endoteliais expressam [-CAM 1, I-CAM 2 e PCAM -1. A interacao entre estas
moléculas permite que os neutrofilos se liguem fortemente as células endoteliais e
que se sofram mudancas em sua conformacéo, facilitando a sua migracao através
das células endoteliais em direcdo ao intersticio. Neste, os neutrdfilos liberam seus
granulos com substancias citotoxicas, resultando em aumento da permeabilidade
microvascular, edema intersticial, trombose e morte das células teciduais (164, 165).

Os neutrdfilos sdo ativados ainda por componentes do sistema complemento,
sistema de contato, como C3a e C5a, calicreina e fator Xlla. Estes sdo responsaveis

por varios mecanismos de defesa e liberam uma série de enzimas citotoxicas dos
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granulos intracelulares, tais como mieloperoxidase, lisozimas, elastase e espécies
ativas de oxigénio (166, 167).

Outro tipo celular também ativado durante a CEC sdao os mondcitos. Esta
ativagdo ocorre algumas horas apds o evento e se da por mecanismo de ativagao
pouco conhecido (168). Estas células produzem IL-1, IL-2, IL-3, IL-6 e IL-8 e, quando
estdo ligados a plaquetas, formam um conjugado, que apresenta importante papel
no processo inflamatério desencadeado pela CEC (149, 150).

A populacao de linfécitos cai durante a CEC, incluindo as células B, NK, T
helper e T supressor. Esta queda permanece durante 3 a 7 dias apos a cirurgia e,
com isto, ocorre uma piora no processo de fagocitose dos antigenos e inibicdo da
habilidade dos mondcitos para apresentagcdo dos mesmos, bem como a sintese de
IL-1 (169). Este fato pode corresponder, a0 menos em parte, a uma maior
suscetibilidade dos pacientes a processos infecciosos (170).

A CEC ativa as plaquetas resultando em uma redugao em seu numero de até
50%, além de alterar a sua fungao, contribuindo para a coagulopatia. Além da
reducdo praticamente instantdnea do numero de plaquetas com a hemodiluicao
(156), esta redugao também ocorre pela destruicio mecanica, adesao a superficie
do circuito, sequestro em certos érgaos e coagulopatia consumptiva (171).

A ativagao das plaquetas pode ocorrer por varios mecanismos, dentre eles a
ferida cirurgica, dose da heparina, hipotermia e contato direto com o circuito da CEC
(172). A trombina é um potente agonista plaquetario. Durante o procedimento, outros
fatores promovem a ativagdo plaquetaria, tais como complemento: (C5b-9),
leucotrienos, plasmina e colagenases (173). Apds a ativacdo, estas aderem ao
fibrinogénio, fator de von Willebrand e fibronectina presentes na superficie do
circuito. As plaquetas expressam receptores para glicoproteina llb/ llla, o que
permite a adesdo entre elas através das pontes de fibrinogénio, e também
expressam P-selectina, o que contribui para a formagcdo dos conjugados de
neutrofilos e mondcitos (174). A expressédo da P-selectina estimula os mondcitos a
expressar o Fator Tecidual, contribuindo para a formacgao do trombo (175).

As plaquetas sao ainda responsaveis pela formacdo dos microémbolos, que
sao fragmentos dos conjugados entre as plaquetas e leucdcitos e destas com fibrina.
Estes agregados podem estar relacionados a algumas altera¢gdes observadas apos

a CEC, como insuficiéncia renal (176).
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Ao final da CEC a populagdo das plaquetas encontra-se heterogénea e o
tempo de sangramento sé retorna ao normal apés 4 a 12 horas (177, 178). A medida
que o tempo de CEC se prolonga, ocorre redugao das respostas humoral e celular,
ja que o material sintético da CEC fica recoberto por proteinas do paciente, tornando

o circuito mais “biocompativel”.

1.10.3 Leséo de isquemia e reperfuséo

Durante a CEC, o coracdo e os pulmdes sao excluidos da circulagao
sistémica pelo clampeamento da aorta. Apdés a retirada do clamp, existe uma
liberacdo importante de citocinas pré-inflamatérias, que promovem o aumento da
permeabilidade capilar, acumulo de fluido intersticial, leucocitose, coagulopatia e
disfuncao de alguns 6rgaos.

A lesao de reperfusdo ocorre principalmente pela interacado entre o endotélio e
os neutrofilos. Durante a fase isquémica, existe importante lesdo endotelial. Estas
células promovem ativacdo e sequestro dos neutréfilos. Durante este processo,
ocorre grande producao de espécies reativas de oxigénio, liberacdo dos metabdlitos
do &acido araquiddnico, como a prostaciclina, producdo de citocinas pro-
inflamatdrias, como o TNF-a e ativagdo da resposta humoral (complemento e
coagulagao).

As espécies reativas de oxigénio afetam as células da microcirculacdo e
também podem causar lesdo direta na membrana das células, desnaturar proteinas
ou atuarem como segundo mensageiro para estimular a resposta inflamatoria aguda
(179).

1.10.4 Endotoxina

Durante a CEC pode ocorrer constricgdo dos vasos esplancnicos e com isto,
isquemia na mucosa entérica. Este fato promove mudangas na permeabilidade
intestinal a patdégenos da microbiota intestinal, com absor¢do de um
lipopolissacarideo (endotoxina) presente na parede celular das bactérias gram-
negativas. Este € considerado um importante estimulo para o desenvolvimento da

SIRS (180). Niveis elevados de endotoxina estimulam a via alternativa do
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complemento, estimulando a liberagao de citocinas proé-inflamatdérias e 6xido nitrico,

aumentando o nivel de consumo de oxigénio (181).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Investigar as alteragbes microcirculatorias e inflamatoérias sistémicas, assim
como a rigidez arterial, em diferentes tempos do pds-operatério de cirurgia de

revascularizagao do miocardio com circulagao extracorpoérea.

2.2 Objetivos Especificos

Em pacientes com indicagao cirurgica de revascularizagdo do miocardio por
conta de insuficiéncia coronariana, investigar, no dia do procedimento cirurgico e 7 e
28 dias de pds operatorio:

» A vasodilatagdo da microcirculagdo cutanea, enquanto reflexo da
microcirculagdo coronariana, abordando mecanismos dependentes e/ ou
independentes do endotélio;

» A vasodilatacdo da microcirculacdo cuténea, induzida por hiperemia
térmica e/ ou reativa pds oclusiva;

» O impacto da doenca e da intervencao cirurgica sobre a producao e
circulacao de citocinas e marcadores inflamatérios, utilizando a medigao
da concentragdo plasmatica de nitritos e nitratos, bem como técnica
multiplex, focalizando: IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IFN-y, TNF-a e G-CSF;

» Rigidez arterial, através do stiffness index e da onda de presséao refletida.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Questoes éticas

Trata-se de um estudo observacional de corte transversal. O protocolo do
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Pedro Ernesto (#protocolo 2321-CEP/HUPE), Universidade do Estado do Rio de

Janeiro.

3.2 Pacientes

Compuseram o estudo pacientes portadores de insuficiéncia coronariana, do
Servico de Cirurgia Cardiovascular do Hospital Universitario Pedro Ernesto,
internados para realizagdo de cirurgia de revascularizagao miocardica. Nao foram
incluidos pacientes que seriam submetidos a cirurgias combinadas para tratamento
de outras patologias (lesbes orovalvares e alteragdes estruturais). Estes eram
informados sobre a existéncia e o delineamento do estudo e apds consentimento
livre e esclarecido, submetidos a um questionario pré-operatorio para avaliagao
clinico-demografica, que incluia sexo, idade, medicamentos em uso e avaliagdo de
fatores de risco para doenca arterial coronariana, como: tabagismo, hipertensao
arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia e historia familiar positiva. Nenhum
paciente recebeu remuneragao.

Todos os pacientes passaram por afericdes de pressao arterial, avaliagdes
laboratoriais e estudos de microcirculagdo, detalhados a seguir, que foram
realizados no dia do procedimento cirurgico e também, 7 e 28 dias apés 0 mesmo.
Os medicamentos utilizados pelos pacientes foram os mesmos em todos os tempos
do trabalho.



39

3.3 Pressao arterial

Foram realizadas afericbes da pressao arterial em posicdo deitada apods
repouso de cinco minutos, em duas verificagdes, utilizando-se o equipamento de
monitoramento nao invasivo DINAMAP® PRO, que fornece a leitura da pressao
arterial sistolica (PAS), pressao arterial diastélica (PAD), pressao arterial média
(PAM) e frequéncia cardiaca (FC).

3.4 Avaliagao laboratorial

Apdés jejum de 12h, foi realizada coleta matinal de sangue venoso para
analise por método enzimatico e colorimétrico de: glicemia, uréia, creatinina,
colesterol total e fragdes, triglicerideos, creatinoquinase (CK), transpeptidases (TGO
e TGP), gama glutamil transferase (GGT), acido urico e albumina (Roche Cobas
Mira Classic, Hoffmann-La Roche Ltd).

A dosagem de nitritos/nitratos plasmaticos (NOx) foi realizada através de
ensaio colorimétrico (Cayman Chemical Company, Ann Arbor, MI, USA). Esta
dosagem foi realizada em duas etapas: 1) conversao de nitratos para nitritos através
da nitrato redutase; 2) adicdo de reagentes de Griess, que convertem os nitritos em
azo-compostos de coloragdo violeta, com posterior leitura fotométrica da
absorbancia devida ao azo-cromodforo, que corresponde linearmente as
concentragdes de NOZ.

As dosagens de proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR-HS) foram
realizadas através de turbidimetria (Bio Systems, Barcelona, Espanha).

A analise das concentragdes plasmaticas de citocinas foi realizada através de
sistema de dosagem “multiplex”, que utiliza bilhas codificadas por cores,
possibilitando a dosagem simultanea de multiplas citocinas em uma unica amostra

(BioPlex human cytokine 17-plex panel, Bio-Rad Laboratories Inc.).

