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Resumo

Introducdo: A circulacdo extracorpérea (CEC) ¢
indispensavel para a maioria das operacdes cardiacas, mas
causa danos significantes ao sangue, dentre eles a hemolise.

Objetivo: Quantificar as taxas de hemolise em diferentes
tempos nas operacdes para revascularizacio do miocardio
com uso de CEC.

Métodos: Foram medidas as taxas de hemolise de 22
pacientes em 6 tempos distintos durante a revascularizacio
do miocardio com uso de CEC: T0 - antes do inicio da CEC,
T1 - 5 minutos apés o inicio da CEC, T2 - com 30 minutos de
CEC, T3 - imediatamente antes do despincamento da aorta,
T4 - imediatamente antes da passagem do volume residual
para o paciente e T5 - 5 minutos ap6s o término da passagem
do volume residual para o paciente. Foram calculadas as
taxas de hemdlise entre os intervalos de tempo: T0-T1; T1-
T2; T2-T3; T3-T4 e T4-TS.

Resultados: Os primeiros 5 minutos apés a CEC
demonstraram maior taxa de hemolise (P = 0,0003) em
comparacio as outras taxas calculadas, representando 29%
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da hemdlise total até T4 (imediatamente antes da passagem
do volume residual para o paciente).

Conclusdo: Nao foram observadas variacées significantes
nas taxas de hemolise durante a aspiracio na raiz da aorta (P
> 0,38) nem com o procedimento utilizado para a passagem
do volume residual de sangue no circuito para os pacientes.

Descritores: Circulacio extracorpérea. Hemdlise. Sangue.

Abstract

Introduction: Extracorporeal circulation (EC) is very
important in cardiac surgery but causes significant damage
to the blood, including hemolysis.

Objective: To quantify the rate of hemolysis at different
times during EC in elective coronary artery bypass grafting.

Methods: We measured rates of hemolysis of 22 patients at
6 different times during myocardial revascularization during
EC: TO - before the start of EC, T1 - five minutes after of the
EC initiation, T2 - 30 minutes of EC, T3 - immediately before
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Abreviaturas, acronimos & simbolos
CEC Circulagdo extracorporea
HLp Hemoglobina livre no plasma
Ht Hematocrito

PVC Polivinilcloridro

RPM Rotagdes por minuto

Tx Taxa de hemolise

TxG Taxa de hemolise global

the aortic unclamping, T4 - immediately before passage of
the residual volume to the patient and TS - five minutes after
the passage of the residual volume to the patient. Rates of

INTRODUCAO

A circulagdo extracorporea (CEC) ¢ a tecnologia que
possibilitou o grande avango da cirurgia cardiaca. Embora
seja uma técnica imprescindivel para corregoes da maior
parte das doengas cardiacas que necessitam de corre¢do
cirurgica, ainda traz consigo particularidades intrinsecas
que promovem dano ao organismo. Dentre essas alteragdes
destacamos a les@o aos elementos figurados do sangue, em
especial a hemolise.

A hemolise ¢ encontrada em todos os procedimentos
cirurgicos que utilizem circuitos extracorporeos, como
demonstrado em varios estudos que identificam niveis
crescentes de hemoglobina livre no plasma e diminuig@o
dos niveis de haptoglobina durante e apos a CEC [1].

A hemolise pode ocorrer de trés formas distintas: por
selecao natural do bago, por desequilibrio fisico-quimico
(geralmente patoldgico), ou pela exposicao das células a
condi¢des ndo-fisiolodgicas de solicitagdo mecanica [2].

No caso de CEC, a hemdlise acontece por solicitagdo
mecanica, seja pelo efeito de trauma direto pela passagem
do sangue pelos roletes ou pela exposicdo a diferentes
superficies sobre diferentes velocidades.

