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RESUMO

O objetivo do presente estudo, prospectivo e randomizado, ¢ avaliar
comparativamente as  respostas hemodinamicas, laboratoriais,
imunomoleculares e clinicas, em dois grupos de pacientes submetidos a
cirurgia de revascularizagdo miocardica com extracorpdrea utilizando-se,
em um deles infusdo de azul de metileno durante o periodo intra-
operatério. As variaveis hemodinamicas estudadas foram: FC, PAE,
PVC, DC, RVS, RVP, PAPM, PASS, PASD e PASM. Os dados
laboratoriais avaliados foram: gasometria arterial, creatinina, leucocitos,
bastdes, neutréfilos, eosinifilos, basofilos, linfécitos, Ht, Hb, paquetas,
Na" e K. Os marcadores imunomoleculares estudados foram: IL - 1B,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 p40, TNFo e NO. Os dados clinicos avaliados
foram: idade, sexo, raga, tabagismo, hipertensao, diabetes, angina estavel,
angina instavel, infarto prévio, tempo de CEC, tempo de pincamento
aortico, numero de pontes realizadas, urina azulada, fezes azuladas,
diarréia, nauseas, cefaléia, tontura, distria, astenia e dispnéia. As
variaveis citadas foram obtidas em todos ou em parte dos periodos

seguintes: antes da indugdo, terceira hora, sexta hora, 24* hora e 48 hora



ap6és o término da CEC. Ocorreram diferengas estatisticamente
significativas na resisténcia vascular sistémica, na pressdo arterial
sistémica diastolica, em parte das citocinas estudadas e no 6xido nitrico.
A andlise dos resultados mostra que no grupo que utilizou azul de
metileno houve resisténcia vascular sistémica mais alta no periodo da
sexta hora de pds-operatorio, menor concentracdo de TNFec no periodo
da terceira e 48" hora e menores niveis de 6xido nitrico no periodo da
sexta hora. As medidas laboratoriais foram semelhantes em ambos os
grupos exceto maior niimero de leucocitos e neutrofilos na 48 hora apds
CEC no grupo contrdle. Verifica-se que o azul de metileno levou a
melhores condigdes hemodindmicas e menores valores e alguns
marcadores de reposta inflamatéria sist€émica apos cirurgia de
revascularizagdo miocardica com circulagdo extra-corpoérea € nao

apresentou efeitos adversos importantes.
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ABSTRACT

The objective of the present study, prospective and randomized, is to
evaluate the hemodynamic, gasometric, immunomolecular and clinical
response in two groups of patients submited to coronary artery surgery
under cardiopulmonary bypass with the use, in one of them, of methylene
blue infusion during the intraoperative period. The hemodynamic
variable data evaluated were: heart rate, left atrial pressure, central
venous pressure, cardiac output, systemic vascular resistance, pulmonary
vascular resistance, mean pulmonary artery pressure, systolic systemic
arterial pressure, dyastolic systemic arterial pressure and mean systemic
arterial pressure. Laboratoryal data were: arterial gasimetry, urea,
creatinine, leucocytes, neutrophils, eosinophils, basophils, lymphocytes,
hematocrit, hemoglobin, platelets, sodium and potassium. The
immunomolecular data were: IL-18, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p40, TNF o<
and NO. The clinical data evaluated were: age, gender, race, smoking,

hypertension, diabetes, stable angina, unstable angina, previous
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infarction, cardiopulmonary bypass duration, aortic cross-clamp time,
graft number, bluish urine, bluish feces, diarrhea, nausea, headache,
dizziness, dysuria, tiredness and dyspnea. All the data were obtained, in
all or part of the following periods: before the anesthesia and at the third,
sixth, 24™ and 48™ hour after the end of the cardiopulmonary bypass.
Statistically significant differences occurred in the systemic vascular
resistance, diastolic systemic arterial pressure and in part of the evaluated
cytokines, as well as with the nitric oxide. The analysis of the results
show that, in the methylene blue patients group, the systemic vascular
resistance was higher at the sixth hour, lower concentrations of TNF o<
at the third and at the 48™ hour and lower levels of NO at the 6™ hour.
The laboratorial data were similar in the two groups, except for the
number of leucocytes and neutrophils were higher in the control group at
the 48" hour after the end of the cardiopulmonary bypass. The
gasometric data showed no difference between the groups. It was verified
that the methylene blue has induced better hemodynamic conditions and
lower levels of part of markers of SIRS after coronary artery surgery

under cardiopulmonary bypass and no siginifcant deleterious side effects.



1. INTRODUCAO

A utilizagdo de circulacdo extra-corporea em cirurgia cardiaca
induz altera¢des inflamatorias conhecidas desde o inicio dos anos 70

conforme relato de PARKER et al. (1972).

Diminui¢ao na resisténcia vascular sistémica e hipotensao arterial
foi denominada por GOMES et al. (1994) como sindrome vasoplégica
mantendo correlacdo com a SIRS.

Trabalhos recentes — ANDRADE et al. (1996), YIU et al. (1999),
PAGNI et al. (2000), KOFIDIS et al. (2001), KOELZOW et al. (2002) e
GRAYLING et al. (2003) tem mostrado que a infusdo de azul de
metileno melhora as condi¢gdes da resisténcia vascular sist€émica ¢
pressdo arterial diminuindo e até abolindo as necessidades do uso de
catecolaminas.

SALARIS et al. (1991) relatam a eficacia do azul de metileno na
preven¢do do dano dos radicais livres aos tecidos do figado e rins num
modelo in vitro de isquemia / reoxigenagao.

Existindo, conforme FINKEL et al. (1992), uma correlacao
moduladora entre citocinas e 6xido nitrico e sendo o azul de metileno

um bloqueador da producao de o6xido nitrico, conforme MAYER et al.



(1993), levanta-se a possibilidade de utilizacdo dessa substincia para

previnir a SIRS em cirurgia com CEC.



2. OBJETIVOS

Estudar em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacao
miocardica com CEC, separados em dois grupos, um que recebeu AM e
outro que nao:

I. A resposta inflamatéria sist€émica através a determinagdo de
interleucinas e 6xido nitrico;

2. As condi¢des hemodinamicas e laboratoriais.



3. REVISAO DA LITERATURA

Vérios efeitos deletérios tem sido atribuidos a circulagao extra
corporea em cirurgia cardiovascular. Desde os trabalhos de PARKER et
al. (1972), no inicio dos anos 70, sdo conhecidas e valorizadas as
alteracoes inflamatorias

A sindrome de resposta inflamatoria sist€émica (SIRS) foi
denominada pelo American College of Chest Physicians/Society of
Critical Care Medicine em 1992 como o quadro clinico com a presenga
de duas ou mais das seguintes condi¢coes conforme BONE et al. (1992).

Temperatura maior que 38°C;

Freqiiéncia cardiaca maior que 90bpm;

Freqiiéncia respiratoria maior que 20 incursdes por minuto ou PaCO,
< que 32mmHg;

Leucometria maior que 12.000/mm’ ou menor que 4.000/mm’ ou

bastdes em porcentagem maior que 10% dos neutréfilos.



TAYLOR (1996) relata que esta resposta inflamatoria estaria
presente em todos os pacientes submetidos a CEC com severidade
variavel.

Assim é que nos ultimos 30 anos, trabalhos tém mostrado a
correlacao estreita entre CEC e SIRS.

CHENOWETH et al. (1981) apds observarem a ativacdo do
complemento em adultos submetidos a circulacdo extra-corpérea
concluiam que os mediadores inflamatorios derivados do complemento
C3a e C5a produzidos durante a circulagdo extra-copérea podem
contribuir para a patogénese da chamada “ Sindrome pos-bomba” ou
“Sindrome poés-perfusao”. Esta denominagao foi utilizada por KIRKLIN
(1980) para relacionar:

Aumento da permeabilidade capilar
Acumulo de liquido intersticial
Leucocitose

Febre

Disfungdo de varios 6rgaos principalmente pulmoes, rins ¢ SNC.



CREMER et al. (1996) relatam a associagdo de instabilidade
hiperdindmica pds-operatoria em cirurgia cardiaca com o aumento

significativo dos niveis de IL-6.

EDMUNDS (1998) relata as alteragdes das substancias vasoativas
e inflamatorias durante a CEC entre as quais sao citados as citocinas € o
oxido nitrico. Estas substancias produzem edema, hipocontratilidade
miocardica e mudanga da resisténcia vascular sist€émica. Sugere que a
inibicdo da resposta inflamatdria terd provavelmente mais sucesso que o

revestimento dos circuitos artificiais.