3.5 Estudo da microcirculagao

A reatividade microvascular cutanea foi avaliada através da técnica de

fluxometria laser Doppler (comprimento de onda de 780 nm; Periflux 5001, Perimed
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AB, Jarfalla, Suécia), realizada sempre no periodo da manha, apés 20 minutos de
aclimatacdo em uma sala com temperatura controlada em 23 + 1 °C, na posicao
supina.

Para tanto, foi fixada por meio de uma fita adesiva dupla face, na face anterior
distal do antebrago esquerdo, uma camara que acondiciona uma sonda laser e que
contém a solucdo salina para ser realizada a iontoforese, sendo a temperatura da
sonda padronizada para 32 °C durante todos os testes.

O sinal de Doppler foi registrado em computador através de software de

aquisicao automatica de dados (Perisoft for Windows).

3.5.1 Estimulos Farmacologicos

O mesmo sistema de fluxometria laser Doppler acoplado a sistema
farmacolégico de micro-iontoforese (Perilont, Perimed AB, Jarfalla, Suécia) foi
utilizado para a avaliagdo continua e nao-invasiva das variagbes de fluxo
microvascular dependentes (acetilcolina) e independentes (nitroprussiato de sédio)
do endotélio. Os eletrodos eram preenchidos com 200 ul de solugdo de 1% de
acetilcolina ou 1% de nitroprussiato de sédio (Sigma Chemical CO, USA). Os
eletrodos neutros (dispersdo da corrente) eram instalados 15 cm acima dos
eletrodos de infusdo.

As seguintes variaveis de fluxometria por laser-Doppler foram avaliadas: fluxo
basal e fluxo maximo alcangado em cada dose, mensurados através das unidades
arbitrarias de perfusdo (10 mV = 1 PU), além da area sob a curva de vasodilatagao

(unidades arbitrarias de perfusao/segundo, PU/seg).

3.5.1.1 Avaliagao da resposta microvascular dependente de endotélio

Apoés registro da linha de base do fluxo microvascular cutdneo durante cinco
minutos, a reatividade microvascular foi avaliada através da administracido por

iontoforese de quatro doses cumulativas de acetilcolina a 1% com corrente anddica

de 0,1 mA por 10, 20, 40 e 80 segundos, para atingir cargas de 1, 2, 4 e 8 mC,
respectivamente. O fluxo foi gravado por dois minutos, para cada dose, sem que

houvesse retorno ao fluxo basal.
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3.5.1.2 Avaliagao da resposta microvascular independente de endotélio

Em um sitio diferente, e ndo simultaneamente, foi realizada a iontoforese com
nitroprussiato de sodio a 1% com corrente catédica de 0,1 mA por 10, 20, 40 e 80
segundos sucessivamente, para atingir cargas de 1, 2, 4 e 8 mC, respectivamente.
Da mesma forma, o fluxo foi também gravado por dois minutos, para cada dose,

sem que houvesse retorno ao fluxo basal.

3.5.2 Estimulos Fisiolégicos

3.5.2.1 Hiperemia reativa pés-oclusiva (HRPO)

Foi instalado um esfigmomandmetro no brago dos participantes para aplicar
uma pressao de 200 mmHg e induzir oclusdo arterial por trés minutos partindo do
fluxo basal. Apds rapida descompressao, as alteracdes do fluxo microvascular pela
liberacdo de vasodilatadores de origem endotelial, que resulta do aumento das
forgcas de cisalhamento no periodo pés-isquémico foram gravadas para avaliar a
hiperemia reativa pds-oclusiva.

Foram avaliados os seguintes parametros: fluxo basal, “zero
biologico” (estabilizacdo do fluxo apds vasoconstricgdo maxima) e pico maximo de
fluxo em unidades arbitrarias de perfusdo (PU); area sob a curva de hiperemia
reativa pds-oclusiva (PU/seg); tempo para atingir o pico maximo de vasodilatagcao
(time-to-peak) e intervalo de tempo até 50% de queda da resposta maxima (TH2) de

vasodilatagao cutanea durante HRPO.

3.5.2.2 Hiperemia Térmica

Foi utilizada sonda especifica de raio laser (Perilont, Perimed AB, Jarfalla,
Suécia) para indugdo de resposta de hiperemia térmica, aumentando-se a
temperatura da mesma para 44° C, a qual era mantida durante 20 minutos,

induzindo tipicamente a resposta de vasodilatagdo maxima (108). As alteragdes do
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fluxo foram avaliadas como pico maximo de vasodilatacdo, expresso em unidades
arbitrarias de perfusdo (PU) e area sob a curva de hiperemia térmica (PU/seg). Na
realidade, o aquecimento local da pele induz potente efeito vasodilatador mediado
tanto por reflexos neurogénicos quanto por diferentes mediadores enddgenos

dotados de atividade vasodilatadora, tais como o NO (182).

3.6 Avaliacao da rigidez arterial

A reatividade arterial foi avaliada através da analise do volume de pulso
digital, resultando no registro da onda de pulso periférico através de aparelho de
foto-pletismografia, com utilizagdo de luz infravermelha no comprimento de onda de
940 nm (PulseTrace PCA2, Micro Medical, United Kingdom). O sensor foi instalado
no dedo indicador da mao esquerda. O volume da onda de pulso digital nos forneceu
componentes diretos e refletidos, sendo o componente direto relativo a propagagao
de uma onda de pulso do ventriculo esquerdo para o dedo e o componente refletido
oriundo da onda de pulso transmitida do coragao a parte inferior do corpo, onde é
refletida de volta a aorta e, posteriormente, ao dedo. Desta forma, este dispositivo
calcula automaticamente, através da analise da onda de pulso, o tempo entre a onda
sistélica (primeiro pico) e o segundo pico (ponto de inflexdo da curva), denominado
PPT. O indice de rigidez arterial (Sl, stiffness index) é calculado pela divisdo da
altura do individuo pelo PPT, enquanto o indice de reflexdo (RI, reflection index), é
definido como sendo a altura do segundo pico dividido pela altura do pico sistélico
(figura 3.1).

Apesar de haver um retardo do componente refletido, com relagcdo ao
componente direto, por um espago de tempo diretamente relacionado com a
velocidade da onda de pulso na aorta, o componente refletido esta diretamente
relacionado com o tdnus vascular, ou seja, o didmetro das arteriolas de médio e

pequeno calibre.
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PPT large artery transit time, PPT

S| = Subject height / PPT
{PWYV = ‘distance’/AT}
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Figura 3.1. Representacdo esquematica da onda de pulso periférico, obtida através de foto-pletismografia
digital. Adaptado de Millasseau et al.(49). PPT: fragdo de tempo entre a onda sistélica e o ponto de inflexdo
da curva. Sl (stiffness index): indice de rigidez arterial, calculado pela divisdo da altura do individuo, em
centimetros, pelo PPT. RI (reflection index): indice de reflexdo, definido como sendo a altura do segundo
pico (b, onda refletida) dividida pela altura da onda sistélica (pressao de pulso).

3.7 Analise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada através do software GraphPad Prism
(GraphPad Software Inc., La Jolla, California, USA).

Os dados foram expressos como média £ erro padrao da média ou mediana
(intervalo interquartil). A normalidade dos valores foi testada através do teste de
Shapiro-Wilk. Os dados que apresentavam distribuigdo normal foram analisados
através de analise da variancia para medidas repetidas seguido pelo teste post-hoc
de Bonferroni para a localizagdo de diferengas significativas. Quando os dados nao
apresentavam uma distribuicdo normal, foi utilizado o teste ndo paramétrico de
Kruskal-Wallis seguido pelo teste post-hoc de Dunns para a localizagdo de
diferengas significativas. Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente

significativo.
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4 RESULTADOS

4 1 Casuistica

Durante o periodo de outubro de 2008 a margo 2010, foram abordados 74
pacientes que foram submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocardio no
Servigo de Cirurgia Cardiovascular no Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE —
UERJ). Foram excluidos os pacientes submetidos a cirurgias de emergéncia e
cirurgias combinadas, tais como troca valvar e abordagem da aorta, os quais
totalizaram 27. Desta forma, 48 pacientes preenchiam os critérios para inclusdo no
trabalho. Destes, 24 foram submetidos apenas a avaliagdo pré-operatoria, ja que 6
evoluiram para o ébito durante o procedimento ou no pos-operatorio imediato, 8 ndo
obtiveram alta do CTl em tempo habil para a realizacdo dos estudos por
complicagbes no pos-operatorio mediato e imediato e 10 ndo quiseram retornar por
motivos logisticos, como falta de transporte ou por motivos pessoais. Do restante
dos pacientes (23), 16 foram submetidos as trés avaliagdes (pré-op, 7d e 28d) e 7 a
apenas duas avaliagdes (pré-op e 7d), conforme fluxograma da figura 4.1 e tabela
4.1. Os dados demograficos, hemodinamicos e bioquimicos dos pacientes incluidos

no estudo sao apresentados nas tabelas 4.2, 4.3 e 4.4.



Total de

padientes
avahados 74
1

| 1
Com criténos de
inchusao, porém Incluidos 23

excluidos 24
1
[ 1

Obitos6 - Trés .r.l':,ll.u.i')es Duas av,.&ac.ées

Complicaches 8 e

Logistica 10

Figura 4.1. Fluxograma de inclusado e exclusédo dos pacientes.



Tabela 4.1. Dados antropométricos dos 23 pacientes incluidos no estudo.
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Pacientes CEC CLAMP Vasos
1 110 91 1
2 64 41 3
3 85 60 3
4 64 42 2
5 75 52 4
6 74 45 3
7 80 68 2
8 84 43 2
9 63 57 2
10 68 48 4
11 125 105 4
12 80 56 4
13 140 105 4
14 55 31 3
15 94 70 5
16 70 56 2
17 70 48 2
18 90 47 4
19 136 121 3

20 40 27 2
21 56 40 3
22 83 50 3
23 77 50 3

Tabela 4.2. Dados antropométricos dos 23 pacientes incluidos no estudo.

Variaveis

Idade (anos) 62,3+1,9

Sexo masculino 16 (69,5%)
Peso (Kg) 74,98 + 2,80
Altura (m) 1,63 £ 0,03
IMC (Kg/m2) 28,63 £ 1,41

Valores apresentados como média + erro padrdo da média.

