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RESUMO: A circulacao extracorpérea (CEC) propicia o desenvolvimento de uma Sindrome de Resposta
Inflamatéria Sistémica, com liberagao de citocinas responsaveis por varias manifestagdes clinicas.

Objetivo : Observar aliberagéo das citocinas Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNFa) e Interleucina 6 (IL-
6) e verificar as alterag@es clinicas produzidas em pacientes submetidos a revascularizagdo do miocardio com
CEC, utilizando ou ndo corticoide.

Casuistica e Métodos : Foram estudados 30 pacientes, sendo 15 (Grupo 1) com uso de corticéide
(Metilprednisolona, 30 mg/kg) e 15 (Grupo Il) sem uso de corticéide. Amostras sanglineas seriadas foram
colhidas, sendo analisadas a liberacdo de TNFa e IL-6, contagem de leucécitos, VHS e glicemia. Foram
comparadas a pressdo arterial, freqliéncia cardiaca, temperatura, sangramento pés-operatério, tempo de
intubagao orotraqueal e necessidade de drogas vasoativas. Na andlise estatistica foram considerados significativos
valores de p<0,05.

Resultados : No Grupo | o TNFa néo foi detectado e a IL-6 foi detectada em 13 pacientes, com niveis
variando de 8,6 a101,8 pg/ml. No Grupo Il o TNFa foi detectado em 13 pacientes, com niveis entre 5,4 e 231,0
pg/ml. A IL-6 neste grupo foi detectada nos 15 pacientes, sendo seus niveis mais elevados que aqueles
encontrados no Grupo |, variando entre 5,5 e 2569,0 pg/ml. Os pacientes do Grupo | apresentaram presséo
arterial média mais elevada (7,9+0,5vs 7,3+ 0,4 mmHg), menor necessidade de drogas vasoativas (5 vs 11).
Evoluiram com menos taquicardia (105,6 + 5,9 vs 109,3 + 7,2 bpm), temperatura menos elevada (36,5 £ 0,2
vs 37,3 £ 0,2 °C), menor sangramento pés-operatério (576,6 + 119,5 vs 810,0 £ 176,2 ml), menor tempo de
intubagéo orotraqueal (11,0 £ 2,0 vs 14,6 + 2,9 h) e leucocitose menos acentuada. Os niveis de glicemia s6
foram significativos (Grupo | > Grupo Il) nas amostras colhidas no PO imediato e 1° PO. O VHS n&do apresentou
diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos.

Conclus6es : A metilprednisolona inibiu significantemente a liberagdo de citocinas pré-inflamatérias
principalmente o TNFa. Os efeitos sistémicos adversos decorrentes da reacéo inflamatoéria p6s-CEC foram
atenuados com o uso do corticoide.
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INTRODUCAO

A circulacdo extracorpdrea (CEC) proporcionou
um grande avanco da cirurgia cardiaca em todo o
mundo, tornando-se um procedimento essencial para
abordagem de uma série de cardiopatias, até entéo,
sem possibilidades de terapéutica cirdrgica.

Por ser um procedimento que ndo mantém os
principios da fisiologia normal, sua utilizacao rotinei-
ra estimulou o estudo das complicacdes a ela as-
sociadas.

O fluxo ndo pulsétil; o trauma dos elementos
sangiiineos ocasionado pelas bombas de roletes,
filtros e aspiradores; as substancias que sao incor-
poradas ao perfusato; as trocas gasosas modifica-
das pelos oxigenadores; as variagbes de tempera-
tura e, sobretudo, a exposi¢cdo do sangue a super-
ficies artificiais provocam efeitos sistémicos adver-
S0s que propiciam, a cada dia, esfor¢cos no sentido
de aperfeicoar o sistema coragdo-pulmao artificial.

Apesar do avanco da industria biomédica me-
lhorando progressivamente a qualidade dos equipa-
mentos e materiais empregados no conjunto cora-
¢do-pulméo artificial, e embora a mortalidade dos
pacientes operados com CEC atualmente seja bai-
xa, ainda hoje, a CEC né&o esté totalmente isenta de
complicacbes, tendo influéncia direta na morbidade
dos pacientes (1),

Estd comprovado que a CEC é responsavel pelo
desenvolvimento de uma Sindrome de Resposta
Inflamatéria Sistémica (SIRS) , também denomina-
da de sindrome pés-perfusdo, com presenca de
leucocitose, aumento da permeabilidade vascular
levando ao actimulo de liquido intersticial, associa-
da a lesdes organicas, principalmente no coracao e
pulm@es, contribuindo com o aumento da morbidade
po6s-operatoriall:2),

Clinicamente a sindrome de resposta inflamato-
ria sistémica pos-CEC se caracteriza pelo compro-
metimento das func¢des pulmonares, renais, cere-
brais, cardiacas, presenca de febre, taquicardia, hi-
potensdo arterial, leucocitose, coagulopatia, susce-
tibilidade as infec¢bes, alteracao da permeabilidade
vascular levando ao acuimulo de liquido intersticial,
vasoconstriccdo e hemolise(1:2),

Em reunido realizada pelo American College of
Chest Physicians / Society of Critical Care Medicine ()
ficou definida que a SIRS é uma resposta do orga-
nismo a uma variedade de agressdes graves (infec-
ciosas ou nao), com presenca de duas ou mais das
seguintes condicdes:

4 Temperatura > 38° C.

4 Freqiiéncia cardiaca > 90 batimentos por minuto.

4 Freqiiéncia respiratéria > 20 incursdes respiratd-
rias por minuto.

L4 PCO, (tenséo do dioxido de carbono) < 32 mmHg
(milimetros de mercurio).