Os aspectos hemoliticos tém sido estudados por
diversos pesquisadores, na tentativa de entender e isolar os
fatores causadores da hemolise [2-5]. Experimentalmente,
as hemacias podem ser danificadas durante o fluxo por
dois fatores atuando ao mesmo tempo: o nivel de tensdo
de cisalhamento e o tempo de exposicdo da célula a essa
tensdo [2,6,7]. Em fluxos com tensdo de cisalhamento
alta e tempo de exposigdo relativamente baixo, espera-
se baixa taxa de hemolise. Por outro lado, encontraremos
taxa de hemolise alta quando o fluxo apresentar baixa
tensdo de cisalhamento, mas com tempo de exposi¢ao
suficientemente longo. Por isso, um dos requisitos
basicos para desenvolvimento de bomba cardiaca ¢ um
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hemolysis were calculated between the intervals of time: T0-
T1; T1-T2; T2-T3; T3-T4 and T4-T5.

Results: The first 5 minutes after the EC showed the
highest rate of hemolysis (P = 0.0003) compared to the others
calculated rates, representing 29% of the total haemolysis
until T4 (Immediately before passage of the residual volume
to the patient).

Conclusion: There were no significant changes in the rate
of hemolysis during the suction in the aortic root (P> 0.38),
nor with the procedure used for the passage of the residual
volume of blood in the circuit to the patient.

Keywords: Extracorporeal circulation. Hemolysis. Blood.

compromisso 6timo entre tensao de cisalhamento e tempo
de exposigao.

Na bomba de CEC dois roletes excursionam dentro de
um leito rigido (cagapa), comprimindo um tubo flexivel
para promover o deslocamento de fluido (sangue). O
ajuste das bombas de roletes ¢ um fator importante nas
taxas de hemolise. A calibragdo ¢ a técnica de ajuste da
distancia entre o rolete e o leito rigido (oclusdo), e tem
como finalidade determinar o ponto onde o rolete apenas
colapsa internamente o tubo, sem comprimir suas paredes.

O método estatico ou medida de velocidade de queda
¢ o mais utilizado no Brasil [8] e consiste em observar a
queda de uma coluna liquida, representando a resisténcia
contra a qual a bomba ird trabalhar. Convencionalmente,
a oclusdo ¢ ajustada para permitir uma velocidade
de queda de 2,5 cm/min, a partir de uma coluna de
aproximadamente 1.000 mm de solucdo fisiologica.
Contudo, poucos profissionais usam efetivamente a
metodologia preconizada na literatura [6]. Essa técnica
também apresenta dificuldades operacionais para uso
em centro cirurgico aliada a falta de reprodutibilidade
quando realizada com tubos de silicone [3,9].

A hemodilui¢do ¢ desejavel em CEC e hematdcritos
entre 20% a 30% sdo aceitos como adequados para
manutengao de fornecimento de oxigénio para os tecidos e
por promoverem efeito protetor, impedindo o contato entre
as hemacias e lise ao passar pelos roletes.

Estudos demonstram que a aspiragdo, durante
procedimentos envolvendo CEC, ¢ responsavel por
hemolise importante [10,11] e que a pressdo negativa ¢ a
exposi¢ao do sangue ao ar, quando atuando isoladamente,
nao produziram hemolise, mas sim com a combinagdo dos
dois fatores [12].

As peculiaridades de cada servigo nos procedimentos
de CEC também podem influenciar nas taxas de hemolise
(aspiragdo na raiz da aorta para prevengdo de embolia
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aérea e a passagem do volume residual do sistema de CEC
para o paciente).

O objetivo deste estudo foi quantificar as taxas de
hemolise em diferentes tempos associados a procedimentos
de CEC em operagdes para revascularizagdo do miocardio.

METODOS

Este trabalho mediu o grau de hemolise durante a
CEC em operagdes para revascularizacdo do miocardio
em hospital publico do estado de Sdo Paulo — Brasil. Este
estudo foi previamente submetido ao Comité de Etica
em Pesquisa da Instituigdo, tendo sido aprovado sob o n°
0749.0.146.000-08.

Foram analisados 22 pacientes adultos no periodo de
margo a agosto de 2010. Foram incluidos na pesquisa
pacientes maiores de 18 anos, sem restrigdo ao género, a
serem submetidos a revascularizagdo do miocardio isolada.
Foram excluidos portadores de problemas cognitivos,
pacientes gravidas e pacientes que se recusaram a assinar
o consentimento informado.