IMC: indice de massa corporal.

Tabela 4.3. Pardmetros hemodindmicos dos 23 pacientes incluidos no estudo.

Parametros

Basal

7 dias

28 dias

PAS (mmHg)

137,9 + 31

132,3+3,6

128,7 £ 5,6




PAD (mmHg) 74418 70,7+ 2,0 69,7+ 1,4
PAM (mmHg) 947+1,8 91,719 920+ 1,9
FC (bpm) 63 £ 2 7826 71+ 2,1

Valores apresentados como meédia * erro padrao da média.
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PAS: Pressao arterial sistdlica; PAD: Presséo arterial diastélica; PAM: Pressao arterial média; FC: Freqliéncia

cardiaca.

Tabela 4.4. Parametros bioquimicos dos 23 pacientes incluidos no estudo.

Variaveis Basal 7 dias 28 dias
Colesterol total (mg/dL) 172,8 £ 10,3 162,7 £ 6,7 136,8 £ 9,0*
HDL-colesterol (mg/dL) 38,5+3,0 32,5+1,8 39,2+28
LDL-colesterol (mg/dL) 90,4 +9,8 88,7+7,0 44,1 £ 9,8** 11
Triglicerideos (mg/dL) 168,91+ 154 192,7 £ 13,6 132,9 £ 11,41
Glicemia (mg/dL) 133,91+ 10,4 136,6 £ 9,2 116,1 £ 8,2
Uréia (mg/dL) 39,7122 38,1+3,8 45,1 £ 3,2
Creatinina (mg/dL) 1,0+ 0,1 0,96 + 0,1 1,0+ 0,1
CK (mg/dL) 81474 106,6 £ 27,1 61,4+ 11,0
TGO (U/L) 23,8+2,8 42,7 £ 7,5* 19,1 £ 1,111
TGP (U/L) 18,9 £ 4,1 26,854 14,8+ 14
GGT (U/L) 70,9+13,5 105,6 £ 12,0 754 +12,4
Acido urico (mg/dL) 59+04 46+0,3 51204
Albumina (mg/dL) 4,2+0,1 3,2+0,1** 3,9+0,1ttt

Valores apresentados como média * erro padrao da média.

CK: creatinoquinase; GGT: gama-glutamil-transpeptidase; TGO: transaminase glutdmico oxalacética; TGP:

transaminase glutamico piruvica.

*P < 0,05; **P < 0,01; ***P < 0,001: quando comparados aos valores basais.

1P < 0,05; +1P < 0,01; 1P < 0,001: quando comparados aos valores de 7 dias.
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4.2 Vasodilatagao da microcirculagao cutianea dependente de endotélio

A administragdo de acetilcolina através de iontoforese, nas cargas
cumulativas de 1, 2, 4 e 8 mC induziu aumento do fluxo microvascular cutaneo
dependente da dose/ carga administrada (figura 4.2 e tabela 4.5). Foi observada
uma tendéncia a redugao da vasodilatacdo da microcirculagéo cutanea induzida por
acetilcolina, 7 e 28 dias apds o procedimento cirurgico, quando comparados ao
basal (pré-operatério). No entanto, esta diferenca nao apresentou significancia
estatistica.

A analise da condutancia vascular cutanea apds administragao de acetilcolina
através de iontoforese revelou padrdo de resposta semelhante ao encontrado na
analise do fluxo microvascular. O aumento da conduténcia foi semelhante nas doses
de 1 e 2 mC no pré operatério e 7 dias apds o procedimento. Nas doses de 4 e 8
mC, houve uma tendéncia a maior condutancia vascular cutinea na avaliagao do
pré operatorio. Apds 28 dias, a resposta a acetilcolina foi inferior aos valores do pré
operatorio nas doses de 2, 4 e 8 mC. No entanto, esta diferenca ndo alcangou
significancia estatistica (tabela 4.6 e figura 4.3)

Com relagdo a area sob a curva da microcirculagao cutanea, observou-se
uma redugdo progressiva da resposta em 7 e 28 dias de pds operatorio, com relagéo
aos valores pré-operatorios. No entanto, esta diferengca também nao alcangou

significancia estatistica (tabela 4.7 e figura 4.4).
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Figura 4.2. Tragado tipico de resposta de fluxo microvascular durante administragdo de acetilcolina através de
iontoforese cutanea.
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Tabela 4.5. Valores absolutos do fluxo microvascular cutdneo em unidades arbitrarias de perfusdo (PU)
observados apés administragdo de acetilcolina nos periodos pré-operatério (basal) e 7 e 28 dias apos o

procedimento cirdrgico.

Fluxo Microvascular (PU)

Carga Basal 7 dias 28 dias
Basal 3,38 £ 0,34 3,20 £ 0,32 2,42 +0,24
1mC 6,04 + 0,98 4,99 + 0,91 3,97 £ 0,41
2mC 9,76 + 1,57 9,45+1,83 6,48 + 0,83
4 mC 15,07 £ 2,01 12,49 £ 2,14 11,49 £ 1,77
8 mC 21,41+ 2,84 15,88 £ 2,43 16,24 £ 2,52

Valores apresentados como média * erro padrao da média
mC: milicoulombs

Tabela 4.6. Valores absolutos de condutancia vascular cutanea (PU/mmHg) observados apés administragao de

acetilcolina nos periodos pré-operatério (basal) e 7 e 28 dias apds o procedimento cirurgico.

Condutancia Vascular Cutanea (PU/mmHg)

Carga Basal 7 dias 28 dias

Basal 0,04 + 0,004 0,04 +£ 0,003 0,03 + 0,003
1mC 0,07 £ 0,011 0,07 £ 0,011 0,05 + 0,005
2mC 0,11 +£ 0,019 0,11 £ 0,027 0,07 +£0,010
4 mC 0,17 £ 0,024 0,14 £ 0,024 0,13 £ 0,022
8 mC 0,23 + 0,033 0,18 £ 0,027 0,18 £ 0,032

Valores apresentados como média + erro padrdo da média

mC: milicoulombs

Tabela 4.7. Valores absolutos de area sob a curva de vasodilatacdo cutdnea (PU/seg) observados apés

administragdo de acetilcolina nos periodos pré-operatério (basal), 7 e 28 dias apds o procedimento cirurgico.

Area sob a Curva (PU/seg)
Basal 7 dias 28 dias
4.555,36 + 592,16 4.152,58 + 668,72 3.284,12 + 333,41

Valores apresentados como média + erro padrdo da média
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Figura 4.3. Aumento do fluxo microvascular cutaneo induzidos pela administragdo de acetilcolina nos periodos
pré-operatério (basal), 7 e 28 dias apds o procedimento cirurgico.

Valores apresentados como média * erro padrdao da média.

PU: unidades arbitrarias de perfusdo; mC: milicoulombs; Ach: acetilcolina.
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Figura 4.4. Aumento da condutancia microvascular cutanea induzidos pela administragdo de acetilcolina nos
periodos pré-operatorio (basal), 7 e 28 dias apos o procedimento cirdrgico.

Valores apresentados como média + erro padrdo da média.

PU: unidades arbitrarias de perfusdo; mC: milicoulombs; Ach: acetilcolina.
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Basal 7 dias 28 dias

Figura 4.5. Area sob a curva de vasodilatagdo da microcirculagdo cutinea induzida pela administracdo de
acetilcolina no pré-operatorio (basal) e 7 e 28 dias ap6s o procedimento cirtrgico.

Valores apresentados como média + erro padrdo da média.

AUC: area sob a curva de vasodilatagdo; PU: unidades arbitrarias de perfusdo; mC: miliCoulombs; Ach:
acetilcolina.

Os pacientes submetidos a avaliagdo da microcirculagdo, através da
administragdo cuténea da acetilcolina, foram alocados em quartis, de acordo com o
tempo de circulagdo extracorporea (CEC). Os pacientes que se encontravam nos
quartis 1 (40-64 min), 2 (65-75) e 3 (76-91), ou seja, que foram submetidos a menor
tempo de CEC, apresentaram uma tendéncia a reducao da resposta endotelial em
28 dias de poés-operatério. De maneira paradoxal, nos pacientes com maior tempo
de circulagdo extracorpérea (quartil 4, 92-160 min), houve uma tendéncia ao
aumento da resposta endotelial em 28 dias de pds-operatorio, quando comparados
aos valores obtidos na avaliagdo basal e apdés 7 dias do procedimento. Cabe
ressaltar que foi observada uma linearidade de resposta da area sob a curva entre
0s 4 quartis aos 28 dias de pos-operatorio. Nenhum destes valores, no entanto,

apresentou diferengas com significancia estatistica (tabela 4.8 e figura 4.6).
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Tabela 4.8. Valores absolutos de area sob a curva de vasodilatagdo cuténea (PU/seg) observados apods
administragdo de acetilcolina nos periodos pré-operatério (basal), 7 e 28 dias ap6s o procedimento cirurgico. Os
valores foram distribuidos em quartis, de acordo com o tempo de circulagédo extracorpérea.

Area sob a Curva (PU/seg)

Quartis Basal 7 dias 28 dias
CEC (min)

40-64 4.924,46 £ 1.623,53  4.405,72 +1.241,60 3.152,38 + 524,55

65-75 4.831,76 £ 1.376,98  4.364,99 + 1.254,34  3.359,79 + 977,74

76-91 6.001,41 £ 915,66 6.090,05 + 2.229,97  3.544,92 + 433,61

92-160 2.711,33 £ 701,06 2.790,70 £ 580,42 3.904,11 £ 450,72

Valores apresentados como média + erro padrao da média
CEC: circulagao extracorpoérea
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Figura 4.6. Area sob a curva de vasodilatagdo da microcirculacdo cutinea induzida pela administracdo de
acetilcolina, alocadas em quartis, de acordo com os tempos de circulagédo extracorporea.

Valores apresentados como média + erro padrdo da média.