4 Namero de leucécitos > 12.000 mm?3 (milimetros
clbicos), ou menor que 4.000mm3, ou bastbes
> 10% dos neutrofilos.

TAYLOR®) relatou que a SIRS n&o é uma en-
tidade clinica Unica, apresentando um espectro de
resposta de moderada a grave, que seria induzida
em todos os pacientes submetidos a circulagédo
extracorpdrea, com grau de intensidade variavel de

paciente para paciente.

Como fatores causais desta sindrome poés-
perfusdo incluimos o trauma cirdrgico, o contato do
sangue com superficies ndo endotelizadas do circui-
to extracorpéreo e as lesdes de reperfusdo apos o
término da CEC(1:2.5),

O contato do sangue com as superficies ndo
biolégicas do circuito extracorpdreo provoca uma
reacdo do sistema humoral e celular sanglineos,
desencadeando a ativacdo do sistema complemen-
to, de fatores da coagulacdo, da fibrindlise, da
cascata de calicreinas e dos neutréfilos, ocasionan-
do a liberacdo de mediadores inflamatdrios, que
induzem a liberacdo de enzimas proteoliticas e
producdo de radicais livres de oxigénio(:2.6),

A reacdo do sistema humoral e celular decor-
rente do uso da CEC é semelhante & reagdo pro-
duzida pelas endotoxinas nas sepses gram-negati-
vas478), Estudos tém demonstrado a presenca de

endotoxinas na CEC(9:10),

Dentre os mediadores inflamatdrios liberados
na SIRS estdo as moléculas de adeséo (selectinas,
integrinas e imunoglobulinas), o éxido nitrico, os
produtos do metabolismo do éacido aracdénico
(Tromboxane A2, prostaglandinas e os leucotrienos),
o fator ativador plaquetéario (PAF) e, principalmente,
as citocinas.

As citocinas sdo glicoproteinas produzidas por
uma variedade de células, sobretudo as mononu-
cleares, que agem em nivel local e sistémico, contro-
lando diversos processos de natureza hormonal,
imune e inflamatéria. Elas funcionam como mensa-
geiros intercelulares e atuam como um dos princi-
pais mediadores da resposta inflamatéria, sendo res-
ponsaveis por lesfes vasculares e por disfun¢gdes
organicas verificadas na sepse e ap0s a circulacao
extracorpérea(11.12),

As citocinas sdo produzidas na dependéncia da
estimulacdo por algum agente, havendo pouca ou
nenhuma estocagem nas células produtoras. Depois
de liberadas, as citocinas agem intermediadas por
receptores de membrana especificos, modulando a
producéo e atividade de outras citocinas, bem como
de outras substancias importantes na resposta in-
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flamatéria. A producado de citocinas é estimulada por
endotoxinas, sistema complemento ativado, imuno-
complexos e por proteinas de superficie que sur-

gem por dano na integridade do endotélio vascu-
lar(13.14),

Quando pequenas quantidades de citocinas sao
liberadas nos tecidos, predominam os efeitos bené-
ficos, determinando uma ativacdo dos mecanismos
de defesa do organismo contra o agente agressor,
mas a producdo excessiva desses mediadores pro-
vocam efeitos maléficos ao organismo(15),

O fator de necrose tumoral alfa (TNFa), a inter-
leucina 1 (IL-1) e a interleucina 6 (IL-6) sdo exem-
plos de citocinas consideradas pro-inflamatorias que
estdo envolvidas na SIRS pés-CEC, sendo liberadas
em fungcdo da ativacdo do sistema complemento,
apo6s o contato do sangue com a superficie artificial
do circuito extracorpdreo ou por acao de endotoxinas,
causando importantes altera¢des fisiopatoldgicas ao
organismo(16.17),

HOLZHEIMER et al.(1® estudaram a deteccdo
simultanea de TNFa e IL-6 e demonstraram que estas
citocinas produzidas pelos neutréfilos ativados esti-
mulam a ades&o dos neutréfilos nos midcitos cardia-
cos, exercendo um importante papel na mediagéo
dos danos miocérdicos verificados apos a CEC.

HENNEIN et al.(19) relacionaram os niveis séricos
de TNFa, IL-6 e IL-8 com as alteragcbes da funcgéo
ventricular esquerda e isquemia miocardica, e suge-
riram que estas citocinas sdo responsaveis pela
depressdo miocéardica no pos-operatorio de pacien-
tes operados com CEC.