Foi utilizada para a movimentagdo do sangue uma
bomba de roletes tipo “De Bakey” (um moédulo bomba
arterial, dois modulos bomba aspiradores e um moédulo
bomba de cardioplegia sanguinea), e oxigenagdo foi
realizada com o auxilio de um oxigenador de membrana,
todos fabricados por Braile Biomédica Ltda.

A tubulacdo usada em todas as cirurgias foi de
polivinilcloridro (PVC) com 3/8 polegada de didmetro
interno arterial e 1/2 polegada de diametro interno para
a drenagem venosa e 1/4 polegada de diametro interno
para os aspiradores. Foi utilizado tubo de silicone com
1/2 polegada de diametro interno para movimentagao
do sangue pela bomba de roletes. No circuito de CEC,
utilizou-se o filtro do reservatdrio venoso do oxigenador
com capacidade de filtracdo de particulas maiores que
100 micrometros e, na linha arterial, um filtro de 40
micrometros, fabricados por Braile Biomédica Ltda.

A lavagem do circuito extracorporeo foi realizada
utilizando-se solugdo de ringer lactato, que foi desprezado
apos efetiva circulagdo, sendo substituido por novo volume
da mesma solugdo, conforme técnica padronizada.

A formagdo do prime levou em conta o valor do
hematocrito prévio do doente, calculando hemodilui¢ao
entre 25% e 30%. O prime foi composto por ringer
lactato com albumina ou misto (ringer lactato + albumina
+ concentrado de hemacias), quando os calculos de
hemodiluigdo demonstrassem hematocrito abaixo do
desejado.

Ao final da CEC, o volume residual do oxigenador e
circuito arterial foi transferido para o reservatorio venoso,
pelainversdo da tubulagao do leito rigido (cagapa) do rolete
arterial da bomba de roletes e, infundido na flebotomia da

veia safena magna, que foi cateterizada depois de retirada
da mesma no campo cirtrgico. Para tanto, foi utilizado o
circuito de cardioplegia com prévia ligagdo realizada com
a tubulagdo de saida do reservatério venoso. O sangue foi
aspirado do reservatorio venoso e bombeado pelo rolete de
cardioplegia, passando pelo reservatorio de cardioplegia
até atingir a rede venosa do paciente. Essa infusdo nao
ultrapassou o fluxo de 200 ml/min.

A bomba de roletes foi ajustada conforme o seguinte
procedimento: o circuito da bomba foi preenchido,
realizada a retirada de ar, retirada de volume e substitui¢ao
para formagdo do prime. Com a bomba parada, a linha
arterial e a linha de cardioplegia foram pingadas. Foi
mantida aberta apenas a linha de recirculagdo que comunica
a camara de oxigenagdo com o reservatorio venoso, que
tem comprimento de aproximadamente 50 cm. O rolete A
foi posicionado no local de maior oclusdo, verticalmente
ao centro do leito rigido. O ajuste foi realizado permitindo
queda do liquido na velocidade de 15 cm/min pela linha de
recirculag@o. O procedimento foi repetido para o rolete B.

Durante o procedimento, foram coletadas 6 amostras
de sangue de 3 ml cada, nos seguintes tempos: TO - antes
do inicio da CEC, T1 - 5 minutos apds o inicio da CEC,
T2 - com 30 minutos de CEC, T3 - imediatamente antes
do despingamento da aorta, T4 - imediatamente antes da
passagem do volume residual para o paciente e TS - 5
minutos apos o término da passagem do volume residual
para o paciente.

Durante as coletas foram registrados os valores de:
hematocrito, hemoglobina, temperatura nasofaringea,
pressdo arterial superior e rotagdo da bomba arterial.

A hemoglobina livre no plasma (HLp) foi calculada
pelo método de Drabkin & Austin [13] com o auxilio de
um espectrofotometro Bioplus 200F (Bioplus, Sdo Paulo,
Brasil).