AUC: area sob a curva de vasodilatagao; PU: unidades arbitrarias de perfusdo; mC: miliCoulombs; Ach:

acetilcolina; CEC: circulagéo extracorporea.
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4.3 Vasodilatagdao da microcirculagao cutanea independente de endotélio

Apods a administragdo de nitroprussiato de sédio por iontoforese nas cargas
cumulativas de 1, 2, 4 e 8 mC, observou-se um aumento do fluxo microvascular
cutdaneo dependente da dose/ carga administrada. No entanto, ndo foi observada
nenhuma diferenga entre os valores obtidos no pré operatério e 7 e 28 dias apds o
procedimento cirurgico (tabela 4.9 e figura 4.7). A andlise das alteragdes da
condutancia vascular cutanea induzidas pela administracdo de nitroprussiato de
sédio mostrou um padrdo de resposta analogo aquele observado com relagdo ao
fluxo microvascular (tabela 4.10 e figura 4.8).

Com relacao a area sob a curva de vasodilatagao da microcirculacdo cutanea,
nao foi observada nenhuma alteracdo da vasodilatagcao independente de endotélio
aos 7 e 28 dias de pds operatério, com relagdo aos valores pré-operatorios (tabela
4.11 e figura 4.9).

Tabela 4.9. Valores absolutos do fluxo microvascular cutdneo em unidades arbitrarias de perfusdo (PU)
observados apés administragdo de nitroprussiato de sodio nos periodos pré-operatério (basal), 7 e 28 dias apds
o procedimento cirdrgico.

Fluxo Microvascular (PU)

Carga Basal 7 dias 28 dias

Basal 3,55+0,34 3,40 £ 0,35 3,40+0,40
1mC 5,64 + 0,88 4,89 1+ 0,52 5,56 + 0,73
2mC 8,45+ 1,02 6,89 £ 0,81 8,73+1,19
4 mC 13,04 £ 1,40 10,88 £ 1,58 14,39 £ 2,14
8 mC 22,14 + 2,36 20,95+ 3,13 24,28 + 3,05

Valores apresentados como média + erro padrao da média

mC: milicoulombs

Tabela 4.10. Valores absolutos de condutancia vascular cutdnea (PU/mmHg) observados apds administracao de

nitroprussiato de sédio nos periodos pré-operatério (basal) e 7 e 28 dias apds o procedimento cirlrgico.



CVC (PU/mmHg)

Carga Basal 7 dias 28 dias

Basal 0,04 + 0,004 0,04 +£ 0,003 0,03 £ 0,003
1mC 0,06 £ 0,010 0,05 + 0,006 0,07 £ 0,010
2mC 0,09 £ 0,015 0,08 + 0,009 0,10 £ 0,014
4 mC 0,14 £ 0,016 0,12+ 0,018 0,16 £ 0,024
8 mC 0,24 + 0,027 0,23 + 0,036 0,27 £ 0,034

Valores apresentados como média + erro padrdo da média

CVC: condutancia vascular cutanea.

Tabela 4.11. Valores absolutos de area sob a curva de vasodilatacdo cutédnea (PU/seg) observados apods
administragdo de nitroprussiato de sodio nos periodos pré-operatorio (basal) e 7 e 28 dias apds o procedimento

cirurgico.

Area sob a Curva (PU/seg)
Basal 7 dias 28 dias

5.756,34 + 584,66 5.295,28 + 724,85

Valores apresentados como média + erro padrdo da média

5.751,63 + 616,63
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Figura 4.7. Aumento do fluxo microvascular cutaneo induzido pela administragdo de nitroprussiato de sédio nos
periodos pré-operatorio (basal) e 7 e 28 dias apds o procedimento cirurgico.

Valores apresentados como média + erro padrdo da média.

PU: unidades arbitrarias de perfusdo; mC: miliCoulombs; NPS: nitroprussiato de sédio.
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Figura 4.8. Aumento da conduténcia microvascular cuténea induzido pela administragdo de nitroprussiato de
sédio nos periodos pré-operatorio (basal) e 7 e 28 dias apds o procedimento cirurgico.

Valores apresentados como média + erro padrdo da média.

PU: unidades arbitrarias de perfusdo; mC: miliCoulombs; NPS: nitroprussiato de sédio.
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Figura 4.9. Area sob a curva de vasodilatagdo da microcirculagdo cutanea induzida pela administragdo de
nitroprussiato de sédio no pré operatério (basal) e 7 e 28 dias apds o procedimento cirurgico.

Valores apresentados como média * erro padrdao da média.

AUC: area sob a curva; PU: unidades arbitrarias de perfusao; NPS: nitroprussiato de sédio.

Todos os pacientes submetidos a avaliacdo da funcdo microcirculatéria foram
alocados em quartis, de acordo com o tempo de circulagao extracorpérea ao qual
foram submetidos. Conforme pode ser observado na figura 4.10, o calculo da area
sob a curva da vasodilatacdo da microcirculacdo cutanea induzida pela
administracdo de nitroprussiato de so6dio ndo demonstrou modificagcdes
significativas, quando avaliados os valores basais nos diferentes quartis. A avaliagao
dos pacientes apos 7 dias do procedimento cirurgico demonstrou redugdo na
resposta ao nitroprussiato de sddio nos pacientes alocados nos quartis 2, 3 e 4.
Apos 28 dias do procedimento cirurgico, os pacientes que se encontravam no quartil
2 apresentaram aumento da resposta, superando, inclusive os valores basais. Ja os
pacientes nos quartis 1 e 3 apresentaram niveis semelhantes aqueles observados
aos 7 dias. Por sua vez, o quartil 4 apresentou valores maiores aos 28 dias que aos
7 dias, embora menores que os basais. Os resultados, porém, nao alcangaram

significancia estatistica (tabela 4.12).
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Tabela 4.12. Valores absolutos de area sob a curva de vasodilatagdo cutédnea (PU/seg) observados apods
administragdo de nitroprussiato de sodio nos periodos pré-operatorio (basal) e 7 e 28 dias apds o procedimento
cirurgico. Os valores foram distribuidos em quartis, de acordo com o tempo de circulagao extracorporea.

Area sob a Curva (PU/seg)

Quartis Basal 7 dias 28 dias

CEC (min)
40-64 4.896,23 + 660,62 5.842,65 + 1.843,20 5.687,35 + 1.204,53
65-75 6.419,92 + 960,52 5.350,79 + 2.026,57 8.308,82 + 608,37
76-91 6.920,35 + 1.792,32 5.018,82 + 790,62 5.124,51 + 881,74

92-160 6.528,29 + 1.530,19 2.970,98 + 733,83 4.274,86 + 547,38

Valores apresentados como média + erro padrdo da média
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Figura 4.10. Area sob a curva de vasodilatagdo da microcirculagdo cutanea induzida pela administragdo de
nitroprussiato de sédio, alocados em quartis de acordo com os tempos de circulagao extracorporea.

Valores apresentados como meédia * erro padrao da média.

AUC: area sob a curva; PU: unidades arbitrarias de perfusdo; CEC: circulagdo extracorporea; NPS: nitroprussiato
de sadio.
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4.4 Vasodilatagao maxima da microcirculagao cutanea induzida por hiperemia

térmica

A aplicagdo local de calor para avaliagdo da hiperemia térmica revelou
vasodilatagcdo mais acentuada da microcirculagdo cutanea no pré-operatorio do que
aos 7 e 28 dias ap6s o tratamento, momentos nos quais a vasodilatagao foi
semelhante. No entanto, a andlise da area sob a curva de vasodilatacdo mostrou
que estas mudancgas nao foram estatisticamente significativas (tabela 4.13 e figura
4.11).

A analise da condutancia vascular cutdnea maxima obtida com a hiperemia
térmica e o pico maximo do calor apresentaram padrao semelhante de resposta.
Ambas apresentaram queda da reatividade apds 7 dias do procedimento com
recuperacao parcial na analise do 28° dia. Porém a analise também nao revelou

significancia estatistica (tabelas 4.14 e 4.15 e figuras 4.12 € 4.13).

Tabela 4.13. Valores absolutos de areas sob as curvas de vasodilatacdo cutanea (PU/seg) induzidas por calor
nos periodos pré-operatério (basal) e 7 e 28 dias apds o procedimento cirurgico.

Basal 7 dias 28 dias

67.056,82 + 6.871,82 48.967,92 + 6.804,92 53.802,41 +6.143,69

Valores apresentados como média + erro padréo da média

Tabela 4.14. Valores absolutos maximos de condutancia vascular cutanea (PU/mmHg) observados durante a
hiperemia térmica nos periodos pré-operatorio (basal) e 7 e 28 dias apds o procedimento cirdrgico.

Basal 7 dias 28 dias

1,23+ 0,140 0,83+0,134 1,03+0,105

Valores apresentados como média + erro padrao da média
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Tabela 4.15. Valores absolutos maximos de fluxo microvascular cutdneo em unidades arbitrarias de perfusao
(PU) observados durante a hiperemia térmica nos periodos pré-operatério (basal) e 7 e 28 dias apds o

procedimento cirurgico.

Basal 7 dias 28 dias

115,79+ 13,01 79,31 £ 11,23 94,12+ 9,65

Valores apresentados como média + erro padrao da média
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Figura 4.11. Area sob a curva de vasodilatagdo da microcirculagdo cutanea induzida pelo estimulo térmico no
pré-operatério e 7 e 28 dias apds o procedimento cirurgico.

Valores apresentados como média * erro padrao da média.

AUC: area sob a curva; PU: unidades arbitrarias de perfusao.
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Figura 4.12. Aumento maximo da condutancia microvascular cutanea induzido pelo estimulo térmico no periodo
pré-operatorio (basal) e 7 e 28 dias ap6s o procedimento cirtrgico.

Valores apresentados como média + erro padrdo da média.

PU: unidades arbitrarias de perfusao.
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Figura 4.13. Pico maximo de vasodilatagdo da microcirculagdo cutanea induzida por estimulo térmico no pré-
operatorio (basal) e 7 e 28 dias apos o procedimento cirdrgico.

Valores apresentados como média * erro padrdao da média.