Em estudo recentemente publicado(@9, tivemos
oportunidade de comparar pacientes submetidos a
cirurgia de revascularizacdo do miocardio com e
sem emprego de circulagao extracorporea (Grupo |
e Grupo Il, respectivamente). No Grupo | houve
deteccdo de TNF-a em 60% dos pacientes contra
0% no Grupo Il (p < 0,05), demonstrando o papel
da CEC na ativagdo do TNF-a. Além disso, os pa-
cientes do Grupo | evoluiram com hipotensdo arte-
rial mais acentuada, havendo maior necessidade do
uso de drogas vasoativas, apresentaram freqiéncia
cardiaca e temperatura mais elevadas, maior
sangramento pds-operatério, tempo de intubacédo
orotraqueal mais prolongado e maior leucocitose.

Baseados nestes dados, estamos agora pro-
pondo o bloqueio da reacdo inflamatdria sistémica
induzida pela circulagdo extracorpdrea, com uso de
um inibidor, a metilprednisolona, para observar a
liberacdo de citocinas (TNF-a e Interleucina - 6) e
verificar as alteragfes clinicas produzidas num gru-
po de pacientes com a utilizagcdo do inibidor e em
outro grupo sem o inibidor.

O objetivo do presente estudo é estudar a libe-
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racdo de citocinas (TNF-a e IL-6) e verificar as
alteracgdes clinicas produzidas em pacientes subme-
tidos a cirurgia de revascularizacdo do miocardio
com uso de circulagdo extracorpdrea em pacientes
recebendo ou ndo corticoide.

CASUISTICA E METODOS

No periodo compreendido entre julho de 1997
e fevereiro de 1998, 30 pacientes portadores de
insuficiéncia coronéaria foram selecionados para a
realizacdo deste estudo prospectivo.

O projeto da pesquisa foi previamente analisa-
do e aprovado pela Comissdo de Etica Médica da
Instituicéo.

Foram excluidos do estudo os pacientes porta-
dores de diabete melito, doenc¢a pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), doenca inflamatéria crénica, doen-
¢a hematolégica, hepatica, renal ou digestiva, e
aqueles que apresentavam evidéncia clinica /
laboratorial de infeccdo. Também foram excluidos
0s casos de reoperagdo e 0s pacientes que faziam
uso prévio de betabloqueadores, corticosteréides,
acido acetilsalicilico ou qualquer tipo de antiin-
flamatoério ndo hormonal.

Os pacientes foram submetidos de maneira
consecutiva a operacao de revascularizagdo do
miocardio com circulagdo extracorporea. Todos os
pacientes foram operados no Hospital S&o Paulo,
pela equipe cirdrgica da Disciplina de Cirurgia
Cardiovascular da Universidade Federal de S&o Paulo
- Escola Paulista de Medicina (UNIFESP-EPM).

Os 30 pacientes foram divididos em dois Grupos:

Grupo |: 15 pacientes nos quais, ap6és a inducao
anestésica, foi administrado corticoide
(succinato sodico de metilprednisolona -
30mg/kg), diluido em 250 ml de soro gli-
cosado 5%, com tempo de infusdo de 30
minutos.

Grupo II: 15 pacientes operados sem uso de
corticoide.

Antibioticoterapia profilatica foi realizada em
todos os pacientes de acordo com as normas da
Comissdo de Controle de Infec¢cdo Hospitalar do
Hospital Sdo Paulo, com a administracao de 2g de
cefazolina, uma hora antes da operacdo e, em se-
guida, 1g EV 8/8 h, durante 72 horas.

A técnica anestésica empregada seguiu a rotina
do Servigo, com inducdo através de midazolam
(0,1mg/kg), citrato de fentanil (2-5 mcg/kg) e
curarizagdo com brometo de pancur6nio (0,1mg/kg).
A anestesia foi mantida com fentanil em bolus (5mcg/
kg), midazolam (0,1mg/kg) a cada hora, e inalagéo
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de isoflurano (0,5%-1,25%). Todos 0s pacientes fo-
ram mantidos sob ventilagdo mecénica, com oxigé-
nio a 100% (FiO, 100%) e o relaxamento muscular
foi obtido com doses de 0,1mg/kg de brometo de
pancurdnio a cada hora.

A abordagem cirurgica em todos os pacientes
foi através de esternotomia mediana.

Como método de prote¢do miocardica foi utili-
zada cardioplegia sanguinea hipotérmica anterograda
intermitente (a cada 15 minutos), associada a hipo-
termia sistémica moderada (28°-30°C).

Técnica de Circulagdo Extracorpdrea

Todos os pacientes foram operados com o
mesmo equipamento de CEC. O oxigenador utiliza-
do foi o de membranas (OXIM Il - 34, fabricado pela
Macchi-Baxter Engenharia Biomédica Ltda, S&o
Paulo / SP - Brasil), acompanhado de reservatorios
de cardiotomia e de cardioplegia, filtros de linha
arterial e de cardioplegia. As canulas arterial e
venosa, bem como os tubos das linhas arterial e
venosa eram constituidos de polivinil siliconizado
(cloreto de polivinila).

Todo o material artificial descartavel empregado
na CEC néo possuia revestimento de heparina (cir-
cuito ndo heparinizado).

O circuito extracorpéreo foi previamente lavado
com solucdo de Ringer lactato, desprezada antes da
colocagcdo do perfusato definitivo.

A composicdo do perfusato dependeu das con-
dicdes prévias de cada paciente, e a hemodiluicao
total foi empregada, sempre que possivel, com vo-
lume de 1500ml de solugéo de Ringer lactato. Acrés-
cimos de sangue ao perfusato foram realizados quan-
do necessério, no sentido de manter o hematdcrito
entre 26% e 30%.