No entanto, BRETT et al. (1998) relatam que em um grupo de 11
pacientes submetidos a revascularizagao miocardica, as mieloperoxidases
aumentaram significativamente. Nao ocorreu aumento das concentracoes
plasmdticas de nitratos/nitritos bem como do NO concluindo que a
cirurgia cardiaca com CEC induz uma SIRS demonstravel mas, que esta

resposta nao foi associada com o aumento da produgao de NO.

Nos ultimos 10 anos varios trabalhos t€m mostrado a relagdo entre
citocinas, NO e SIRS. FINKEL et al.(1992) relatam a mediagao pelo NO

dos efeitos inotropicos negativos das citocinas enquanto que DOWNING



et al. (1992) relatam nao existirem evidéncias diretas de que a CEC altera
a producdo de NO.

STEINBERG et al. (1993) mediram os niveis de IL-10, IL-2, IL-4,
IL-6 ¢ TNFa em pacientes operados com circuitos de CEC revestidos
com heparina contra circuitos classicos nao revestidos e concluiram nao
existir correlagdo estatisticamente significativa entre as varidveis
hemodinamicas e fungdo pulmonar bem como nos niveis de

complemento, interleucinas e TNFa.

HENNEIN et al. (1994) fizeram determina¢des de IL-6, IL-8 e
TNFa em 22 pacientes submetidos 8 RM com CEC concluindo que estes
marcadores estavam significativamente mais elevados ao término da
CEC se comparados aos controles pré - CEC. Sugerem que entre as
opgOes de tratamento da SIRS a regulacdo da oxido nitrico sintase
poderia atuar no seu controle. Na andlise multivariada, o tempo de
pincamento de aorta foi preditor independente dos niveis de citocinas
pOs-operatorias.

CREMER et al. (1996) comparam as dosagens de IL-6, IL-8,
TNFa, elastase, endotoxina, E-selectina soluvel e molécula soluvel de

adesdo intercelular, neopterina, leucocitos, lactato e dosagem



microbioldgica em dois grupos de dez pacientes. O grupo I apresentava
alteracdo circulatoria hiperdinamica e o grupo Il apresentava condigdes

hemodinamicas estaveis.

Aumentos significativos ocorriam nas dosagens de IL-6 do grupo I.
No grupo II, embora também ocorressem aumentos dos outros

marcadores, estes aumentos ndo mostraram diferengas significativas.

HAYASHI et al. (2000) estudam o efeito do bloqueio da P-
selectina por anticorpo monoclonal em ratos submetidos a CEC e
observaram que no grupo tratado a P-selectina, NO, IL-6 e IL-8
melhoram de modo significativo 3 horas apds a CEC. Sugerem que a P-
selectina pode contribuir para o aumento da SIRS pdés-CEC em
associacdo com a produgdo do NO. Consideram que anticorpos

monoclonais anti P-selectina podem ser promissores no tratamento da

SIRS.

HAYASHI et al. (2001) compararam os niveis da IL-6, IL-8 ¢
indice respiratério em dois grupos de dez ratos num dos quais bloqueia o
INOS com aminoguanidina e conclui que neste grupo 3 horas apds o

término da CEC estes parametros estavam significativamente maiores.



Sugerem que a producao de NO a partir do iNOS possa ser uma resposta
adaptativa para atenuar a SIRS induzida pela CEC.

A Sindrome Vasoplégica caracterizada por hipotensdo arterial,
diminuicdo importante da resisténcia vascular sistémica, pré-carga
normal e débito cardiaco normal ou elevado descrita por Gomes et al.
(1994) tem sido relacionada a SIRS. Graus variaveis de gravidade desta
entidade clinica necessitam de maiores quantidades de vasopressores até
o seu controle de acordo com GOMES et al. (1996).

ANDRADE et al. (1996) relatam a experiéncia em seis pacientes
tratados com azul de metileno na sindrome vasoplégica apos cirurgia
cardiaca mostrando a diminuicao significativa da necessidade do uso de
catecolaminas. Como a vasoplegia ocorreu em um paciente operado sem
CEC levantam a possibilidade de que o aumento do NO ndo seja
unicamente relacionado a utilizagcdo da CEC.

HOLMES (2002) estudou o comportamento do TNFa , IL-6, IL-8,
clastase, histamina, C5a, C3a antes, durante e apoOs cirurgia cardiaca
mostra que os niveis de IL-6, IL-8 ¢ C3a elevados tem correlacio com

mau prognostico enquanto que os niveis de TNFa, histamina e C5a ndo o
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foram. Conclui que a magnitude da resposta inflamatdria influencia
negativamente a evolugdo clinica.

Viarias tém sido as alternativas terapé€uticas para tratar a SIRS e/ou
preveni-la.

O uso de corticoides tem sido relatado na literatura como a droga
deescolha em relacao a SIRS. Relato de BRASIL (1999) estudando 30
pacientes em 15 dos quais foi utilizado metilprednisolona e 15 como
controle conclui que:

A metilprednisolona inibiu significativamente a liberagao de citocinas
pro-inflamatorias (TNFa e 1L-6);
Os efeitos sistémicos adversos decorrentes da SIRS induzida pela

CEC foram atenuados com o uso de corticoides;

Como TNFa e IL-6 desempenham papel importante na fisiopatologia
da SIRS induzida pela CEC, sugere que a diminuicdo dessas citocinas
contribui para minimizar esta resposta.

BRASIL et al. (1998) relatam a resposta inflamatoria apods
revascularizagdo miocardica com e sem circulagdo extracorpdérea com

vantagem para a nao utilizagdo da CEC pois a resposta inflamatoria ¢
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menor. Outros relatos da literatura, no entanto, nao encontraram
diferencas significativas entre os dois tipos de procedimentos.

DIEGELER et al (2000) compararam trés grupos de pacientes —
esternotomia com CEC, esternotomia sem CEC e toracotomia esquerda
sem CEC dosando os niveis de TNFa , IL-6, IL-8 ¢ IL-10 em nove
momentos diferentes — antes, durante e apos a cirurgia concluindo que
ndo ocorreram diferencas siginificativas em quaisquer dos pardmetros
avaliados com relacao a técnica utilizada.

A ultrafiltracdo venosa como tentativa de diminuicdo dos
marcadores de SIRS, em trabalho de tese recente de OLIVEIRA (2001)
permitiu concluir que:

Nao houve redugao da concentragcao plasmatica de IL-6, IL-8, TNFq,
C3a e C5a no grupo submetido a ultrafiltracio quando comparada ao
grupo em que nao foi utilizada.

As concentragdes de IL-6, IL-8, C3a e C5a encontradas no liquido
ultrafiltrado ndo demonstravam filtracdo significativa, enquanto que o
valor da concentragdo de TNFo no liquido filtrado foi semelhante ao da

concentragdo plasmatica.
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Os resultados com o revestimento dos circuitos artificiais com

heparina tem mostrado resultados conflitantes.

Assim ¢ que ALDEA et al. (2002) mostram que os melhores
resultados em termos de dosagens dos marcadores de inflamacgao
ocorrem quando o sangue aspirado para a cardiotomia ¢ desprezado e se
utiliza circuito revestido. No entanto frisam que pesquisas futuras sdo

necessarias para elucidar tal mecanismo.

Outra area de estudo para tratamento da SIRS tem sido o uso de
agentes farmacoldgicos. Entre estes a aprotinina, tem sido utilizada e
ENGLBERGER et al. (2002) com baixa dose dessa droga em um grupo
de 15 pacientes quando comparado a outro grupo de 14 pacientes
controle inferem que os marcadores IL-6, sTNF-IIR, SC5b-9 e
lactoferrina ndo diferiram significativamente assim como as medidas de
coagulacdo e fibrinopeptideoA. Concluiram que aprotinina em baixas
doses nao inibe a SIRS, mas melhora a hemostasia. A influéncia de altas
doses de aprotinina necessita ser melhor investigada.

A pentoxifilina, um derivado da metilxantina com propriedades
reoldgicas e imunomoduladoras, foi utilizada por BOLDT et al. (2001),

em pacientes com idade maior que 80 anos. Foram dois grupos de 15
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pacientes num dos quais foi utilizada a pentoxifilina - apds a indugao
anestésica um bolo de 300mg seguido de infusdo continua de 1.5mg/kg
'/h' até o 2° dia de pos-operatorio. As dosagens de elastase, IL-6,
proteinaC, IL-8 e IL-10 e numero de leucdcitos foram significativamente

menores no grupo tratado.