PU: unidades arbitrarias de perfuséo.
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4.5 Vasodilatagao da microcirculagao cutanea induzida por hiperemia reativa

pos-oclusiva.

A analise da conduténcia vascular cutdnea maxima durante a hiperemia
reativa pos-oclusiva (figura 4.14) ndo demonstrou alteragbes na resposta apos 7
dias do procedimento cirirgico em comparagdo ao valor basal. No 28° dia, houve
tendéncia ao aumento da conduténcia vascular cutdnea maxima (tabela 4.16 e figura
4.15), porém sem significancia estatistica.

A analise da area sob a curva revelou vasodilatacdo crescente nos pontos
analisados, porém, sem significAncia estatistica (tabela 4.17 e figura 4.16). Nao
houve nenhuma variagédo significativa do pico maximo de vasodilatagdo cutanea
durante HRPO (tabela 4.18 e figura 4.17).

Finalmente, o intervalo de tempo até o pico maximo (time to peak), assim
como o intervalo de tempo até 50% de queda da resposta maxima (TH2) de
vasodilatagdo cuténea induzida pela HRPO, n&do foram estatisticamente diferentes
nos pontos estudados (tabelas 4.19 e 4.20 e figuras 4.18 e 4.19). No entanto cabe
comentar que foi verificada uma tendéncia de aumento do pico maximo aos 7 dias

de pds-operatorio, tanto em relagdo ao valor basal quanto aquele verificado aos 28

dias.
.",‘_‘7-;' ) @ m m@._“.—_. @‘
! :\ ':qu .
% =
L
&
§ —
S -
s | J— ~ R
73‘:‘
g - *—HRPO| | |e—————— HiperemiaTérmica 4
% : I "q': b sl AV J"'J}‘I‘«‘M{’H
- ML b 1 Treeeerr ey TR UL L
g : ..". ! YNy WY '
=«

-l
- <sy
LA LJ

S

* 20 Mmoo a0 30 o0 oo ™ oo o0 0 o0 o0 e

Figura 4.14. Tracado tipico de resposta de fluxo microvascular durante reacéo de hiperemia reativa pés-oclusiva
(HRPO) e hiperemia térmica.
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Tabela 4.16. Valores absolutos maximos de condutancia vascular cutidnea (PU/mmHg) observados durante a

hiperemia reativa pés-oclusiva nos periodos pré-operatdrio (basal) e 7 e 28 dias ap6s o procedimento cirtrgico.

Basal 7 dias 28 dias

0,26 + 0,024 0,24 +0,032 0,30 +0,033

Valores apresentados como média + erro padrao da média

Tabela 4.17. Valores absolutos de areas sob as curvas de vasodilatagdo cuténea (PU/seg) observados durante a

hiperemia reativa pés-oclusiva nos periodos pré-operatdrio (basal) e 7 e 28 dias ap6s o procedimento cirurgico.

Basal 7 dias 28 dias

489,64 + 66,06 601,13 £ 69,87 765,09 +£ 107,73

Valores apresentados como média + erro padrdo da média

Tabela 4.18. Valores absolutos maximos de fluxo microvascular cutdneo em unidades arbitrarias de perfusao
(PU) observados durante a hiperemia reativa pés-oclusiva nos periodos pré-operatério (basal) e 7 e 28 dias apos

o procedimento cirdrgico.

Basal 7 dias 28 dias

25,74 +£192 2473 +2,25 28,0+2,85

Valores apresentados como média + erro padrao da média

Tabela 4.19. Valores absolutos de intervalos de tempo até o pico maximo de vasodilatacdo (time to peak)
(segundos) observados durante a hiperemia reativa pds-oclusiva nos periodos pré-operatério (basal) e 7 e 28
dias ap0s o procedimento cirdrgico.

Basal 7 dias 28 dias

11,07 £ 1,61 15,57+1,71  13,35+1,54

Valores apresentados como média + erro padréo da média
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Tabela 4.20. Valores absolutos de intervalos de tempo até 50% de queda da resposta maxima de vasodilatagdo
(TH2; segundos) observados durante a hiperemia reativa pos-oclusiva nos periodos pré-operatério (basal) e 7 e

28 dias ap6s o procedimento cirurgico.

Basal 7 dias 28 dias

22,85 +2,72 28,18 +2,82 30,75 + 3,04

Valores apresentados como média + erro padrao da média
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Condutancia Vascular Cutanea Maxima

Figura 4.15. Alteragdes da condutancia vascular cutéanea induzidas pela HRPO nos periodos pré-operatorio
(basal) e 7 e 28 dias apds o procedimento cirurgico.

Valores apresentados como média * erro padrao da média.

PU: unidades arbitrarias de perfusdo; HRPO: hiperemia reativa pds-oclusiva.
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Figura 4.16. Area sob a curva de HRPO cutanea nos periodos pré-operatério (basal) e 7 e 28 dias apds o
procedimento cirurgico.

Valores apresentados como média + erro padrdo da média.

AUC: area sob a curva; PU: unidades arbitrarias de perfusdo; HRPO: hiperemia reativa pés-oclusiva.
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Figura 4.17. Pico maximo de vasodilatagdo cutanea durante HRPO nos periodos pré-operatorio (basal) e 7 e 28
dias apos o procedimento cirurgico.

Valores apresentados como média + erro padrdo da média.

PU: unidades arbitrarias de perfusdo; HRPO: hiperemia reativa pds-oclusiva.
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Figura 4.18. Intervalo de tempo até o pico maximo (time to peak) de vasodilatagdo cutanea durante HRPO nos
periodos pré-operatorio (basal) e 7 e 28 dias apos o procedimento cirurgico.

Valores apresentados como meédia * erro padrao da média.

HRPO: hiperemia reativa pos-oclusiva.
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Figura 4.19. Intervalo de tempo até 50% de queda da resposta maxima (TH2) de vasodilatagao cutanea durante
HRPO nos periodos pré-operatério (basal) e 7 e 28 dias ap6s o procedimento cirtrgico.

Valores apresentados como média + erro padrdo da média.

HRPO: hiperemia reativa pés-oclusiva.
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4.6 Concentragoes plasmaticas de citocinas e marcadores inflamatoérios

Com relagdo aos marcadores inflamatoérios, observou-se aumento significativo
das concentragdes plasmaticas de proteina C reativa no 7° dia de pds-operatodrio,
sendo que esses valores voltaram a niveis basais no 28° dia apos o procedimento
cirargico (tabela 4.21 e figura 4.20).

As concentragdes plasmaticas de nitritos/nitratos (NOx), utilizados como
marcadores de funcdo endotelial vascular, encontravam-se reduzidas tanto no 7°
quanto no 28° dia de pds-operatorio (tabela 4.21 e figura 4.21).

Por outro lado, as concentragdes plasmaticas de interferon-gama (IFN-y),
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e de fator estimulante de colonias de
granulécitos (G-CSF) ndo mostraram entre os pontos analisados (tabela 4.21 e
figuras 4.22, 4.23 e 4.24).

As concentracdes plasmaticas das diferentes citocinas avaliadas no presente
estudo mostraram padrdo de resposta heterogéneo. Houve aumento nitido e
significativo das interleucinas 6 e 8 no 7° dia de pds-operatério, havendo uma
recuperacao parcial no 28° dia apds o procedimento cirurgico (tabela 4.21 e figuras
425 e 4.26). Ao contrario, as interleucinas 7 e 10 ndao mostraram alteracéo
evolutivas (tabela 4.21 e figuras 4.27 e 4.28).
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Tabela 4.21. Concentragbes plasmaticas de citocinas € marcadores inflamatérios dos pacientes incluidos no

estudo.
Variaveis Basal 7 dias 28 dias
PCR-HS (mg/dL) 0,84 +0,3 8,2+0,1* 1,5+ 0,51t
NOx (uM) 91,9+ 13,1 58,4 +8,0 65,5+6,0
IFN-y (pg/mL) 7,7 (0-84) 0 (0-33,2) 0 (0-7,7)
TNF-a (pg/mL) 7,8 (0-15,3) 0 (0-11,5) 7,8 (0-7,8)
G-CSF (pg/mL) 10,90 (0-37,3) 0 (0-14,9) 0 (0-10,9)
IL-6 (pg/mL) 16,1 1251 454
(1,5-50,9) (77,1-279,1)*** (15,2-84,4)t
IL-7 (pg/mL) 10,2 12,2 10,20
(4-18,2) (6,4-24,5) (2,8-13,70)
IL-8 (pg/mL) 104,3 213,6 155,7
(74,6-164,7) (161,7-291,1)** (72,63-192,5)

IL-10 (pg/mL)

Nao detectado

N3ao detectado

N&o detectado

Valores apresentados como média + erro padrdo da média ou mediana (intervalo interquartil).

G-CSF: fator estimulante de colénias de granulécitos; IFN-y: interferon-gama; IL-6: interleucina-6; IL-7:

interleucina-7; IL-8: interleucina-8; IL-10: interleucina-10; NOx: concentra¢des plasmaticas de nitritos/nitratos;

PCR-HS: proteina C reativa de alta sensibilidade; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa.

**P <0,01; **P < 0,001: quando comparados aos valores basais.

1P < 0,05; 11P < 0,01: quando comparados aos valores de 7 dias.
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Figura 4.20. Concentragdes plasmaticas de PCR-HS nos periodos pré-operatério (basal) e 7 e 28 dias apos o
procedimento cirurgico.

Barra= mediana dos valores.

PCR-HS: proteina C reativa de alta sensibilidade.

***P < 0,001: quando comparado aos valores basais.

11P < 0,01: quando comparado aos valores de 7 dias.
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Figura 4.21. Concentragbes plasmaticas de nitritos/nitratos nos periodos pré-operatério (basal) e 7 e 28 dias
apos o procedimento cirurgico.
Barra= mediana dos valores. NOx: nitritos/nitratos.
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Figura 4.22. Concentragdes plasmaticas de IFN-y nos periodos pré-operatério (basal) e 7 e 28 dias apds o
procedimento cirurgico.
Barra= mediana dos valores.