Em todos os pacientes a CEC foi instalada com
canulacdo da aorta ascendente e drenagem venosa
através de cava Unica, apos heparinizagéo sistémica
com 4mg/kg, repetida de acordo com o TCA (tempo
de coagulagédo ativado), com o objetivo de manté-
lo acima de 450 segundos.

A neutralizacdo da heparina foi realizada em
todos os casos com infusdo lenta de protamina, na
dose de 1:1, diluida em soro glicosado 5%.

Cuidados Pds-Operatorios

Ao término da operagdo, os pacientes ainda sob
anestesia geral e em normotermia foram encaminha-
dos para a Unidade de Po6s-Operatério de Cirurgia
Cardiaca, intubados, e mantidos sob ventilagdo me-

cénica com respiradores ciclados a volume, com FiO,,
necessaria para manter a PaO, acima de 100 mmHg.

A reposicdo de volume no pdés-operatério foi
feita com solugBes cristaloides acrescidas de
eletrélitos, no sentido de manter bons parametros
hemodindmicos, equilibrio hidroeletrolitico e acido-
basico. A taxa de hemoglobina foi corrigida sempre
que esteve abaixo de 9mg/dl, com infusdo de con-
centrados de globulos.

Foram prescritos, concomitantemente, nitratos,
analgésicos e mantida a antibioticoterapia profilatica.
Drogas vasoativas foram usadas quando necessé-
rio, para controle e manutencdo da fungdo hemodi-
namica. Nao foram prescritos antiagregantes pla-
quetérios, betabloqueadores ou qualquer tipo de
antiinflamatério.

Durante a permanéncia dos pacientes na Uni-
dade de P6s-Operatério (48h) foram monitorizadas
a pressdo arterial média, a freqiiéncia cardiaca e a
temperatura axilar, de hora/hora até a extubagéo do
paciente e, em seguida, de 2/2horas.

Apoés o registro destes parametros, os valores
médios foram calculados para cada paciente. Foram
também registrados o volume total de sangramento
pOs-operatorio até a retirada dos drenos e o tempo
total de intubacdo orotraqueal.

Parametros Analisados

Foram comparadas entre os dois grupos as
seguintes variaveis: sexo, idade, peso, altura,IMC,
tempo total de operacédo, tempo de CEC, tempo de
anb6xia e o niumero de enxertos realizados.

- Parametros clinicos e hemodinamicos: Na
evolugdo poés-operatdria foram comparados entre 0s
dois grupos os seguintes parametros: pressdo arte-
rial média, freqliéncia cardiaca, temperatura, sangra-
mento poés-operatério, tempo de intubagdo orotra-
qgueal e necessidade de drogas vasoativas.

- Parédmetros laboratoriais: Dosagem dos ni-
veis plasmaticos de citocinas (TNF-a e IL-6) reali-
zada pelo método imunoenzimético Elisa (Predicta
Enzyme Immunoassay-Genzyme, USA), contagem
de leucécitos, velocidade de hemossedimentagado
(VHS) e glicemia.

Coleta das Amostras Sangliineas

Foram colhidas amostras sangiiineas seriadas
da artéria radial ou da linha arterial da CEC durante
a perfusdo, para a dosagem das citocinas, dos
leucécitos e VHS. O sangue colhido (10 ml) foi
dividido em dois tubos com EDTA (acido etileno-
diaminotetraacético), sendo um tubo enviado pron-
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tamente ao laboratério para dosagem dos leucécitos
e do VHS. No outro tubo, apods centrifugacao com
7000 rpm durante 10 minutos, foi separado o plas-
ma e dividido em aliquotas de 0,5 ml em tubos de
polipropileno apirogénicos, e armazenado em con-
gelador a 70°C negativos, até a realizacdo do teste
para dosagens do TNFa e IL-6.

O tempo de coleta das amostras sangliineas foi
pré-determinado, sendo o seguinte:

O amostra 1 (Al)- apos a indugdo anestésica (pré-
corticéide e pré-CEC)

O amostra 2 (A2)- durante a CEC (20 minutos apos
0 pingamento aodrtico)

O amostra 3 (A3)- durante a CEC (ap6s o despin-
camento adrtico e recuperagdo
dos batimentos cardiacos)

O amostra 4 (A4)- no final da operacgéo

O amostra 5 (A5)- 12 horas de p04s-operatorio

Os niveis de glicemia foram analisados no pré-
operatério (Al), no pés-operatério imediato (A2), no
1° P.O. (A3), no 2° P.O. (A4) e no 3° P.O. (A5).

Método Estatistico

Para a analise estatistica dos resultados foram
aplicados os seguintes testes: “t” de Student, Mann-
Whitney, Qui-quadrado e a Analise de Variancia por
Postos de Friedman. Em todos os testes fixou-se
em 0,05 ou 5% (o < 0,05) o nivel de rejeicdo da
hipdtese de nulidade.

RESULTADOS

A analise dos grupos quanto ao sexo mostrou no
Grupo | 9 (60%) pacientes do sexo masculino e 6
(40%) do sexo feminino. No Grupo Il houve predo-
minio do sexo masculino com 10 (66,7%) pacientes
e 5 (33,3%) pacientes eram do sexo feminino.