Outra terapéutica farmacoldgica tentada experimentalmente em
modelo simulado da CEC ¢ relatada por FUNG et al. (2001), com a
utilizagdo de anticorpo antifator D monoclonal concluiram que o
anticorpo monoclonal ¢ efetivo na inibi¢ao da ativagdo do complemento,
neutréfilos e plaquetas. Sugerem que o bloqueio do fator D pode ser util
na reducao da SIRS.

Desde o inicio da década passada, o azul de metileno tem sido
mencionado em trabalhos de lesao induzida pelo fendmeno da isquemia /
reperfusdo e vasodilatacdo sistémica com hipotensdo significativa ndo
responsiva as catecolaminas, com resultados animadores.

SALARIS et al. (1991) relatam que o AM ¢ efetivo na dosagem de
2 a S5mg/kg na prevencao do dano dos radicais livres ao figado e rins num

modelo in vitro de isquemia e reperfusao.
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SCHNEIDER et al. (1992) relatam o tratamento de dois pacientes
com quadro de choque séptico hiperdinamico com AM intravenoso,
conseguindo reverter o quadro hemodinadmico e mencionando a possivel

correlagdo entre vasodilatagao, choque, 6xido nitrico e azul de metileno.

MAYER et al. (1993) relatam que o AM age como inibidor direto
da NO sintase sendo inibidor menos especifico e potente da guanilato

ciclase.

PAYA et al. (1993) mostraram que administracdo de AM ¢ capaz
de restaurar ndo s6é o nivel vascular de GMP ciclico como resposta
pressorica a noradrenalina quando comparados aos niveis de controle em

ratos tratados com LPS.

KEANEY et al. (1994) estudando a resposta ao AM em coelhos
em choque induzido por LPS, concluiram que o AM produz aumento
dose dependente da pressdo arterial média e normalizagdo do NO
plasmatico.

DAEMEN-GUBBELS et al. (1995) relatam o tratamento de nove
pacientes em choque séptico com a infusao de AM ocorrendo aumento da
pressao arterial e oxigenagdo associado a diminuicdo da complacéncia

arterial e aumento da fun¢ao miocardica.
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PREISER et al. (1995) trataram 14 pacientes em choque séptico
utilizando AM na dose de 2mg/kg obtendo melhora significativa da
pressao arterial sistémica. Pressdo arterial pulmonar, pressio de
enchimento, débito cardiaco, oferta de oxigénio e consumo de oxigénio
nao foram significativamente afetadas. Efeitos colaterais adversos nao
foram observados. Sugere que infusdes mais prolongadas, como

alternativa ao uso de vasopressores, merecem ser investigadas.

EVORA et al. (1997) propdem o AM como alternativa terapéutica
no choque anafilatico ao tratar trés pacientes nos quais epinefrina e
corticoide ndo tinham conseguido reverter o colapso cardiaco, urticaria e
angioedema.

WEINGARTNER et al. (1999) estudaram os efeitos agudos da
infusdo de AM na dose de 4mg/kg durante uma hora em 10 pacientes em
choque séptico severo. Ocorreu aumento significativo da pressao arterial
média, do indice de resisténcia vascular sistémica, ¢ do indice de trabalho
ventricular esquerdo. No entanto, o aumento significativo no tonus
vascular pulmonar e a deterioracdo nas trocas gasosas, tornam

necessarios estudos em relagdo a funcao pulmonar.
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YIU et al. (1999) relatam o uso de AM na dose de 2mg/kg durante
20min para reverter o quadro de resisténcia vascular sist€émica baixa com
débito cardiaco elevado apesar da utilizagdo de epinefrina e nor-
epinefrina. A nor-epinefrina foi suspensa apds uma hora do uso do AM.
Nao houve necessidade de nova dose de AM. Levantam a possibilidade
da ativagdo da producdo de 6xido nitrico como resultante de insulto pro-
inflamatorio.

PAGNI et al. (2000) relatam o caso de paciente que ap6s 11 horas
de CEC com disfuncdo biventricular e resposta inflamatdria, no qual a
infusdo de AM na dose de 2mg/kg em 30min permitiu a suspensao de
nor-epinefrina e a substancial diminui¢do das necessidades de epinefrina.

KOFIDIS et al. (2001) relatam a reversdao de severa vasoplegia
com dose unica de AM ap0s transplante cardiaco. Acreditam que o AM
merece maiores estudos pois evita os efeitos das catecolaminas

prevenindo possivel ma-perfusao.

EVORA (2002) sugere que o AM deveria ser a droga de escolha
para o tratamento da vasoplegia decorrente da utilizagao da CEC e do

choque anafilatico.
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KOELZOW et al. (2002) relatam o efeito do AM nas alteragdes
hemodinamicas durante a lesdo de isquemia e reperfusdo no transplante
ortotdpico de figado. Um grupo de 36 pacientes submetidos a transplante
de figado foi randomizado para receber 1,5mg/kg em dose unica pré-
reperfusdo do enxerto e solugdo salina. Amostras de sangue foram
analisadas para lactato arterial, 3’, 5 monofosfato ciclico e nitrito/nitrato
plasmatico. O grupo de AM mostrou pressao arterial média mais elevada
(p=0,035), maior indice cardiaco (p=0,04) e menor necessidade de
epinefrina (p=0,02). Nao ocorreram diferencas na resisténcia vascular
sistémica e pressdo venosa central. Na presenca de AM ocorreu uma
reducao no 3’, 5’-monofosfato ciclico (p<0,001) mas nao nos nitritos
plasmaticos. Concluem que os resultados sdo promissores embora
estudos com maior numero de casos sejam necessarios para que o AM
seja recomendado para uso de rotina.

WEINBROUM et al. (2002) em trabalho com ratos submetidos a
pincamento/despingamento da artéria mesentérica superior com infusao
peritonial e traqueal de diferentes doses de AM 10min antes da retirada
da pinca, mostram que a agdo estabilizadora hemodindmica ¢ dose

dependente com melhores resultados na dosagem de 6 e 20mg/kg.
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GRAYLING et al. (2003) relatam o uso de AM na dose de 2mg/kg
adicionado ao perfusato da CEC em paciente de 72 anos com endocardite
da valva adrtica pressao arterial de 100/22 mmHg, DC de 6L/min e RVS
de 550 dynas. s/cm™ e que submetido a cirurgia de dupla troca valvar
mostrava no pos operatorio imediato pressdo arterial de 118/54mmHg,
FC de 103bpm em ritmo sinusal, DC de 3,3L/min e RVS de 1600 dynas.
s/cm” utilizando-se dopamina 4,2pg/kg/min ¢ AM 0,5mg/kg/hora sendo
que o AM foi descontinuado aos 30min apos o término da CEC. Efeitos
colaterais como isquemia ou arritmias ndo foram detectados.

As citocinas sdo moléculas polipeptidicas ou glicopeptidicas com
peso molecular entre 8 e 40 Kdaltons. Elas agem em baixas
concentracdes como mediadores essenciais da infec¢ao e reacdes imuno-
inflamatorias. A maioria das citocinas age localmente, mas algumas delas
agem de forma sistémica como hormoénios. Por exemplo, TNFo e IL-13
exercem papel importante na funcdo endotélial, na estabilidade do
trombo sanguineo afetando pequenas artérias pela indugdo e sintese de
oxido nitrico (NO) e oxido nitrico sintase induzida (iNOS), com seu
efeito vasodilatador. Além disso, as citocinas t€ém um papel importante

na diferenciagdo e regulacao da resposta imune.
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O NO ¢ um radical livre, sintetizado a partir do grupo guanidino da
L-arginina por enzimas denominadas 6xido nitrico sintases (NOS). Estas
existem em trés isoformas: duas constitutivas (endotelial e neuronal,
eNOS e nNOS, respectivamente) ¢ uma induzida (iNOS). Esta ultima se
expressa em células, tecido e sistemas. No entanto, quando NO ¢
produzido em pequenas concentracdes as moléculas apresentam acgdes
fisiologicas multiplas, dentre estas as de neurotransmissdo e
vasodilatagdo através do cGMP (guanosina monofosfato ciclase). O NO
tem influéncia no processo inflamatério com alguns efeitos
caracteristicos, incluindo microbiostase, inibicdo da agregacao

plaquetaria e adesdo dos leucdcitos entre outros.