IFN-y: interferon-gama.
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Figura 4.23. Concentragdes plasmaticas de TNF-alfa nos periodos pré-operatério (basal) e 7 e 28 dias apos o
procedimento cirurgico.
Barra= mediana dos valores.

TNF-alfa: fator de necrose tumoral alfa.
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Figura 4.24. Concentragdes plasmaticas de G-CSF nos periodos pré-operatério (basal) e 7 e 28 dias apos o
procedimento cirdrgico.

Barra= mediana dos valores.

G-CSF: fator de estimulagao de colénias de granuldcitos.
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Figura 4.25. Concentragdes plasmaticas de interleucina-6 nos periodos pré-operatério (basal) e 7 e 28 dias apo6s
o procedimento cirurgico.

Barra= mediana dos valores.

IL-6: interleucina-6.

***P < 0,001: quando comparado aos valores basais.

11P < 0,01: quando comparado aos valores de 7 dias.
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Figura 4.26. Concentragdes plasmaticas de interleucina-8 nos periodos pré-operatério (basal) e 7 e 28 dias apos
o procedimento cirdrgico.

Barra= mediana dos valores.

IL-8: interleucina-8.

**P < 0,01: quando comparado aos valores basais.
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Figura 4.27. Concentragdes plasmaticas de interleucina-7 nos periodos pré-operatério (basal) e 7 e 28 dias apo6s
o procedimento cirurgico.

Barra= mediana dos valores.

IL-7: interleucina-7.
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Figura 4.28. Concentragbes plasmaticas de interleucina-10 nos periodos pré-operatério (basal) e 7 e 28 dias
apos o procedimento cirurgico.
Barra= mediana dos valores.

IL-10: interleucina-10.

4.7 Avaliagao da rigidez arterial

A velocidade de onda de pulso aodrtico avaliada através do indice de rigidez
arterial (stiffness index), assim como a onda de presséo refletida (indice de reflexao),
nao sofreram alteragdes no pds-operatdrio, conforme se pode ver na tabela 4.22 e
figuras 4.29 e 4.30.

Tabela 4.22. Valores de velocidade de onda de pulso (indice de rigidez arterial) e indice de reflexdo (onda

refletida) nos periodos pré-operatorio (basal) e 7 e 28 dias apds o procedimento cirurgico.

Parametro Basal 7 dias 28 dias
VOP 7,16 £ 0,65 7,47 +0,43 8,27 +0,74
RI 559+44 50,5+32 544+45

Valores apresentados como média + erro padrao da média
VOP: velocidade de onda de pulso; RI: indice de reflexao
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Figura 4.29. Valores da velocidade de onda de pulso arterial (indice de rigidez arterial) nos periodos pré-
operatorio (basal) e 7 e 28 dias apos o procedimento cirurgico.
Valores apresentados como média * erro padrdao da média.
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Figura 4.30. Valores do indice de reflex&o arterial (onda refletida da periferia) nos periodos pré-operatério (basal)
e 7 e 28 dias ap06s o procedimento cirurgico.
Valores apresentados como média + erro padrdo da média.
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5 DISCUSSAO

No presente trabalho, investigamos a presenca de disfungdo endotelial
microvascular, assim como sua provavel correlagdo com marcadores sistémicos de
processo inflamatério, em diferentes tempos de pds-operatério de cirurgia cardiaca
sob circulacdo extracorpérea. Dentre os parametros por nés escolhidos alguns
apresentaram resultados interessantes e até intrigantes, enquanto outros mostraram

conservagao durante toda a investigacao

5.1 Sobre a populagao estudada

O Servigo de Cirurgia Cardiovascular do Hospital Universitario Pedro Ernesto
€ um dos pioneiros em cirurgia de revascularizacdo do miocardio e neste foram
desenvolvidas algumas técnicas cirurgicas que atualmente sdo rotineiras em
diversos paises. Desta forma existe uma grande demanda espontanea de pacientes
pelo atendimento por este prestado. Neste sentido, foi possivel reunir uma
populagao inicial para o estudo de 74 casos a qual, infelizmente, foi reduzida para 47
por conta da necessidade de exclusdo dos casos, cuja insuficiéncia coronariana
estava associada a problemas orovalvares ou cardiomiopatias. Por conta de obitos,
complicagdes inter e pds-operatorias e problemas logisticos, este “n”caiu ainda mais,
de modo que s6 pudemos contar com 23 pacientes. Cabe ressaltar que este estudo
nao remunerou os pacientes que dele fizeram parte, o que acrescentou mais um
problema, que foi a dificuldade de fazer com que todos retornassem para a
avaliagdo dos 28 dias de pds-operatorio (7 nao retornaram). De fato, problemas
financeiros e de infra-estrutura sdo responsaveis por uma queda de adesido dos
pacientes neste e em outros estudos, bem como até mesmo ao acompanhamento
ambulatorial e segmento clinico pés-cirurgico.

Todos os pacientes que integraram o estudo possuiam indicagao formal para
revascularizagdo cirurgica do miocardio por conta de insuficiéncia coronariana.
Embora n&o tenha sido aqui explicitadas eventuais comorbidades, sabemos que
este tipo de patologia € muito frequentemente associado a condigbes, como

hipertensdo arterial sistémica, tabagismo, diabetes mellitus, dislipidemia, entre
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outras, as quais também podem estar envolvidas com doengas da microcirculagéo.
N&o obstante isso, a prépria doenga coronariana é um quadro de fisiopatologia
complexa, que envolve aspectos da microcirculagao, hemostasia e inflamatérios.

A técnica cirurgica empregada em todos os 23 casos estudados consistiu na
realizagao de esternotomia mediana convencional. Foram utilizados enxertos de veia
safena magna e enxertos arteriais da artéria toracica interna esquerda. Desde o
advento deste procedimento cirurgico na década de 60, varias inovagdes
tecnolégicas foram incorporadas, o que permitiu reducdo da morbi mortalidade
destes pacientes. Um procedimento correlato que foi aperfeicoado foi a circulagao
extracorpérea (CEC). Desenvolvida originalmente para intervengdes intra cavitarias
(Comunicacao interatrial), a CEC é hoje um procedimento rotineiro na
revascularizagdo do miocardio (RVM) pois o uso desta permite que vasos de calibre
mais fino possam ser abordados, com a realizacdo de anastomoses com maior
indice de paténcia a médio e longo prazos, assim como a abordagem de vasos mais
laterais e posteriores.

No entanto, mesmo com toda a evolugdo tecnolégica, a CEC promove
importante reacao inflamatdria sistémica, com aumento das citocinas tanto pré
quanto anti-inflamatérias, bem como alteragées nas cascatas de coagulagcéo e do
complemento, podendo resultar em disfungdo de multiplos 6rgaos (183, 184). Ao
delinear a metodologia deste trabalho, imaginavamos uma avaliagdo comparativa da
microcirculacdo entre pacientes no pos-operatério de RVM com ou sem CEC.
Todavia, o inquestionavel beneficio desta técnica (184) que vem levando ao seu
emprego rotineiro neste tipo de cirurgia, cria uma circunstancia ética (oferecimento
das melhores condi¢des cirurgicas possiveis) que nos impediu de criar um grupo
controle sem CEC, o que nos permitiria correlacionar nossos achados com este
procedimento.

Ainda quanto ao procedimento cirurgico, é importante destacar que o nivel
tecnoldégico no qual se encontra a Cirurgia Cardiovascular vem trazendo impactos
como, por exemplo, a redugdo no tempo cirurgico. Tal fato se traduz em menor
exposicao aos agentes anestésicos, aos patdégenos presentes no ambiente cirurgico
e a uma menor taxa de translocacdo bacteriana intestinal, o que poderia levar a
sepse. Ainda, traduz-se em um menor tempo de CEC e clampeamento adrtico,

reduzindo o tempo de isquemia cardiaca e consequentemente a concentragao sérica
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de citocinas pro-inflamatdrias, ja que o coracdo em isquemia € um importante
produtor destas (172). Na populacdo que estudamos, o tempo maximo de
permanéncia em CEC foi de 160 minutos, mas 15 pacientes tiveram tempo inferior a
91 minutos, o que é satisfatério. Cabe enfatizar que, além do mencionado impacto
cardiaco, tempos menores de perfusao significam menor impacto deletério sobre o
endotélio vascular e a microcirculagdo. Neste sentido, ao analisarmos o conjunto dos
nossos resultados, interpretamos que aqueles que nao apresentaram diferenca
consideravel entre o pré e o pés-operatério, podem estar refletindo uma minimizacao

do trauma cirurgico.

5.2 Avaliagcao da microcirculagao

Nas ultimas duas décadas, o papel central da disfuncdo endotelial na
fisiopatologia de doencgas cardiovasculares e metabdlicas tornou-se evidente (183,
185). A disfungdo endotelial caracteriza-se essencialmente pela redugdo da
biodisponibilidade de vasodilatadores enddgenos de origem endotelial, tais como o
oxido nitrico, assim como pelo aparecimento de um quadro proé-inflamatorio,
proliferativo e pré-trombdético (186). Tal disfungcdo é também considerada um
marcador especifico de risco de desenvolvimento de aterosclerose (65, 187, 188),
além de ser atualmente universalmente reconhecido como um marcador precoce de
aterosclerose sub-clinica (189). Além disso, devido a natureza sistémica da
disfuncdo endotelial, que afeta simultaneamente a circulagdo coronariana e leitos
vasculares periféricos (190), fica evidente que a disfungdo endotelial de grandes
vasos, pequenas artérias de resisténcia e da microcirculagdo podem ser utilizados
como marcadores substitutivos de lesdo endotelial coronariana (191, 192). Portanto,
a avaliacdo da fungao endotelial periférica poderia ser util na investigagao de uma
correlacdo entre melhora da funcdo endotelial apds intervencdes terapéuticas, bem
como da morbi-mortalidade cardiovascular (73, 193, 194).