A idade em anos, no Grupo |, variou de 42 a
80 anos (média: 61,1 + 11,7 anos) e no Grupo I,
de 40 a 75 anos (média: 62,0 + 9,4 anos).

O peso em quilogramas (kg), no Grupo | foi de
56 a 82 kg (média: 65,2 + 7,3kg) e no Grupo Il, de
52 a 102kg (média: 69,4 + 16,9kqg).

Quanto & altura em metros (m), ela variou no
Grupo | de 1,55 a 1,75m (média: 1,67 + 0,06m), e
no Grupo Il, de 1,60 a 1,82m (média: 1,69 + 0,06m).
Para melhor avaliacdo dos grupos quanto a peso e
altura, realizamos o calculo do indice de massa
corporea (IMC), que se traduz pelo peso em quilo-
gramas, dividido pelo quadrado da altura em metros
(P/A2) e obtivemos, no Grupo |, IMC variando de
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19,84 a 26,78 (média: 23,3 £ 2,1) e, no Grupo I,
de 16,98 a 37,47 (média: 24,4 + 6,1).

O tempo total de operacdo em minutos (min)
variou, no Grupo |, de 240 a 355 min (média:
285,3+35,7 min) e, no Grupo Il, de 235 a 360 min
(média: 288,6 + 35,0 min).

O tempo de circulacao extracorpérea (CEC) em
minutos (min) foi, no Grupo |, de 62 a 126 min
(média: 92,7 + 19,2 min) e, no Grupo I, de 45 a 130
min (média: 95,3 + 23,7 min).

O tempo de andxia em minutos (min), no Grupo |,
variou de 45 a 97 min (média: 66,1 + 16,3 min) e, no
Grupo I, de 38 a 94 min (média: 70,7+17,5 min).

Quanto ao nimero de enxertos realizados nos
pacientes dos dois grupos, tivemos, no Grupo I, 2
(13,3%) pacientes que receberam 2 enxertos, 10
(66,7%) pacientes com 3 enxertos e 3 (20,0%) pa-
cientes receberam 4 enxertos. J& no Grupo II, 3
(20,0%) pacientes receberam 2 enxertos, 7 (46,7%)
pacientes 3 enxertos, 4 (26,7%) pacientes 4 enxertos
e 1 (6,6%) paciente recebeu 5 enxertos. Relacionando
0 ndmero de enxertos realizados com o total de pa-
cientes operados nos dois grupos, encontramos, no
Grupo |, média de 3,1 + 0,6 enxertos / paciente e, no
Grupo Il, média de 3,2 + 0,8 enxertos / paciente.

Todas essas variaveis descritas anteriormente
e que foram comparadas entre os dois grupos estao
expressas na Tabela 1.

Com relacéo a liberagéo e detecgao de citocinas
pro-inflamatérias (TNFa e IL-6) no Grupo | (pacien-
tes que receberam corticéide), nao houve detecc¢éo
de TNFa em nenhum dos pacientes. JA no Grupo
I, 13 (86,6%) pacientes apresentaram positividade
para o TNFa, com niveis plasméticos variando de
5,4 a 231 picogramas por mililitros (pg/ml). Os valores
médios de TNFa em cada amostra, detectados
somente nos pacientes do Grupo Il (p < 0,001),
estdo demonstrados no Grafico 1.

A IL-6 foi detectada em 13 (86,6%) pacientes do
Grupo |, com niveis plasmaticos variando de 8,6 a
101pg/ml. No Grupo Il (pacientes que nao recebe-
ram corticdide), esta citocina foi detectada em todos
os 15 (100%) pacientes deste grupo, sendo seus
niveis plasmaticos bem mais elevados que aqueles
encontrados nos pacientes do Grupo |, variando de
5,5 a 2.569 pg/ml. Os valores médios de IL-6 em
cada amostra encontrados nos pacientes dos Gru-
pos | e Il demonstram que a liberacdo dessa citocina
foi menos significativa (p < 0,001) nos pacientes do
Grupo |, operados com uso de metilprednisolona
(Gréfico 2).

A anédlise nos dois grupos, dos valores médios
da pressédo arterial média (PAM) em milimetros de
mercuario (mmHg), revelou no Grupo | uma variagao
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3 TABELA 1
VARIAVEIS COMPARADAS ENTRE OS GRUPOS

GRUPO | GRUPO 11 P
Sexo 9MG6F 10M5F
Idade (anos) 61,1+ 11,7 anos 62,0 + 9,4 anos ns
Peso (quilogramas) 65,2+ 7,3 kg 69,4 + 16,9 kg ns
Altura (metros) 1,67 +£0,06 m 1,69 +0,06 m ns
IMC 23,3+2,1 24,4+6,1 ns
Tempo Operagéo 285,3 + 35,7 min 288,6 + 35,0 min ns
Tempo CEC 92,7 £19,2 min 95,3+ 23,7 min ns
Tempo Anéxia 66,1 + 16,3 min 95,3+ 23,7 min ns
N° Enxertos 3,1+0,6 enx 3,2+0,8 enx ns

M -masculino; F- feminino; ns - ndo significante; min - minutos; enx - enxertos

CEC - circulagédo extracorpoérea; IMC - indice de massa corpérea

entre 7 e 9 mmHg (média: 7,9 + 0,5 mmHg), e no
Grupo Il esta variagdo ocorreu entre 6,5 e 8,5 mmHg
(média: 7,3 + 0,4 mmHg), havendo diferenga esta-
tisticamente significativa (p < 0,005) entre os Gru-
pos (Grupo | > Grupo Il) (Grafico 3).