O hematécrito (Ht) foi medido simultaneamente
a retirada das amostras de sangue para gasometria
(Radiometer ABL3, Copenhagen) e os dados relativos a
medida da HLp no instante t foram “corrigidos” para a
hemodilui¢ao de acordo com a formula:

HLp(t)- Ht
Ht(t)

base

Lp=
Equagdo 1

O valor de Htbase foi considerado a média do
hematocrito de todos os pacientes (27,8%).

Foram calculadas as taxas de hemolise (Tx) para os
intervalos de tempo descritos abaixo:
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HLpl-HLpO
TI-TO

Equacao 2. Primeiros 5 minutos de CEC

Tx1=

HLp2 —HLpl
T2-TI

Equacgao 3. 25 minutos de CEC

Tx2 =

HLp3—-HLp2
T3-T2

Equacgdo 4. Tempo decorrido para procedimentos

Tx3 =

HLp4 —HLp3
T4-T3

Equacgdo 5 Aspiragdo na raiz da aorta (uso intensivo
de aspirador no momento de liberacdo da pin¢a da
aorta)

Tx4 =

Foram registrados os pacientes que receberam
concentrado de hemadcias durante os procedimentos
cirargicos, bem como o tempo de armazenamento do
concentrado no banco de sangue.

Analise estatistica

Foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk para verificag@o
de normalidade dos dados e a andlise de variancia foi
calculada pelo método de Kruskal-Wallis. A diferenca
entre os grupos foi calculada pelo método de Student-
Newman-Keuls. O teste de Mann-Whitney foi utilizado
para comparagdo entre médias. Em todas as analises, o
valor P < 0,05 foi considerado como estatisticamente
significante.

RESULTADOS

A Tabela | apresenta os dados demograficos dos 22
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HLp5 - HLp4
T5-T4

Equacgdo 6. Passagem de volume residual (manobra
de bomba de roletes)

Tx5 =

HLp4 - HLpO
T4-TO

Equacdo 7. Taxa de hemdlise global (periodo de
CEC)

TxG =

HLp4 - HLpO
T4 -TO

Equagdo 8. Taxa de hemdlise global dos pacientes
que receberam concentrado de hemacias (n = §)

TxG, =

HLp4 - HLpO
T4 -TO

Equacgao 9. Taxa de hemdlise global dos pacientes
que ndo receberam concentrado de hemacias (n = 14)

TxG, =

pacientes, tempo médio de CEC, temperatura média
corporea e hematocrito durante as cirurgias.

A Tabela 2 lista a média dos seis tempos medidos
durante a CEC, os respectivos valores calculados de
hemoglobina livre no plasma e as taxas de hemdlise.

Tabela 1. Dados demograficos dos 22 pacientes e tempo de
circulago extracorpérea, temperatura média corporea
e hematdcrito. Valores expressos como média e desvio

padréo.
Idade (anos) 60+9
Area corporea (m2) 1,8 +0,2
Género (M/F) 11/11
Tempo CEC (min) 83,5+23,5
Temperatura (°C) 353+0,4
Hematocrito (%) 27,8 +2,7
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Tabela 2. Tempos registrados durante a CEC com respectivas medidas de hemoglobina livre no plasma e taxas de
hemolise. Valores listados como média + desvio padrao.

Tempo (min)

TO T1 T2 T3 T4 T5
0£0 5,0+0,3 30,524 64,5+243 86,0 £31,2 97,0 £20,9
HLp (mg/dl)

HLpO HLpl HLp2 HLp3 HLp4 HLp5

82+25 232+7,2 32,8+10,2 48,5+20,4 58,4 +£232 51,5+£19,2
Taxa de hemolise (mg/dl/min)

Tx1 Tx2 Tx3 Tx4 TxS TxG

29+1,7 0,4+04 0,4+0,5 0,6 £0,8 -0,7+1,0 0,6 £0,2

Oito pacientes receberam concentrado de hemacias
durante o procedimento cirirgico com tempo de
permanéncia em banco de sangue antes do uso de 1,1
+ 0,4 dias. Cada paciente recebeu apenas uma bolsa de
concentrado com 338 + 22 ml. A taxa de hemdlise geral dos
pacientes que receberam concentrado de hemacias (TxG1)
foi de 0,6 = 0,2 (mg/dl/min). Nos quatorze pacientes que
ndo receberam concentrado de hemacias, a taxa de hemolise
geral (TxG2) foi de 0,6 + 0,3 (mg/dl/min). Nao houve
diferengas estatisticas entre os grupos (P > 0,82).