Devido a sua relevancia clinica na predicdo de risco cardiovascular, existe
interesse crescente no desenvolvimento de técnicas nao-invasivas para a avaliagao
da funcdo endotelial (192, 195). Neste contexto, o monitoramento da perfusdo
microvascular cutanea através de fluxometria laser-Doppler, (FLD) acoplada a

administragdo de drogas vasoativas através da pele utilizando micro-iontoforese,
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tem sido cada vez mais utilizado na avaliagdo clinica da funcdo endotelial
microvascular (107). Essa técnica tem sido utilizada na demonstragdo da existéncia
de disfungcdo endotelial em diversas patologias cardiometabdlicas, incluindo
hipertensdo arterial (196, 197), diabetes insulino-dependente (109, 198, 199) e
insulino independente (200), resisténcia a insulina (201) e sindrome metabdlica
propriamente dita (202). Por exemplo, com a utilizagéo de FLD, foi demonstrado que
o tratamento com estatinas de pacientes que apresentavam hipercolesterolemia
reverte a disfungcdo endotelial microvascular ao mesmo tempo em que reduz os
niveis de colesterol plasmatico (203).

A doenga microvascular coronariana pode explicar a ocorréncia de isquemia
miocardica sem obstrugdo coronariana (204), assim como faléncia cardiaca (205) e
mortalidade apds infarto agudo do miocardio (206). Os métodos para avaliagéo da
microcirculagdo coronariana sao invasivos e aplicaveis apenas em estudos
experimentais e, portanto, o desenvolvimento de métodos nado invasivos desta
microcirculacdo, € de grande importancia. ljzerman et al (114), empregando
iontoforese de substancias vasodilatadoras, observaram que pacientes com alto
risco de desenvolvimento de doenga coronariana possuiam uma taxa reduzida de
vasodilatacdo dependente do endotélio na pele. A disfungdo microvascular
coronariana parece estar relacionada a um processo sistémico de disfungdo da
microcirculagéo (207-209). Portanto, a avaliagdo da microcirculagdo cutanea poderia
ser um modelo para estudar as relagdes entre a fungdo microvascular e os fatores
de risco para doencga cardiovascular (114, 210).

No presente estudo, observamos uma tendéncia a redug¢ao da vasodilatacéo
da microcirculacdo cutanea induzida pela administracdo de doses cumulativas de
acetilcolina, através de iontoforese 7 e 28 dias apds o procedimento cirurgico. Estes
dados, embora ndo tenham apresentado significancia estatistica, provavelmente
devido ao reduzido numero de pacientes, sugere uma diminuigdo da resposta
endotelial a este estimulo no pds-operatdrio. A analise da condutancia microvascular
cutanea e a analise da area sob a curva de vasodilatagdo induzida pela acetilcolina
apresentaram padrao semelhante de resposta.

Estratificando este resultado em quartis, de acordo com o tempo de CEC,
observamos uma reducido na resposta endotelial aos 28 dias de pods-operatorio.

Inclusive, a medi¢cao da area sob a curva foi praticamente idéntica neste momento,
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em todos os tempos de CEC, sugerindo o alcance de um ponto de equilibrio
uniforme. A AUC dos pacientes em pré-operatério, mostrou heterogeneidade entre
os “futuros”tempos de CEC, sendo representativamente menor naqueles pacientes
que vieram a precisar de maior tempo de CEC, o que pode ser interpretado como
sinal preditivo de gravidade. A repeticao desta abordagem em um maior numero de
pacientes € fundamental para confirmar esta impressdo. Lockowandt e Cereceda-
Franco (211), no entanto, apds avaliacdo de cirurgias cardiovasculares com e sem
CEC, concluiram que a CEC causou maior disfungdo endotelial nas artérias
coronarianas, ja que houve redugao na resposta a acetilcolina, quando comparada
com a cirurgia sem CEC. Quando utilizaram adenosina para avaliar a vasodilatagao
independente do endotélio, ndo foram demonstradas alteragdes entre estas
modalidades cirurgicas. Apesar da iontoforese de acetilcolina ser considerada um
teste especifico para a avaliagdo da funcdo endotelial (109), esta resposta é
atribuida a uma complexa interagao entre varios fatores com importante relagdo com
a funcado endotelial, como NO e prostaciclina, bem como a ativagdo de reflexos
axonais (212, 213).

Analogamente, também realizamos a iontoforese de nitroprussiato de sodio,
desta feita, para avaliacdo de vasodilatagdo independente do endotélio. Esta droga
reage com grupamentos sulfidrila em condigdes fisioldgicas para produzir NO
diretamente e, com isto, promover o relaxamento direto da musculatura lisa vascular.
Apos a administracdo desta substancia em doses cumulativas, houve um aumento
do fluxo microvascular cutaneo diretamente proporcional a carga/ dose aplicada,
porém, sem diferengas nos valores obtidos no pré-operatério e aos 7 e 28 dias apos
o procedimento cirurgico. O mesmo ocorreu em relagdo a condutancia vascular
cutanea e ao calculo da area sob a curva. Tais resultados demonstram que o
procedimento cirirgico ao qual os pacientes foram submetidos ndo causou
alteracbes nos mecanismos de relaxamento vascular endotélio independente,
traduzindo-se na manutengéo da integridade dos vasos.

Quando os pacientes foram agrupados em quartis, de acordo com o tempo de
CEC, observamos padrdoes dispares entre as diferentes condigdes, dificultando
qualquer analise. Avaliamos que alguns artefatos de técnica podem ter contribuido
para tanto, notadamente a instabilidade molecular do nitroprussiato de sédio

(extremamente foto instavel), a possibilidade de uso farmacoldgico de nitratos pelos
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pacientes, bem como uma grande variabilidade intrinseca do método associada a
um “n”’pequeno.

No presente estudo também foi realizada avaliagdo da reatividade
microvascular através da manobra de hiperemia cutanea induzida por aquecimento
local prolongado (20 minutos). Essa manobra resulta em curva bifasica de
vasodilatagcdo cutanea, considerado por muitos autores como a vasodilatagao
maxima que pode ser obtida nesse territério vascular (182). O pico inicial de
vasodilatagdo (duragdo em torno de 5 minutos) seria devido exclusivamente a um
reflexo axonal induzido pelo peptideo relacionado com o gene de calcitonina
(CGRP), enquanto que o platd tardio (ultimos 15 minutos) seria devido
essencialmente a liberacao endotelial de NO (108, 182).

Nossos resultados mostraram que a vasodilatacdo induzida por calor foi mais
pronunciada no pré-operatorio do que aos 7 e 28 dias apds s cirurgia. Tanto a
analise da condutancia microvascular cutdnea maxima, quanto o pico maximo do
calor corroboraram este achado, porém, ndo houve significancia estatistica. Estes
resultados confirmam a tendéncia encontrada com a iontoforese da acetilcolina, de
reducao na resposta do endotélio no pds-operatorio.

A analise da hiperemia reativa pds-oclusiva,por sua vez, nao demonstrou
alteragbes 7 dias ap6s o procedimento em relacdo ao basal. Porém, apds 28 dias,
houve uma tendéncia ao aumento da condutancia microvascular cutanea maxima,
sem, no entanto, apresentar significancia estatistica. A resposta microvascular
induzida pela hiperemia reativa pds-oclusiva é considerada, em parte, dependente
do endotélio através do estresse de cisalhamento (214). Talvez, a recuperagao
endotelial no ponto mais tardio de pds-operatorio por nés avaliado, tenha
contribuido, ao menos em parte, por esta resposta.

Estudos recentes tém apontado correlagéo entre a rigidez aértica e o grau de
comprometimento coronariano através de estudos de coronariografia (215). Estes
indicam que a pressdo de pulso e a onda de pressao adrtica sao preditores
independentes dos eventos cardiovasculares (216, 217). Em nosso estudo, nao
encontramos alteragdes da rigidez arterial nem da onda de presséao refletida nos

pontos abordados.
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5.3 Avaliacao da resposta inflamatoria pés-operatoria

Como ja mencionado anteriormente, a doenga aterosclerotica coronariana &
uma sindrome complexa e sistémica, que envolve mecanismos de diferentes
naturezas, tais como respostas inflamatérias, que envolve componentes celulares e
soluveis. Neste sentido, a analise multiplex que realizamos mostrou a elevagao
sérica de citocinas pro-inflamatdrias, notadamente a IL-6 em pacientes em pré-
operatério imediato.

Ja foi demonstrado que citocinas pré-inflamatérias, tais como a IL-6 e IL-8, e
anti-inflamatérias, como a IL-10, também podem ser ativadas pelo circuito da CEC
(143). Estas séo consideradas, por alguns, como importantes fatores causadores de
complicagbes pobs-operatérias significativas, como a sindrome da resposta
inflamatoria sistémica (SIRS). Outros autores, no entanto, consideram a resposta
imune uma resposta fisiolégica a cirurgia e ao trauma tecidual, independente da
CEC (218-220) e da les&o de reperfusao (136).

A IL-6 é uma citocina inflamatéria produzida por células musculares lisas,
células T e macrofagos e sua secregao € controlada por TNF-a e IFN-y e serve
como marcador de intensidade da resposta inflamatdria sistémica (221). Esta é a
principal mediadora da resposta da fase aguda, regulando a inflamacéo, induzindo a
diferenciagao das células B, ativando as células T e induzindo sua citotoxicidade e
promovendo a diferenciagdo dos mondcitos em macrofagos (222). A IL-6 pode
funcionar como um depressor cardiaco e pode estar envolvida no miocardio
hibernante (‘stunned myocardium’) (223). Segundo Kinugawa et al (224), a IL-6
produz uma redugcdo mediada por Oxido nitrico do fluxo do calcio intracelular,
causando depressdo da contratilidade ventricular. Niveis elevados de IL-6 (>100pg/
mL), bem como de IL-10 (>30pg/mL), apds 12h de cirurgia, foram associados a um
aumento significativo do risco de desenvolvimento de disfungéo renal (222).