DAVIES et al. (1995) mostraram que a maior toxidade do NO
deve-se a reagdo com os ions superoxido (O;), formando um agente
altamente téxico e oxidante o peroxinitrito (ONOQO"), que pode ser
protonado a 4cido  peroxinitroso (ONOOH) dissociando-se
homoliticamente ou heteroliticamente, em didéxido de nitrogénio (NO;) e
radical hidroxila (OH ou OH") e ion NO,, respectivamente. COOKE et
al. (1997) demonstraram que o aumento na producdo destes radicais

oxidam lipoproteinas e membranas lipidicas, alteram o estado redox do
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endotélio aumentando a adesdo celular, colaborando deste modo, na
patogenia de diversas enfermidades (arteriosclerose, hipertensao,
vasoespasmo, sepsis, complicagdes vasculares da diabetes, sindrome de
isquemia-reperfusao e inflamacdes). No tecido pulmonar o NO pode
levar a formagdo de peroxinitrito que também ¢ produzido a partir de
mediadores da inflamacdo e podendo ter efeito nocivo neste tecido
conforme relato de SUNDARAM et al. (1996). ROYALL et al. (1995)
relatam que no intestino a liberagdo do NO em excesso acarreta uma
hiperemia da mucosa e quebra da barreira, propiciando a translocagao
bacteriana que pode induzir a um processo séptico. O uso de inibidores
da iNOS melhora a disfuncdo da barreira e a permeabilidade anormal do
intestino de acordo com relatos de ROYALL et. al(1995) e BRADY et al.
(1992). SUDARAM et al.(1996) e BRADY et al. (1992) demonstraram
que a producdo de oOxido nitrico tem sido implicada na depressao
miocardica induzida por endotoxinas e citocinas pro-inflamatorias.

Ainda que o NO seja um importante modulador da resposta imune,
sua exata funcdo na defesa contra infecgdes ndo especificas ainda ¢
desconhecida. FIELD et al. (2000) postulam que o NO bloqueia reagdes

metabolica adversas, através da inibicdo da sintese de DNA, ou pela
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combinagdo com espécies reativas de oxigénio. Células do sangue
periférico (mondcitos, macrofagos, neutrofilos e células de Kupffer) sao
capazes de sintetizar grandes quantidades de NO (com fungdes
citétoxicas mediadas por citocinas especificas IFN-y, IL-1B, TNFa) ou
endotoxinas lipossacarideos conforme relato de FARRELL (1996) e
WITTE et al. (2002). Também a atividade imunobioldgica do NO contra
infecgdes parasitarias tais como a Leishmania sp, Trypanosoma Cruzi e
replicacdo de virus in vitro ¢ possivel de acordo com ZIDEK et al.
(1998). ZHANG et al. (2000) relatam que durante a inflamacdo, a
liberagao controlada desses moduladores inflamatorios € benéfica. No

entanto, uma producao excessiva de tais mediadores pode ser deletéria.

A ativagdo exacerbada dos macréfagos ¢ inibida pela espermina
que desta forma limita a extensao da inflama¢ao conforme ZHANG et al
(2000). Estudos realizados por THIMERMANN et al (1990),
KILBOURN et al. (1990), PREISER et al. (1994), MEYER et al. (1992)
em animais sépticos mostram que a inibicdo da sintese de NO foi
benéfica, uma vez que preveniu, corrigiu a hipotensdo, ou restaurou um
estado de pré-choque. Tentativas relatadas por ANDRESEN et al. (1998)

¢ NAVA et al. (1991) tem sido realizadas no intuito de melhorar a
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recuperagdo dos pacientes com quadro séptico através do bloqueio da
liberagao de NO. Neste sentido KLABUNDE et al. (1991), WRIGHT et
al. (1992) e NAVA et al. (1991) tem mencionado, dentre outros
inibidores, o azul de metileno que bloqueia a guanilato ciclase,
impedindo a formagdo de NO e portanto, inibindo os efeitos
hemodindmicos sem complicagdes ou efeitos colaterais. Além disso, a
administragcdo do azul de metileno ndo tem mostrado reacdes adversas
como relatam PREISER et al. (1995) e MONCADA et al. (1991),
embora ainda ndo estejam totalmente elucidados os mecanismos

moleculares e imunologicos.

STEINBERG et al. (1993) demonstraram que os niveis de secre¢ao
de IL-6 e IL-8 aumentam apos o término da (CEC) com um pico de
clevacao destas na 3* hora bem como aumento de C3a, C4a, e C5b-9. O
aumento de IL-6, IL-8 e C3a relaciona-se com o aumento da morbidade e
mortalidade. O NO ¢ uma das muitas substincias vasoativas alteradas
durante a CEC e esta eclevado nos estados de inflamacdo, infeccdo e
vasoplegia. ANDRESEN et al. (1998), BOOK et al. (1995) e DE
BELDER et al. (1995) relatam que, no miocardio, o NO provoca

hipocontratilidade que ¢ revertida quando se inibe a iINOS. O azul de
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metileno tem sido utilizado em diversos procedimentos cirtrgicos
conforme relato de ANDRESEN et al. (1998), BARBER et al (1995),
PAGNI et al (2000) e KOELZOW et al. (2002), e clinicos conforme
relatados por CANTO et al. (1996) ¢ MARTINEZ-PORTILLO et al.
(2001), uma vez que possui acdo anti-séptica e propriedade oxiredutora
dose-dependente. A administracao do azul de metileno em concentragdes
elevadas pode ser utilizado no tratamento da cianose causada pela
metamoglobinemia, anormalidades cardiovasculares, tais como,
hipotensdo e/ou disritimia. Pode ser administrado tanto por via oral
como intravenosa. Administrado por via oral ¢ absorvido no intestino e
reduzido a azul de leucometileno, sendo excretado na urina. Como o azul
de metileno bloqueia o ¢cGMP, reduzindo a produgdo de NO, poderia
diminuir a produ¢ao de citocinas pro-inflamatoérias, diminuindo a SIRS .
Niveis elevados de citocinas tanto pro-inflamatorias (IL-1p, IL-4,
IL-6, IL8 e TNFa) como anti-inflamatérias (IL-10, IL-12p40) tem sido
demonstradas na SIRS provocada pela CEC conforme HAEFFNER-
CAVAILLON et al. (1989), FRERING et al. (1994), BRASIL et al.

(1996).



4. CASUISTICA e METODOS

4.1. Casuistica

Foram estudados prospectivamente 60 pacientes adultos portadores
de doenca obstrutiva corondria isolada com critérios para cirurgia de
revascularizacdo miocardica e operados em carater eletivo no Hospital
Santa Isabel da Santa Casa de Misericordia da Bahia. Os pacientes foram
separados em dois grupos de 30, através randomizagao, sendo que em um
deles se utilizou azul de metileno (grupo experimento) € no outro ndo

(grupo controle).

4.1.1.  Critério de Exclusdo
Niveis anormais da enzima glicose-6 fosfato dehidrogenase(G6PD)
determinada através método de triagem de BREWER e cuja deficiéncia

pode ser agravada pela utilizagdo do azul de metileno segundo Mansouri

et al. (1993) e Caudill et al. (1990), foi critério de exclusao.
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4.1.2. Termo de Consentimento

O protocolo da investigagdo era apresentado ao paciente
juntamente com um familiar solicitando o consentimento para sua
inclusdo no estudo. Documentalmente o paciente assinava termo de
consentimento préviamente aprovado pelo Conselho de Etica do Hospital
Santa Isabel da Santa Casa de Misericordia da Bahia e Faculdade de

Medicina da Universidade de Sao Paulo (Protocolo de Pesquisa n°

362/01).

4.2. Anestesia

Quando da chegada ao Centro Cirtrgico, sem o uso de drogas pré-
anestésicas, todos os pacientes eram monitorados com ECG com
equipamento DX2010Dixtal, pun¢do de veia subclavia sob anestesia
local, introdugdo de cateter de Swan Ganz de termodilui¢ao VIP Plus da
Edwards Lifesciences e conexdo a sistema de monitorizagdo DX 2010
Dixtal devidamente calibrados e introdu¢ao de cateter na artéria radial

para monitorizacao pressorica e coleta de amostra de sangue.

Ap6s medida dos parametros hemodinamicos, iniciava-se a infusdo

de azul de metileno conforme randomizagdo, na dosagem de 2mg/kg de
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peso diluido em solucdo de glicose a 5% durante 6 horas (ampolas de
Sml a 1% - Farmécia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo).