A Tabela 3 demonstra a comparagdo entre as taxas
médias de hemolise (ANOVA) entre os cinco grupos com
respectivos valores de probabilidade (P-valor). Os dados
ndo apresentaram distribui¢do normal (P < 0,05).

DISCUSSAO

Esta bem definido que os procedimentos ciriirgicos que
utilizem CEC promovem dano aos elementos figurados
do sangue, em especial as hemacias, identificando niveis
crescentes de hemoglobina livre no plasma e diminuigo
dos niveis de haptoglobina durante e apos a CEC [1].

Operagdes cardiacas com uso de CEC expdem o
sangue a uma solicitagdo fisica importante, promovendo
destruicdo de células do sangue, com destaque para a
hemolise.

A hemolise acontece por inimeros fatores, que podem
ou nao estar associados: bomba de roletes sobre oclusao
excessiva [14], for¢as de cisalhamento [2,6,7,15],
interface ar-sangue e pressao negativa [12] e superficies
artificiais [14].

Esse trabalho procurou identificar as taxas de hemolise
em operagdes para revascularizagdo do miocardio com
uso de CEC, utilizando o método de calibragdo estatica
adaptado as condigdes do servico. Essa adaptacdo foi
realizada pela limitagdo operacional de seu uso em
centro cirurgico e por ndo ser uma técnica que tenha
repetitividade quando usada com tubos de silicone como
demonstrado em recentes estudos [3,9]. Também procurou
identificar a influéncia do uso do aspirador de forma mais

Tabela 3. Comparagdes das taxas de hemolise entre os grupos:

Tx1, Tx2, Tx3, Tx4 e TxS.

Grupos P-valor
Tx1 e Tx2 <0,0001
Tx1 e Tx3 <0,0001
Tx1 e Tx4 0,0003
Tx1 e Tx5 <0,0001
Tx2 e Tx3 0,78
Tx2 e Tx4 0,38
Tx2 e TxS 0,0003
Tx3 e Tx4 0,55
Tx3 e TxS <0,0001
Tx4 e TxS <0,0001

intensa (no momento do despingamento da aorta, com a
finalidade de retirar o ar da camara ventricular esquerda) e
da passagem do volume residual do circuito de CEC, nas
taxas de hemolise.

A taxa de hemolise Tx1 foi calculada considerando a
evolugdo da hemdlise durante os primeiros 5 minutos de
CEC e foi a taxa mais alta dentre os intervalos medidos
(Tabela 3).

Durante o inicio da CEC, a hemodiluigao ¢ feita com o
auxilio do reservatério venoso onde é armazenado o prime.
De forma simultanea, o sangue comega a ser drenado para
o reservatdrio venoso e o prime ¢ infundido ao paciente,
pelo acionamento da bomba arterial, até que haja uma
mistura completa de prime e sangue. Esse procedimento
inicial prevé uma pequena fra¢do de tempo onde o sangue
passa pelos roletes sem estar diluido. Esse procedimento
favorece a quebra das células vermelhas do sangue.
Outra considera¢do importante ¢ que algumas hemadcias,
ja fragilizadas ou envelhecidas ¢ com suas membranas
menos flexiveis, ao serem solicitadas mecanicamente pela
acao dos roletes sdo quebradas, aumentando ainda mais as
taxas de hemolise.

Diversos trabalhos demonstraram a grande influéncia
do uso de aspiradores de sangue na hemdlise [10-12],
sendo considerado por alguns a maior causa de destruigdo
das hemacias quando realizada conjuntamente ar-sangue.
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Em artigo publicado em 1958, McCaughan et al. [16]
demonstraram que a aspiragdo de ar misturado com sangue
contribuia para maior elevagdo dos niveis de hemolise
quando comparado a aspiracdo intermitente de sangue
sem essa interface. Pohlmann et al. [12] demonstraram em
estudo in vitro que a hemolise ndo € causada por exposicao
ao ar ou pressdo negativa isolados, mas pela combinagdo
desses fatores. O aumento da hemolise estd diretamente
relacionado com o aumento da pressdo negativa aplicada
na interface gas-sangue.