Em nosso trabalho, a IL-6 apresentou aumento significativo 7 dias apds o
procedimento cirurgico em relagéo ao basal, com retorno préximo a linha de base ao
final de 28 dias. A IL-8 também apresentou aumento significativo apdés 7 dias em
relacdo ao basal. Apds 28 dias houve queda desta citocina com retorno aos niveis
basais. O TNF-a apresentou nivel semelhante durante toda a analise. Risnes et al

(145) avaliaram a cinética de produgdo destas citocinas no pds-operatério de
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revascularizacdo do miocardio. Neste estudo, foram realizadas coletas de sangue ao
final da cirurgia, 2, 24 e 48h e 14 e 21 dias apds o procedimento. Estes autores
demonstraram que a concentragao sérica de IL-6 apresentou-se elevada ao final da
cirurgia, com valores crescentes até 48h de pds-operatério, quando comegou a cair
e ao final de 21 dias, ainda mantinha-se elevado, com significancia estatistica.
Segundo Franke et al (225), que também estudaram a cinética das interleucinas
durante e ap6s cirurgia cardiaca, a IL-6 e a IL-8 apresentaram aumento significativo
ao final do procedimento e apds 4 a 6 horas deste. O pico da IL-6 foi 4 a 6 horas
apos o procedimento e permaneceu elevado até o final do primeiro dia. Ja a IL-8
apresentou um pico mais precoce, ao final da cirurgia e permaneceu elevado até o
final do primeiro dia, quando iniciou seu declinio. A IL-8 também apresenta
propriedades pro-inflamatérias e esta relacionada ao aparecimento da sindrome da
SIRS (226). Esta citocina também apresentou aumento ao final do procedimento.
ApoOs 24h ja apresentava niveis em queda, atingindo concentragbes semelhantes as
basais ao final dos 21 dias. Todos estes dados s&do semelhantes aos encontrados
em nosso estudo.

A IL-7 esta relacionada ao processo inflamatdrio e a rejeicdo aos transplantes
cardiacos. Sua deficiéncia, em seres humanos, resulta em linfopenia por redugao do
numero de linfécitos T, com nimero normal de linfocitos B e células NK (227, 228).
No presente estudo, ndo encontramos alteragbes significativas das concentragdes
séricas da IL-7 nos tempos avaliados.

Niveis elevados de TNF-a estdo associados ao desenvolvimento de
morbidade apds CEC, incluindo complicagbes infecciosas e disfungdo organica
(229), estando correlacionado, assim como outras citocinas, a faléncia cardiaca em
animais de experimentacao (230). O TNF-a nao foi detectado apds 7 dias do
procedimento em nosso estudo. Tal resultado esta em acordo com o observado por
Risnes et al (145), que observaram que a concentragao desta substancia apenas se
manteve elevada até 2h apds o procedimento, quando iniciou a sua queda. Estes
resultados foram diferentes ao observado por Franke et al (225), que verificaram que
o TNF-a apresentou-se elevado ao final da cirurgia até 4 a 6 horas do procedimento,
guando iniciou uma queda.

A IL-10 apresenta propriedades anti-inflamatoérias e € produzida por células T

e B. Seu efeito ocorre pela reducdo da producdo de citocinas proé-inflamatérias,
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como a IL-6, moléculas de adesdo e através da supressdao das moléculas
estimuladoras e apresentadoras de antigenos nos mondécitos, macrofagos,
neutrofilos e células T (222). AIL-10 € um importante supressor da resposta imune e,
no choque séptico e em doengas infecciosas, € sintetizada posteriormente a
producao de citocinas inflamatdérias nos mondcitos e linfocitos T, sugerindo um papel
regulatorio nas fases mais tardias da resposta imune (231, 232). Nos processos
inflamatdrios, o TNF-a é considerado um potente indutor da produgao da IL-10 (233).
Este fato, no entanto, ndo ocorreu com os pacientes submetidos a CEC, ja que
houve aumento marcante da IL-10 antes do moderado aumento da TNF-q,
sugerindo que outros mecanismos poderiam estar envolvidos neste processo, como
niveis elevados da prostaglandina E2 e catecolaminas (234, 235). Em nosso estudo,
a IL-10 ndo apresentou niveis detectaveis em todos os pontos de avaliacdo, ao
contrario do estudo de Risnes et al (145), cuja concentracdo manteve-se elevada até
os 21 dias de observacéo.

O IFN-y apresenta importante papel na regulagao da resposta imune apds o
trauma cirurgico. Este é sintetizado pelos linfocitos T helper (TH1) (236) e estimula a
expressao dos antigenos de histocompatibilidade leucocitarios (HLA-DR) e a
producédo da IL-12 por mondécitos e macréfagos e inibe a produgao da IL-4 e IL-5 por
linfocitos TH2. Desta forma, auxilia na regulacao do equilibrio entre a resposta imune
especifica (linfoécitos TH) e inespecifica (mondcitos e macrofagos) (237, 238). O IFN-
y possui importante papel na regulagdo da resposta imune apds o trauma cirurgico.
A reducdo da sintese deste esta relacionada a disfuncdo da resposta imune,
predispondo a algumas complicagdes como a sepse (239, 240). Franke et al (241)
observaram uma importante reducdo na concentragdo do IFN-y em pacientes
submetidos a cirurgia cardiovascular. Neste trabalho, houve reducdo na
concentragdo desta citocina nos dias 1, 3 e 5 apds o procedimento cirurgico. Em
nosso trabalho, o IFN-y apenas apresentou niveis detectaveis na avaliagdo basal,
nao tendo sido observado nos demais pontos de avaliagéo.

O fator estimulante das colbnias de granuldcitos (G-CSF) foi avaliado em
pacientes pediatricos submetidos a correcdo de anomalias congénitas por Sun et al
(242). Estes autores observaram que a CEC promoveu aumento na concentragao
sérica desta substancia e que esta era reduzida com o aumento da idade das

criangas. Em nosso trabalho, os niveis de G-CSF foram maiores no pré-operatério, o
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que pode estar relacionado com o estado inflamatério da doenga coronariana.
Houve nitida reducdo durante o pds-operatorio, até um nivel detectavel, porém
baixo, aos 28 dias.

A proteina C reativa (PCR) foi inicialmente descrita como uma substancia que
se liga ao polissacarideo C da parede celular dos pneumococos. E uma substancia
produzida durante a fase aguda da inflamagao por hepatdcitos, apos estimulos por
citocinas, especialmente a IL-6 (243), e sua concentragao pode aumentar até 100
vezes em 24-48 horas durante um processo inflamatoério. Apds estimulo agudo, a
concentracao da PCR sobe em 6 horas e atinge um pico em 48 horas. Esta pode
promover disfuncdo endotelial através da inducido de apoptose das células
endoteliais, aumento da expressdao da IL-6 e da endotelina -1 (243). O
acompanhamento bioquimico da PCR-HS em nossoas pacientes, mostrou um
padrdao compativel com a intensidade de inflamagado, ou seja, niveis baixos na
avaliacao basal, elevados aos 7 dias de pds-operatdrio e menores, porém, elevados,
aos 28 dias.

Dentre os demais parametros bioquimicos analisados, cabe destacar a
elevacdo da CK e da GGT aos 7 dias (provavelmente secundarios ao dano
miocardico por doenga e/ ou trauma cirurgico) e a elevada média das glicemias no
pré e poés-operatorio.

Finalmente, realizamos dosagens de nitritos/ nitratos plasmaticos (Nox), como
marcadores de biodisponibilidade sistémica de NO e, portanto, da funcado endotelial
vascular. Apesar de termos constatados uma tendéncia a reducdo de Nox no pés-
operatorio, ndo houve significancia estatistica. Nossos resultados estdo de acordo
com os de outros autores, que observaram que a cirurgia realizada com o auxilio da
CEC causa importante processo inflamatério sem, no entanto, causar alteracbes

significativas da concentragéo plasmatica de nitritos/nitratos (244, 245).
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6 CONCLUSOES

Em conjunto os resultados aqui apresentados nos permitem chegar as

seguintes conclusdes:

1) Embora o numero de pacientes acessados tenha sido relativamente
elevado (74), um alto indice de comorbidades e complicagbes reduziram
sensivelmente este numero. Além disto, problemas logisticos e de infraestrutura
(como a falta de recursos financeiros dos pacientes para retornar as consultas),
reduziram ainda mais a populagao de estudo (23), consistindo uma dificuldade para

este ou outro trabalho do género;

2) A condutancia vascular da microcirculagdo cutdnea induzida pela
acetilcolina (mecanismo endotélio dependente), bem como pelo nitroprussiato de
sédio (endotélio independente) mostrou que ambos 0s mecanismos estavam

presentes e atuantes, embora variassem nos pontos estudados;

3) A pequena diferenga entre a AUC de iontoforese de acetilcolina entre os
pacientes em pré-operatorio e com 7 dias de pds-operatério (agrupados pelo tempo
de CEC), aponta para uma minimizagdo do impacto endotelial, secundario a CEC.
Um valor constante deste dado entre todos os pacientes apds 28 dias de cirurgia,
independente do tempo em CEC, sugere uma completa recomposicao fisioldgica do

endotélio neste momento;

4) A analise dos mecanismos de vasodilatacdo endotélio independente,
através da iontoforese com nitroprussiato de sodio, estratificada pelo tempo de CEC,
mostrou resultados dificeis de interpretar e possivelmente secundarios a artefatos,

demandando futura repeticao do protocolo;

5) Os resultados obtidos pela hiperemia térmica e/ ou reativa pds-oclusiva

corroboraram aqueles achados com a acetilcolina;

6) Dentre as citocinas estudadas, a IL-6 e a IL-8, demonstraram
comportamento correlacionavel ao da PCR-HS, refletindo a cinética inflamatéria do

pré e pos-operatorio;
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7) A reducado da concentragao plasmatica de Nox no pdés-operatério sugere
uma diminuicdo da necessidade de producdo de vasodilatacdo secundaria ao

quadro coronariano.

8) A rigidez arterial ndo apresentou alteracdo evolutiva, talvez pelo pouco

tempo de pos-operatorio avaliado.

9) A repeticdo desta avaliagdo em periodos tardios do pds operatério, seria
importante para definir a real aplicabilidade deste parametro no acompanhamento de

pacientes com insuficiéncia coronariana.
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