A freqliéncia cardiaca observada nos dois gru-
pos, segundo seus valores médios em batimentos
por minuto (bpm) durante o periodo de internacao
dos pacientes na Unidade de Pds-Operatério, variou
no Grupo | de 90 a 114bpm (média: 105,6 + 5,9bpm)
e no Grupo Il de 96 a 120bpm (média: 109,3 *
7,2bpm). Apesar dos pacientes do Grupo | apresen-
tarem frequéncia cardiaca menos elevada que os
pacientes do Grupo Il, esta diferenca nao teve sig-
nificado estatistico.

O uso de drogas vasoativas (inotrépicas positi-
vas) foi necessario nos casos de instabilidade
hemodinamica, sendo utilizadas na sala de operagéo
ou na Unidade de Pds-Operatério. Dos 15 pacientes
do Grupo | que receberam corticéide antes da CEC,
5 (33,3%) pacientes necessitaram de drogas
vasoativas. Por outro lado, nos pacientes operados
sem corticoide (Grupo 1), 11 (73,3%) deles fizeram
uso de drogas vasoativas (p < 0,05) (Tabela 2).

GRAFICO 1
VALORES MEDIOS DO TNF-a (PICOGRAMAS / MILILITROS)
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Os valores médios da temperatura em graus
Celsius (°C), observados nos pacientes de ambos
0S grupos, mostraram, no Grupo |, variacdo entre
36,1 e 36,8°C (média: 36,5 + 0,2°C). No Grupo I,
os valores médios da temperatura estiveram entre
36,8 e 37,5°C (média: 37,3 + 0,2°C), demonstrando
gue a temperatura foi significantemente mais eleva-
da (p < 0,001) nos pacientes do Grupo Il em relagdo
aos pacientes do Grupo | (Grafico 4).

O total de sangramento no pds-operatorio em
mililitros (ml) foi mais significativo (p < 0,001) no
Grupo Il em relagcdo ao Grupo I. O total de
sangramento no Grupo | variou de 400 a 800ml
(média: 576,6 + 119,5ml) e no Grupo Il foi de 550
a 1200ml (média: 810 + 176,2ml) (Grafico 5).

O tempo total de intubagéo orotraqueal em horas
(h) variou no Grupo | de 8 a 15h (média: 11,0 £ 2,0h)
e no Grupo Il esteve entre 10 e 20h (média: 14,6
+ 2,8h), demonstrando que os pacientes do Grupo
| apresentaram tempo de intubacao orotraqueal mais
curto (p < 0,001), quando comparados com o0s
pacientes do Grupo Il (Gréfico 6).

Observando o nimero de leucdcitos totais de

GRAFICO 2
VALORES MEDIOS DA INTERLEUCINA 6 (PICOGRAMAS / MILILITROS)
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GRAFICO 3
VALORES MEDIOS DA PRESSAO ARTERIAL MEDIA (MMHG)

GRAFICO 4
VALORES MEDIOS DA TEMPERATURA (GRAUS CELSIUS)
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todos os pacientes, em cada tempo, e, em seguida,
apos o calculo da média de cada amostra nos Grupos
I e Il, verificamos que os pacientes dos dois grupos
apresentaram leucocitose. Esta leucocitose teve
inicio durante a CEC (A2 e A3) com elevacao pro-
gressiva apos a CEC (A4 e A5), sendo menos acen-
tuada (p < 0.001) nos pacientes do Grupo I, que
fizeram uso de corticéide pré-CEC (Grafico 7).

Os niveis de glicemia se elevaram no pés-ope-
ratério em ambos os grupos, principalmente nos
pacientes do Grupo | (que receberam corticéide).
Quando realizada a comparac¢do entre os dois gru-
pos, em cada tempo, os niveis de glicemia s6 foram
significativos (p < 0,001) nas amostras colhidas no
pos-operatorio imediato (A2) e no 1° dia de pés-
operatorio (A3), sendo o Grupo | > Grupo Il.

A velocidade de hemossedimentacao (VHS) em
todos os pacientes apresentou uma queda durante
a CEC (A2 e A3) e um aumento gradual apés a CEC
(A4), atingindo valores iguais ou até mesmo mais
elevados que o inicial, nas amostras colhidas com
12 horas de PO (A5). Quando realizada a compa-
racdo dos dois grupos pela média de cada amostra,
ndo houve diferenca estatisticamente significativa
entre os dois grupos.