A inducdo anestésica foi realizada com midazolan 0,2mg/kg,
sufentanil 1ug/kg e brometo de pancurénio 0,1mg/kg por via venosa.
Apos intubagdo traqueal e conexdo a ventilador Takaoka, a veia
subclavia contralateral ao Swan Ganz era cateterizada para infusdo de
liquidos. A manuten¢do da anestesia era feita com sevoflurano a 1% por
via inalatoria durante a CEC.

Antibioticoterapia foi realizada conforme normas da Comissdo de
Controle de Infec¢do Hospitalar do Hospital Santa Isabel com cefalotina
2g EV logo apods indugcdo e 1lg EV a cada 2 horas de cirurgia.
Metilprednisolona 30mg/kg era infundida em bolo como rotina até o

limite de 2g.
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4.3. Circuito de Circulacao Extracorporea

Foram utilizados circuitos de circulagdo extracorporea com
oxigenadores de membrana de procedéncia Baxter-Macchi e Medtronic
lavados com 1500ml de soro fisologico com10ml de AM a 1%.

A anticoagulacao sistémica era feita com heparina na dose de
3mg/kg. Canulacdo da aorta ascendente para o retorno arterial e da
auricula direita com canula tinica cavoatrial para drenagem venosa.

Iniciada a CEC procurava-se manter as condigdes hemodindmicas
com a utilizacdo de catecolaminas, se necessdrio, para manter pressao
arterial média superior a 60mmHg.

A composicao do perfusato dependia do limite de hemodiluicao
possivel ndo se permitindo hematocrito abaixo de 30%, utilizando-se
Adrenoplasma (1000ml de amido hidroxietilico composto expansor
plasmatico com peso molecular de 450.000), 100ml de albumina a 20%
e sangue para se obter hematdcrito final > 30%.

A temperatura era monitorada com termistor no orofaringe

baixando-se a temperatura a 32°C.
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4.4. Protecdo miocardica

Em todos os pacientes foi utilizada cardioplegia sanguinea
anterdgrada, intermitente € normotérmica na proporcao de trés partes de

sangue para uma de solugdo cardioplégica.

A composicao da solugdo indutora de cardioplegia era composta de:

Ringer lactato --------------------- 300ml

Cloreto de potassio 10% ------------ 36ml
Bicarbonato de so6dio 10% ---------- 90ml
Mononitrato de isosorbida ---------- 10mg

Imediatamente antes da libera¢dao da pinga da aorta uma solucao de

reperfusdo era injetada na raiz da aorta com a seguinte composi¢ao:

Ringer lactato ------------=---=----oem—-- 300ml
Cloreto de potassio 10% --------------- 9ml
Bicarbonato de sédio 10%-------------- 90ml

Esta perfusdo era mantida até inicio dos batimentos ou fibrilacao
ventricular revertida com cardioversao caso ndo OCOrresse reversao

espontanea.

Apés normalizagdo dos parametros eletrocardiogréficos,

hemodinamicos e de temperatura, a CEC era interrompida neutralizando-



29

se a heparina com infusdo lenta de protamina, na propor¢ao de 1:1, na

raiz da aorta.

4.5. Ato Cirurgico

Todos os pacientes foram operados por dois dos cirurgides da

equipe mantendo-se toda a sequéncia de técnica cirtrgica de rotina.
A sequéncia utilizada foi:

Canulacao da aorta ascendente;

Canulagdo unica em atrio direito;

Pingamento da aorta;

Infusdo da solugdo cardioplégica indutora

Arteriotomia coronaria;

Interrupgao da solugdo cardioplégica;

Confeccdo da anastomose safeno-corondria com fio 7-0 unico
iniciando-se pelo angulo proximal;

Medigao e posicionamento do enxerto na aorta utilizando-se a solugao
cardioplégica injetada no enxerto venoso;

Anastomose da safena na aorta com fio unico 6-0 ou 7-0;
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Realizacdao da anastomose da artéria mamaria na artéria coronaria;
Terminadas todas as anastomoses inicia-se a infusdo da solu¢dao de
reperfusao;

Liberagao da pinca da aorta.

4.6. Coleta das amostras de sangue e determinagdes laboratorias
Foram feitas coletas em cinco momentos diferentes:

Tempo 0 — prévio a inducao anestésica

Tempo 3 —na 3% hora ap6s término da CEC

Tempo 6 — na 6 hora ap6s término da CEC

Tempo 24- na 24" hora apds término da CEC

Tempo 48 — na 48*hora apds término da CEC

Apos retirada de seis ml de sangue através do cateter previamente
instalado, as amostras eram colocadas em tubos Venoject Terumo com
EDTA (K3) e BD Vacutainer Z, preanalytical solutions. Os tubos eram
acondicionados em caixa de isopor com gelo e transportados ao
Laboratorio de Patologia e Biologia Molecular da Fundagdo Osvaldo

Cruz - Bahia e Laboratério de Inflamacdo ¢ Dor da Faculdade de
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Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo onde foram
feitas as dosagens de NO.

Todos as outras dosagens foram realizadas nos equipamentos do
Laboratorio do Hospital Santa Isabel — Hitachi 912, Roche, AVL —

Omni, Roche e Radiometer ABL 700, Radiometer.

4.7. Dosagem de citocinas

Foram realizadas pelo método de ELISA no soro dos pacientes as
dosagens das citocinas IL-1f, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p40 e TNFo. de
acordo com as instru¢des do KIT (DUOSET/R&d). Para IL-10, foram
utilizados anticorpos da PharMingen. 100uL/poco do anticorpo de
captura (2ug/ml) em tampao carbonato pH 9.5 foi incubado com as
amostras em placas de 96 pocos de fundo chato a 4°C durante a noite.
ApoOs a incubacdo as placas foram lavadas quatro vezes com PBS
contendo Tween-20 (PBS-T) a 0.05%, bloqueadas com 200ul de PBS-
10% de soro fetal bovino para a retirada do excesso de anticorpos e
incubadas por uma hora a temperatura ambiente. Posteriormente foram
lavadas trés vezes com PBS-t e em seguida adicionadas as amostras de

soro ¢ o recombinante de citocina (para a curva padrao em dilui¢ao
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seriada de concentragdes previamente definidas, em duplicatas) em cada
poco e incubadas por duas horas a temperatura ambiente. As placas
foram novamente lavadas cinco vezes com PBS-T e adicionados
100ul/pogo de anticorpos anti-citocinas marcados com biotina e
streptavidina conjugada com peroxidase. As placas foram incubadas por
uma hora a temperatura ambiente e finalmente lavadas sete vezes com
PBS-T. Em seguida foi adicionado 100ul/po¢o do substrato TMB 1:1
para revelacdo. A reacdo foi interrompida usando 50ul/pogo de acido
fosforico (1,5M), e lida em 450 nm em um leitor de ELISA (Molecular

Devices) utilizando o programa software SOFTMAX.

4.8. Outras determinacoes laboratoriais

Foram dosados, determinados ou contados: creatinina, nimero de
leucocitos, bastoes, neutrdfilos, eosinodfilos, basofilos e linfocitos,
hematocrito, hemoglobina, plaquetas, sédio, potassio, pH, PaO2, SO2,
DB e HCO3. Estas dosagens foram realizadas nos equipamentos

convencionais do Laboratorio do Hospital Santa Isabel.
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4.9. Dosagem de Nitrato e Nitrito

A determinagdo da concentragdo do 6xido nitrico (NO) no soro foi
determinada, através da medida do Nitrato e Nitrito utilizando uma
enzima nitrato redutase de Aspergillus. O nitrato foi reduzido e dosado na
forma de nitrito. A producdo de NO foi fundamentada na determinagdo
colorimétrica de nitrito com a reagdo de Griess. A curva padrao (200
uM) utilizada contendo a solugdo de 0,1M de nitrito de s6dio (NaNO,)
(Sigma, S-2252) seguida de diluicdo seriada (1:2) distribuidos em
duplicatas, 40 uLL em placas de 96 pocos. O mesmo volume de 40 ul foi
distribuido para as amostras de soro. O soro foi incubado durante a noite
a 37 °C em uma mistura contendo 10 uL de NADPH (5mg/ mL), 10 uL
de Tampao KH2PO4 (0.5 M pH: 7.5), 10 uL da enzima Nitrato
Reductase (10U/500 uL) e H20 para a conversao do Nitrato a Nitrito
nas amostras de soro. A revelagdo foi feita através da adicao de 80 pL da
solugdo de Griess (1:1) Sulfanilamida (Sigma, S-9251) a 1% em 30% de
acido acético e N-(1-naftil) etil-enediamina (NEED) (Sigma, S9125) a
1% em 60% de acido acético para todos os pogos e incubados por 10

minutos. A absorbancia foi lida em espectrofotdmetro, no comprimento
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de onda 540 nm e os resultados analisados no SOFTmax Pro software,

version 3.0 (Molecular Devices).