Em recente estudo, Vieira et al. [17], estudando a
espessura da parede do tubo de silicone utilizado na cagapa
dos roletes, verificaram que maiores espessura de parede
promovem maior forca de suc¢do e, consequentemente,
maiores pressoes de aspiracao e tubos de menor espessura
apresentaram limitacao de fluxo a partir de 60 rotagdes por
minuto (RPM). Nesse caso, a hemolise pode ocorrer nas
duas situacdes acima descritas. A primeira pelo excesso
de rotacdo, possibilitando trauma mecanico provocado
por maior rotacdo, sem aumento respectivo de fluxo.
O segundo caso sdo as elevadas diferencas de pressdo
proporcionadas por uma espessura de parede maior, o que
acarreta tensdes de cisalhamento mais acentuadas.

As taxas Tx2, Tx3 e Tx4 ndo mostraram diferencas
quanto as taxas de hemolise. Havia uma expectativa de
que a Tx4, associada ao uso intensivo de aspirador, tivesse
uma taxa maior de hemolise quando comparada as taxas
Tx2 e Tx3, mas isso nao foi observado.

Uma hipdtese para a igualdade das taxas Tx4, quando
comparadas as taxas Tx2 e Tx3, foi que as medidas de Tx4
se caracterizaram principalmente pela aspiragcdo continua
da raiz da aorta. A canula foi submersa quase totalmente
e durante a aspiragdo a interface ar-sangue foi reduzida.
Essa explicagdo encontra respaldo nos resultados obtidos
por Pohlmann et al. [12], contudo, independente de ndo
haver controlado a espessura dos tubos nas cagapas dos
aspiradores, esperavamos maior hemolise pela intensidade
de uso dos aspiradores, o que ndo se verificou.

Outro ponto de interesse do estudo foi avaliar a
influéncia da passagem do volume residual de sangue
na hemolise. A taxa Tx5 foi calculada entre os instantes:
imediatamente antes da passagem do volume residual para
o paciente (T4) e 5 minutos apds o término da passagem
do volume residual para o paciente (T5).

A taxa Tx5 medida foi negativa (— 0,7 + 1,0) durante o
intervalo de tempo compreendido entre TS5 e T4, com média
calculada dos 23 pacientes de 16,3 & 3,3 minutos (média +
desvio padrao). Nesse intervalo, houve recuperagao nas taxas
de hemdlise realizada pelo organismo. Os resultados nao
indicaram aumento nas taxas de hemolise em consequéncia
do procedimento de passagem do volume residual.

Alguns autores destacam que a transfusdo de células
vermelhas armazenadas durante mais de 2 semanas
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estd associada com o aumento de complicagdes pos-
operatdrias e redugdo da sobrevivéncia a curto prazo e a
longo prazo apos cirurgia cardiaca [18]. Outros autores
destacam que o tempo de armazenamento das hemacias
ndo ¢ um fator de risco para mortalidade precoce e
tardia em pacientes que se submetem a cirurgia de
revascularizagao do miocardio [19].

No nosso estudo, o grupo que recebeu concentrado de
hemacias entre um e dois dias de armazenamento em banco
de sangue (n = 8) e o grupo que nado recebeu concentrado
de hemadcias (n = 14) ndo apresentaram diferencas (P >
0,70) nas taxas de hemolise globais (TxG).

CONCLUSAO

Os 5 primeiros minutos de CEC demonstraram maior
taxa de hemolise (P = 0,0003) e corresponderam a 29%
do total de hemolise medida até a passagem do volume
residual para os pacientes.

A aspiracdo na raiz da aorta para prevengao de embolia
aérea nao demonstrou variagdes significantes nas taxas de
hemolise (P > 0,38).

Nao foram observadas variagdes nas taxas de hemolise
com o procedimento utilizado para a passagem do volume
de sangue residual no circuito para os pacientes.
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