TABELA 2
USO DE DROGAS VASOATIVAS (INOTROPICAS POSITI-
VAS) EM PACIENTES REVASCULARIZADOS COM
CIRCULAGCAO EXTRACORPOREA, UTILIZANDO
METILPREDNISOLONA (GRUPO |) OU SEM
METILPREDNISOLONA (GRUPO I1)

DROGAS VASOATIVAS
CEC SIM NAO TOTAL % USO DROGAS
Grupo | 5 10 15 33,33
Grupo Il 11 4 15 73,33
TOTAL 16 14 30 53,33
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Nesta série de 30 pacientes selecionados para
este estudo, portadores de insuficiéncia coronaria e
que foram submetidos a operacdo de revascu-
larizagdo do miocardio com circulagdo extracorporea,
a mortalidade hospitalar foi nula.

Um (3,3%) paciente apresentou infarto agudo
do miocéardio (IAM inferior) no pés-operatério, sem
repercussdo hemodindmica. Neste paciente, além
da revascularizagcdo da coronaria direita com enxer-
to de veia safena, foi necesséaria a realizacdo de
endarterectomia.

N&o ocorreram complicagBes cerebrais, renais,
hemorragicas ou infecciosas. Todos o0s pacientes
evoluiram com auséncia de infec¢des ou deiscéncias,
apresentando boa cicatrizacao das incisdes cirargicas.

COMENTARIOS

A resposta inflamatoéria sistémica induzida pela
CEC é uma seqliéncia de eventos que envolve
praticamente todas as células do corpo, na iniciagédo

GRAFICO 5
TOTAL DE SANGRAMENTO POS-OPERATORIO (MILILITROS)

1400

GRUPO|

= == =GRUPOI
1200

1000

800

600

Sangramento (mL)

400

200

0

PACIENTES




BrasilL A, Gomes W J, Salomé&o R, FonsecaJH P, Branco JN R, Buffolo E - Uso de corticéide como inibidor da resposta inflamatéria
sistémica induzida pela circulagédo extracorpérea.  Rev Bras Cir Cardiovasc 1999; 14 (3): 254-68.

GRAFICO 6
TEMPO TOTAL DE INTUBACAO OROTRAQUEAL
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e propagacao dessa importante resposta homeos-
tatica. ApGs a agressao, o organismo reage ativan-
do mecanismos de defesa no sentido de proteger o
tecido afetado e destruir o agente agressor, dando
inicio ao que chamamos de inflamag&o(21.22),

A reacdo do sistema plasmético e celular, de-
corrente da ativacdo do sistema complemento ou
por acdo de endotoxinas, determina a liberagdo de
substancias pro-inflamatorias, que atuam como
mediadores e marcadores da resposta inflamatéria,
produzindo alteracdes do fluxo sangiiineo e aumen-
tando a permeabilidade vascular e a aderéncia dos
leucécitos ao endotélio, causando lesdo endotelial e
conseqiente migracao transendotelial dos leucécitos
para os tecidos(14:22),

A ativacdo do sistema complemento, ap6s o
contato do sangue com as superficies ndo biolégi-
cas (desprovidas de endotélio) do circuito extracor-
poéreo, com producdo de anafilatoxinas (C3a e C5a)
principalmente pela via alternativa, é considerada
um dos principais fatores envolvidos na resposta
inflamatoria sistémica induzida pela CEC(23),

A liberacdo de Cba estimula a producdo de

citocinas e a ativacdo dos neutréfilos, levando ao
aumento da permeabilidade vascular e ao extrava-
samento de liquidos para o intersticio(4),

O contato do sangue com a superficie artificial
do circuito da CEC pode também ativar o fator XII
(fator Hangeman) e este, pela via intrinseca, ativa
a cascata da coagulacdo. A cascata de calicreinas
e a fibrindlise também s&o ativadas pelo fator
Xlla:2%), Ocorre producdo de bradicinina apds a
ativagcdo das calicreinas, causando vasodilatacédo e
aumento da permeabilidade vascular. Seus niveis
permanecem elevados durante e apés a CEC, pela
exclusdo da circulagdo pulmonar, que é o local
principal de metabolizacdo da bradicinina(6.26),

Os produtos gerados pela degradacgéao do fibrino-
génio podem prejudicar a formacao de fibrina, a
funcéo plaquetéria e causar lesdo endotelial. A com-
binacdo destes efeitos pode levar a lesdo capilar,
com alteragbes da hemostasia, determinando maior
perda sangiiinea(6.25),

As endotoxinas séo lipopolissacéarides (LPS)
derivados das paredes das bactérias em degrada-
¢do. Seus efeitos bioldgicos incluem a ativagdo do
sistema complemento, da cascata da coagulacdo ou
de ambos, sendo um caminho alternativo para a
liberacdo de radicais livres em resposta a ativacao
dos neutréfilos e ao aumento da adesividade das
células endoteliais®.7).