4.10. Avaliagcado Hemodinamica

Foram realizadas determinag¢des ou calculos por formulas padrao
de FC, PAE, PVC, DC, RVS, RVP, PAPM, PASS, PASD E PASM. Os
pardmetros foram obtidos com cateter Swang Ganz de termodiluicdo VIP

Plus da Edwards Lifesciences € monitor DX 2010 Dixtal.

4.11. Analise Estatistica

Os dados foram armazenados e analisados no SPSS 10.0 (ref). As
variaveis continuas foram apresentadas sob forma de medidas de
tendéncia (média aritmética) ¢ medidas de dispersdao (desvios padrao -
DP). Utilizou-se o teste 7' de Student para comparagao de médias e o teste
ndo paramétrico de Mann-Whitney para comparagdo das médias quando
as variancias ndo eram homogéneas. Para a comparagdo estatistica das

propor¢des utilizou-se o teste Qui-quadrado (x°) ou o teste exato de
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Fisher, esse ultimo quando as amostras estratificadas tornavam-se muito

pequenas. Estabeleceu-se um nivel de significancia de 5%.



S. RESULTADOS

1. Caracterizagao dos pacientes e dados intraoperatorios.

Todos os pacientes foram avaliados quanto a idade, sexo, raga,
tabagismo, hipertensao arterial, diabetes, angina estdvel, angina instavel,
infarto prévio, tempo de circulagdo extracorpdrea, tempo de pincamento
da aorta e numero de pontes realizadas.

Nao ocorreram diferencas significativas nessas variaveis (Tabela 1).



37

TABELA 1 DADOS PRE E INTRA OPERATORIOS

GRUPOS
VARIAVEIS AZUL DE
CONTROLE  yietiLeNo
Demograficas
Idade (anos) 61,13+ 9,74 63,10 + 10,02
Sexo (homens) 80,0% 56,7%
Raca
Brancos 57,7% 34,6%
Pardos / Negros 42,3% 65,4%
Doencgas de base
Tabagismo 46,7% 46,7%
Hipertensao 60.0% 76.7%
Diabetes 36.7% 48,3%
Angina estavel 57 7% 56,7%
Angina instavel 34.6% 36,7%
Infarto prévio 30.0% 30.0%
Variaveis cirargicas
Tempo de CEC (min) 72,00 + 20,28 79,17 + 26,62

Tempo de pingamento aortico
Numero de pontes realizadas

48,50 £ 17,67 51,33 £ 19,52

2,30+0,75

2,50+0,73




2. Queixas poOs operatorias

As variaveis avaliadas foram: urina azulada, fezes azuladas,
diarréia, nduseas, cefaléia, tontura, astenia e dispnéia. Urina azulada
permanecendo por até quatro dias de pos-operatorio foi encontrada em
37,9% dos pacientes do grupo que usou AM(p<0,05) e em nenhum do
grupo controle foi a iinica com diferenca com significancia estatistica.

Todas as outras varidveis ndo mostraram diferencas significativas.

(Tabela 2).



TABELA 2 QUEIXAS POS-OPERATORIAS
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VARIAVEIS CRUPOS
CONTROLE AZUL DE METILENO
Urina azulada - 37,9%*
Fezes azuladas - 3,4%
Diarréia - 6,9%
Nauseas 13,3% 17,2%
Cefaléia 20,0% 17,2%
Tontura 10,0% 17,2%
Disuria ) 6.9%
Astenia 10,0% 17,2%
Dispnéia 6.7% 6.7%

* P<0,05
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3. Variaveis laboratoriais

Valores maiores com significancia estatistica foram encontrados
na contagem de leucocitos e neutréfilos no grupos controle na 48*
hora respectivamente 16.311 + 3.974 contra 13.180 + 4.355 ¢ 13.782
+ 3.854 contra 10.883 + 3.723.

Em todas as outras varidveis ndo foram encontradas diferencas

significativas (Tabela 3 e Graficos 1 ¢ 2).
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TABELA 3 - EVOLUCAO DAS VARIAVEIS LABORATORIAIS (MEDIA + DP)

Inducao 24 horas 48 horas
Controle AM Controle AM Controle AM
Creatinina 0,96 £ 0,97 + 1,05 + 0,14 + 0,97 £ 1,34 +
0,38 0,28 0,32 0,37 0,46 0,91
-~ 7174+ 6964+ 13.085+ 12610+ 16.311+ 13180+
Leucacitos 1.649 1878 3376 4957 3974  4.355*
Bastées 3928+ 5066+ 52899+ 480,59+ 42391+ 354,58+
85,72 126,11 631,09 458,39 496,49 291,14
Seament 4097+ 3760+ 10984+ 10485+ 13.782+ 10.883 +
g 1.075 1.608 2.812 4,030 3.854* 3.723*
Eosinof 276,86+ 34377+ 76,82+ 80,64+ 8410+ 7798+
192,32 347,84 147,15 102,22 230,22 86,21
Basof 4444+ 68,16+ 13824+ 10811+ 112,73+ 182,61+
41,67 118,35 238,99 165,82 263,96 267,05
Linfécitos 2259+ 2300+ 729,98+ 86650+ 1.041+ 926,80+
694,15 601,07 32322 503,83 625,16 437,12
Ht 4086+ 3928+ 3231+ 3318+ 3219+ 3165+
4,92 5,48 4,50 4,21 3,80 4,24
Hb 13,71+ 1331+ 1094+ 11,12+ 10,95+ 1379+
1,70 1,81 1,48 1,42 1,27 17,66
Plaguetas 223x10°+ 251 x10°+ 138x10° 138x10°+ 131x10°+ 134 x10°+
q 56x10° 57x10°  £41x10°  44x10° 42x10° 42x10°

* p<0,05
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GRAFICO 1 - CONTAGEM DE NEUTROFILOS
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GRAFICO 2 - CONTAGEM DE LEUCOCITOS
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.y . r . + +
4. Variaveis gasométricas, pH, Na e K

As variaveis determinadas ou calculadas ndo mostraram
diferengas nos dois grupos exceto em relagdo ao K+ na 48* hora

porém ainda na faixa da normalidade. (Tabela 4)

TABELA 4 - EVOLUCAO DAS VARIAVEIS GASOMETRICAS E pH (MEDIA + DP)

Inducao 3 horas 6 horas 24 horas 48 horas

Controle AM Controle AM Controle AM Controle AM Controle AM

PH 7,41 7,40 7,42 7,40 740 7,39 7,41 7,39 742 7,41
+0,03 +003 =+0,07 +008 +0,06 +0,07 +0,04 +0,04 +0,03 +0,03

Pa0 102,5 92,2 1974 2146 1653 153,0 1024 109,3 92,8 106,9
2 +570 +£351 =+796 +822 +623 + 36,8 +30,7 +343 +254 +£36,7
Paco 39,9 40,5 39,5 41,0 38,9 39,3 41,8 41,6 421 41,1
2 432 +68 +65 +90 +54 +75 +47 +53  +50 +56

SO 95,9 95,9 98,7 99,0 98,98 98,5 96,7 96,9 96,2 96,9
2 +5/1 +16 16 +13 +09 +1,8 +23 +24 +29 +22

DB 1,6 1,6 2,7 2,3 3,0 2,8 1,8 2,4 2,7 2,6
+09 15 17 +19 +21 +27 +1,3 +1,9 +21 +1,9

HCO3- 25,1 24,6 25,2 24,6 239 24,0 26,3 25,0 27,2 25,8
+17 +£26 +25 +28 +31 +3,6 +1,8 +3,2 +25 +34
Na* 1391 1382 1383 1385 138,2 139,0 136,9 136,7 135,2 135,2
+32 +40 +45 +31 +28 +27 +28 +6,9 +21 +2,6

K 4.1 42 3,6 3,6 35 3,6 4,0 4.2 4,0 4,3

+05 +05 05 +05 04 +0,7 +0,5 +0,6 +03* +04*

* p<0,05
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5. Variaveis hemodinamicas

A PASD foi maior no grupo com AM do que no grupo controle
(67,0 mmHg £ 12,6 contra 59,5 mmHg * 12,2 p<0,05) na amostra da
3" hora. A RVS foi maior no grupo AM do que no grupo controle na
amostra da 6* hora (987,4 dyn.s.cm™ + 414,8 contra 764,4 dyn.s.cm™
+ 349,1 p<0,05). Nao ocorreram diferencas significantes nas outras

variaveis. (Graficos 3 e 4 e Tabela 5).
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GRAFICO 3 - PRESSAO ARTERIAL SISTEMICA DIASTOLICA
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TABELA 5 - EVOLUCAO DAS VARIAVEIS HEMODINAMICAS (MEDIA + DP)

Inducao 3 horas 6 horas 24 horas 48 horas
Controle  AM  Controle AM Controle AM Controle AM  Controle AM
FC 70,6 73,7 91,6 96,1 88,4 93,5 82,7 79,8 84,0 80,7
+142 £144 £191 175 + 18,32 +22,2 +18,0 +195 +£217 +16,1
PAE 10,1 9,0 10,8 9,5 11,7 10,6 13,0 13,7 14,1 14,6
+6,0 47 +34 140 +38 +3,6 +37 +37 44 +39
PVC 51 4.1 8,1 7.8 9,5 8,8 10,8 11,8 11,9 12,2
+39 +25 +3.8 +3,7 +4,0 +32 +4,0 +44 +39 +4,0
DC 7,0 58 6,5 6,0 74 6,8 71 6,2 8,1 6,8
+25 +21 +26 +23 +2,1 +3.1 +22 +25 +35 +32
RVS 1.168 1.283 1.030 1.107 x 764,4 987,4 8246 916,4 8544 997,8
+ 378 + 380 +397 337 +3491* +4148* +£2631 +3780 +£3395 +3452
RVP 95,7 113,1 1159 1240+ 109,3 113,6 88,0 101,5 107,6 110,9
+706 £5342 573 475 +759 +51,0 +396 +512 £751 +434
PAPM 18,8 16,5 19,1 18,0 19,6 18,7 20,9 20,5 23,6 23,0
+12,1 +5,0 +49 +4,1 +54 +5,0 +48 +48 +6,7 +5,0
PASS 135,8 1471 1211 1192+ 128,6 116,6 120,1 113,2 129,1 1254
+285 £316 £192 26,8 +251 +25,6 +17,3 +212 +£170 +26,5
PASD 78,8 75,8 59,5 67,0 60,5 60,6 58,9 59,9 65,7 64,9
+146 +149 +£122¢ 1126* +97 +11,9 +11,9 +122 +£137 +10,0
PASM 1014 101,6 82,3 93,5 84,4 82,1 79,2 78,7 87,4 87,0

+174 +£201 +120 £222 +13,6 +15,6 =117 +£139 141 +14,2

* 9<0,05
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6. Variaveis imunomoleculares e 6xido nitrico
As dosagens de IL-1-B, IL-6, IL-8, IL-10, e IL-12p40 ndo

mostraram diferencas significativas. (Graficos 5, 6,7, 8 ¢ 9 e Tabela 6).
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GRAFICO 7 - VALORES DE IL-8
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GRAFICO 9 - VALORES DE IL-12 p 40
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O TNFo mostrou diferenca significativa na terceira e 48" hora
p6s CEC sendo maior no grupo controle. (Grafico 10 e Tabela 6).

O NO mostrou diferenca significativa na sexta hora apds o
término de CEC sendo maior no grupo controle. Naqueles pacientes
que nao fizeram uso de drogas vasodilatadoras no periodo operatorio, o
NO foi maior no grupo controle na terceira e sexta hora pés CEC com

significancia estatistica(p<0,05). (Graficos 11 e 12 e Tabela 6 e 7).
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GRAFICO 10 - VALORES DE TNF-o.
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GRAFICO 11 - NIVEL DE OXIDO NITRICO
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GRAFICO 12 - NIVEL DE OXIDO NITRICO EM PACIENTES
QUE NAO FIZERAM USO DE VASODILATADORES NO
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TABELA 6 - VARIACOES DAS CITOCINAS (PG/ML) E NO (u M)
TNF-o IL-1 IL-6 IL-8 IL-10 IL-12 NO

Indugao

Controle 0,22 0,85 3,35 10,50 81,5 24,71 23,92
+0,09 +037 £052 +£1,05 +£457 +439 +2,54

AM 0,02 0,53 2,90 8,81 119,4 25,31 26,96
+ 0,01 +0,29 +0,43 +1,21 +244 +460 + 3,53
3 horas

120 85 744 4773 10820 4448 2503
Controle  +041*  +457 +985 +981 +1430 +893  +281

0,23 8.05 8878 3972 12210 6534 2111
AM +0,10* +356 +16,08 +600 +3453 +2441 +272

6 horas

117 403 6616 5284 7260 3042 23,29
Controle 1038  +210 +839 +1600 +1430 +476  +3,53*

0,37 3.41 5705 4004 8525 3754 18,49
AM +023 +117 +759 +604 +1968 +790  +275*

24 horas

178 1123 4274 2687 1282 2562 1905
Controle 1044  +564 +579 +525 +244 +458  +231

116 920 4502 3605 9223 2518 16,42
AV +040 +409 +619 +445 +6209 +£502  +192

48 horas

2,56 7.83 2026 3165 4832 2396 17.91
Controle  +058* +337 +398 +845 +3513 +322  +211

133+ 6,01 2032 2815 6453 26,82 19,74
AV 048*  +262 +345 +668 +5279 +382  +228

*p<0,05



TABELA 7 - EVOLUCAO DOS NIVEIS SERICOS DE OXIDO NITRICO ESTRATIFICADO

PELO USO OU NAO DE DROGAS VASODILATADORAS (MEDIA + DP)

Com drogas Sem drogas
Indugao
Controle 22,1£17,3 255+ 14,6
AM 28,3+216 26,2+17,8
3 horas
Controle 18,1+ 10,6 28,9 +18,9*
AM 27,0+19,7 18,5+ 9,9*
6 horas
Controle 18,2 + 20,1 31,0 + 23,0*
AM 22,7+18,7 14,4+ 6,7*
24 horas
Controle 19,1+ 14,9 20,0+14,3
AM 18,3+ 10,8 14,9+ 10,5
48 horas
Controle 13273 20,7+£13,6
AM 20,7+ 13,6 19,6 £ 13,2
* p<0,05

Com drogas: n=27 (controle = 12; AM = 15)
Sem drogas: n = 33 (controle = 18; AM = 15)




6. DISCUSSAO

Os efeitos deletérios da CEC, com alteragdes das fungdes
cerebrais, pulmonares, cardiacas, renais, hepaticas, coagulacdo e da
resisténcia vascular sist€émica, sio bem conhecidos e tem etiopatogenia
variada — BRASIL et al (1996), BRASIL et al (1998), CHENOWET et al
(1981), CREMER et al (1996), DIEGELER et al (2000), EDMUNDS
(1998), HAEFFNER-CAVAILLON et al (1989), HOLMES et al (2002),
PARKER et al (1972), TAYLOR (1996),WESTABY (1983).

A sindrome da reacdo inflamatoria sistémica € hoje considerada
um dos fatores mais importantes na génese dessas alteracoes — BONE et
al (1992), BRASIL et al (1998), CREMER et al (1996), EDMUNDS
(1998), HOLMES et al (2002), STEINBERG et al (1993), TAYLOR
(1996).

O azul de metileno tem sido relatado na literatura como sendo uma
droga capaz de reverter a hipotensao arterial importante ndo responsiva
as catecolaminas diminuindo e até abolindo sua necessidade. Foi
inicialmente utilizado no tratamento da hipotensdo arterial do choque

séptico e mais recentemente em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
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com quadro clinico de vasoplegia — ANDRADE et al (1996),
ANDRESEN et al (1998), DAENEM-GUBBLES et al (1995), EVORA
et al (1997), EVORA (2002), GRAYLING et al (2003), KEANEY et al
(1994), KOELZOW et al (2002), KOFIDIS et al (2001), PAGNI et al
(2000), PREISER et al (1995), SCHNEIDER et al (1992), YIU et al
(1999).

O proprio quadro de vasoplegia ¢ considerado hoje como parte
integrande do quadro de SIRS — LAFFEY et al (2002), SANDISON et al
(1999), HILL et al (1997), GOMES et al (1994).

O o6xido nitrico mostra-se em niveis elevados tanto no choque
séptico como na vasoplegia pos cirurgica — KEANEY et al (1994).
PAYA et al (1993), PREISER et al 1995), SCHNEIDER et al (1992),
WEINGARTNER et al (1999), WEINBROUM et al (2002), HAFFNER-
CAVAILLON et al (1999), embora BRETT et al (1997) ¢ MYLES et al
(1997) ndo relatem aumento de NO p0s cirurgia cardiaca. O aumento dos
niveis de NO e das citocinas se relacionam a disfuncdo dos varios
sistemas — BOLDT et al (2001), CREMER et al (1996), CHENOWETH
et al (1981) DIEGELER et al (2000), DYBDAHL et al (2002),

ENGLBERGER et al (2002), FUNG et al (2001).
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O azul de metileno, através varios mecanismos como a inibicao de
NO e diminuicao da lesdo de isquemia/reperfusdo, poderia ter efeitos
benéficos nos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com CEC —
ANDRADE et al (1996), GRAYLING et al (2003), KOFIDIS et al
(2001), KEANEY et al (1994), KOELZOW et al (2002), MAYER et al
(1993), PAGNI et al (2000), SALARIS et al (1991), YIU et al (1999),
GRUETTER et al (1991).

A resposta inflamatoéria sistémica desencadeada pela via classica e
alternativa tem como um dos fatores desencadeantes a
isquemia/reperfusdo levando a sua a¢do no endotélio que regula o tonus
vascular através a produgdo de NO, prostaciclina, tromboxane e
endotelina — ROACH et al (1996), MANGANO (1997), WESTHUYZEN
et al (1997), CHRISTENSON et al (1996), MELDRUM et al (1999),
MANGANO et al (1998), YAMASHITA et al (1998), JANSEN et al
(1991), DAVIES et al (1993). O azul de metileno poderia, portanto,
prevenir a SIRS ou diminuir os seus efeitos vasculares.

O presente estudo prospectivo e randomizado foi programado para
avaliar os efeitos do azul de metileno em pacientes submetidos a cirurgia

de revascularizagdo miocardica com CEC. Os dados pré-operatdrios,
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demograficos e intra-operatorios foram comparados e ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas demonstrando a eficiéncia da
randomizacao.

Quanto a efeitos adversos do AM nao houveram diferencas em
alteragdes clinicas entre os grupos exceto urina azulada. Do mesmo
modo, na avaliagdao laboratorial observou-se apenas nivel mais elevado
de K+ no periodo de 24 horas no grupo AM porém ainda dentro da faixa
da normalidade. Quanto a outras alteragdes especialmente pulmonares
que poderiam ocorrer, nao houve diferengas entre os valores das pressoes
pulmonares e resisténcia vascular pulmonar e gasometria. Verifica-se
portanto que ndo ocorreram efeitos adversos significativos. Na literatura,
os efeitos do AM na fungdo e na vasculatura pulmonares, sao
controversos. ANDRADE et al (1996) obervaram entre seis pacientes
tratados com AM que a RVP aumentou em trés, permaneceu inalterada
em dois e diminuiu em um. KOELZOW et al (2002) estudaram dois
grupos de pacientes transplantados hepaticos com e sem o uso de AM e
verificaram que as pressoes e resisténcia pulmonares aumentaram em
ambos os grupos ap6s o procedimento, mas nao houve diferenca entre os

grupos em relagdo a esses parametros. PREISER et al (1995), em
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pacientes em choque séptico que receberam AM, relatam que ndo houve
alteracdo da pressdao pulmonar bem como dos gases arteriais, oferta e
consumo de oxigénio. No entanto, WEINGARTNER et al (1999)
verificaram leve aumento do indice de resisténcia vascular pulmonar e
piora da fun¢ao pulmonar sem contudo ocorrerem alteragdes do
enchimento e débito cardiaco.

Na avaliacao da SIRS, no presente estudo verificou-se que tanto as
citocinas pro-inflamatorias (IL-1p, IL-6, IL-8 e TNFa) bem como as anti-
inflamatoérias (IL-10 e IL-12p40) mostraram aumento nos dois grupos
demonstrando a presenca de SIRS apos cirurgia cardiaca com CEC.
Esses achados estdo de acordo com toda a literatura — ALDEA et al
(2002), BOLDT et al (2001), CREMER et al (1996), DIEGELER et al
(2000), ENGLEBERGER et al (2002), FUNG et al (2001), HAYASHI et
al (2001), HAYASHI et al (2000). HAEFFNER-CAVAILLON et al
(1989), HENNEIN et al (1994), STEINBERG et al (1993).

Quanto ao estudo comparativo das citocinas nos dois grupos, que ¢
um dos objetivos do estudo, observou-se que ndo houve diferenga
significativa entre os grupos em nenhum periodo em relacao a IL1p, IL-

6, IL-8, IL-10 e IL-12p40 enquanto que o TNFa mostrou valores mais
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baixos no grupo AM nos periodos de trés a 48 horas, alcangando
significancia estatistica nos periodos de trés e 48 horas mostrando que o
AM diminui a produgdo desta mas ndo das outras citocinas. Nao se
encontraram referéncias na literatura quanto a influéncia do AM na SIRS.
Na avaliacdo do leucograma verificou-se, no presente estudo, que
ocorreu numero absoluto significativamente menor no grupo AM ao fim
de 48 horas dos leucocitos e neutrofilos. Embora isoladamente, esse
achado nao seja definitivo, ele sugere uma menor SIRS no grupo AM.
Em relagdo a avaliagdo hemodindmica, na presente investigacao,
verificou-se que a resisténcia vascular sistémica esteve maior em todos
os periodos no grupo AM alcangando significancia estatistica na 6* hora.
No mesmo sentido, a pressao arterial sistémica diastdlica foi
significativamente maior na 3* hora no grupo AM. Esses achados
mostram melhor tonus vascular arterial como € esperado pelo mecanismo
de acdo do AM e a experiéncia acumulada da literatura em varias
condigdes clinicas como o choque séptico e inclusive cirurgia cardiaca —
ANDRADE et al (1996), GRAYLING et al (2003), KOELZOW et al

(2002), KOFIDIS et al (2001), PREISER et al (1995), PAGNI et al
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(2000), SCHNEIDER at al (1992), WEINGARTNER et al (1991), YIU
et al (1999).

A determinagdo do oOxido nitrico, na presente investigacao,
mostrou valores mais baixos no grupo AM de trés a 24 horas apos a
CEC, alcancando significancia estatistica na 6* hora. Quando se avaliou o
grupo de pacientes que nao recebeu vasos dilatadores, a diferenca foi
significativa nos periodos de trés a seis horas. Esses achados sdo
esperados uma vez que ¢ conhecido o efeito do AM diminuindo ou
inibindo a sintese de NO através mecanismo ainda discutido
provavelmente pela inibicdo da NO sintase e guanilil ciclase, tendo efeito
inibidor no acumulo de cGMP ou atuando como receptor artificial de
elétrons desta maneira inibindo a NO sintase — MAYER et al (1993),
SALARIS et al (1991). Os niveis menores de NO podem constituir um
dos fatores que explicam os valores maiores de RVS que se observaram
na avaliacdo hemodinamica.

Verificou-se que apenas as determinagdes de NO mostraram o
carater inibitorio do AM mas que os marcadores da SIRS ndo tiveram

comportamento uniforme bem como os pardmetros hemodinamicos.
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Deve-se ressaltar, no entanto, que a dose de AM utilizada foi muito baixa

e 1sso pode ter influenciado nos resultados.



7. CONCLUSOES

Nesse estudo prospectivo, randomizado, em pacientes submetidos a
cirurgia de revascularizagao miocardica com CEC, conclui-se que o uso
do azul de metileno:

1. Nao mostrou efeitos clinicos adversos e especialmente nas trocas
gasosas € hemodinamica pulmonares.

2. Mostrou tendéncia a menor resposta inflamatoria sistémica através de
alguns marcadores como o TNFa e nlimero de leucocitos e neutrofilos
porém nao através de outras citocinas.

3. Mostrou importante ac¢ao de inibi¢ao da produgdo de 6xido nitrico.

4. Mostrou valores significativamente maiores de resisténcia vascular
sistémica e pressao arterial sist€émica diastolica em um dos periodos

de pos-operatorio sugerindo melhor estabilidade hemodinamica.
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