A presenca de endotoxinas na CEC pode ser
devida a infusdo de substancias pirogénicas durante
a operacdo ou pela utilizacdo de materiais néo
estéreis do circuito extracorpdéreo ou instrumental
cirtrgico(®:27),

Outros autores relataram a presenca de endo-
toxinas na CEC como decorrente de isquemia da
mucosa intestinal relacionada com a duragcdo do
pincamento aédrtico ou da prépria circulagao extra-
corporea, onde ocorreria uma exposi¢gdo dos 6rgdos
a um periodo mais prolongado de fluxo ndo pulsatil
da CEC, determinando principalmente vasoconstric-
¢do e consequente isquemia de érgdos do territério
esplancnico. Esta endotoxinemia seria devida a trans-
locagdo de bactérias gram negativas do intestino
ocasionada por quebra da barreira da mucosa in-
testinal, que em condi¢Bes normais impede a pas-
sagem de componentes toxicos da luz intestinal para
a corrente sangiiinea(@8),

Durante os ultimos anos consideraveis progres-
sos tém sido observados, no sentido de melhor com-
preensdo dos mecanismos envolvidos nas reacfes
induzidas pelas endotoxinas. O reconhecimento de
que células do sistema reticuloendotelial medeiam a
atividade toxica das endotoxinas colocaram os
macréfagos em foco de interesse(29),

Os macrofagos sdo leucocitos com capacidade
fagocitica que apresentam um Unico ndcleo nédo seg-
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mentado. Os macrofagos fixos nos tecidos podem
ter nomes diferentes, mas sao células que desempe-
nham a mesma funcgdo. Assim, as células de Kupffer,
a microglia e os osteclastos nada mais sdo do que
macroéfagos fixos no figado, cérebro e ossos, respec-
tivamente(30),

Os macréfagos interagem com o meio externo
através de numerosos receptores de membrana. A
ocupacdo destes receptores por substancias ago-
nistas induz intensas modificages no macréfago:
migracdo da célula em direcdo a uma substancia
(quimiotaxia), movimentos localizados da membra-
na em direcdo a receptores de contato (adeséo /
marginacdo / fagocitose), sintese de sistemas en-
zimaticos para atividade antimicrobiana (ativagéo
macrofagica). Eles constituem a primeira linha de
defesa contra infec¢gGes apds as barreiras naturais da
pele e mucosas, secretando uma variedade de subs-
tancias que produzem febre e aumento das proteinas
da fase aguda do processo inflamatério (mediadores
inflamatoérios), como o TNFa, IL-1, IL-6, IL-8, radicais
superoéxidos e 6xido nitrico9),

O Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF a) ou
cachexina é uma glicoproteina, ndo imunoglobulina,
liberada por células vivas do hospedeiro e que agem
nao enzimaticamente, regulando diversas func¢des
celulares.

Segundo AGGARWAL et al.(1) o TNFa é um
horménio polipeptideo de 17 KDa (quilodaltons) na
sua forma livre. Sua producédo é regulada predomi-
nantemente em nivel poés-transcricional, apés a
formacdo do RNA mensageiro (RNAm), sendo que,
ap6s o estimulo com LPS, hd um aumento de 100
vezes na quantidade deste RNA e mais de 10.000
vezes da proteina liberada(®?). Esse controle pds-
transcricdo pode ser em parte exercido pela presen-
¢a na porcao 3’ ndo traduzida da molécula do RNAm
do TNFa, de uma seqiiéncia repetida de bases
nitrogenadas, Uridina(U) e Adenosina(A), que pare-
ce exercer um papel regulador da expressdo gené-
tica da citocina(®3),

TNFa é produzido principalmente pelos macro-
fagos. Outras células também produzem TNFa como
os linfécitos T, mastoécitos, células endoteliais, cé-
lulas de Langerhans, astrocitos, células natural Killer,
mast cells e células do musculo liso(31:34),

Vérios estimulos como as endotoxinas, a por-
¢do Cba do complemento, particulas virais e os
fungos, sé@o capazes de induzir a produgédo de TNFa
pelos macrofagos. Dentre esses, o LPS é o mais
potente(34.35),

Apés a indugédo pelo LPS, o TNFa é rapidamen-
te sintetizado, ocorrendo elevacédo do nivel plasma-
tico ap6s 20 min, com pico entre 60 e 90 min, néo
sendo mais detectavel ap6s 4 h 38,
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A liberacdo de TNFa resulta no aparecimento
de vérios efeitos como febre, leucocitose, altera-
¢Oes da barreira endotelial resultando no aumento
de liquido intersticial, coagulopatia, comprometimento
da func@o pulmonar e do sistema cardiovascular,
levando a depressdo miocardica e ao aumento da
resisténcia vascular sistémica (vasodilatacdo), oca-
sionando taquicardia e hipotensdo arterial(14.37.38),

Séo conhecidos dois receptores especificos para
o0 TNFa, sendo um de 55KDa (TNF-R1), encontra-
dos principalmente em células epiteliais e que res-
pondem preferencialmente pelos efeitos de citdlise
e citotoxidade. Ja os receptores maiores, de 75KDa
(TNF-R2) localizam-se predominantemente em cé-
lulas linféides e produzem principalmente prolifera-
cdo celular30:39), Eles variam de 200 a 5.000 mo-
léculas/célula e sao responsaveis pela rapida elimi-
nacdo da proteina da corrente sangiiinea®31:34),

Receptores soluveis de TNFa foram descritos
funcionando como reguladores da atividade bioldgi-
ca desta citocina®9),

A producdo e a atividade biolégica do TNFa é
influenciada por outras citocinas. A IL-1 e o TNFa
agem sinergicamente na producdo de choque em
modelos experimentais e também estimulando a pro-
ducéo e liberagdo de outras citocinas, como a IL-6 e
a IL-8. A IL-4, IL-6 e a IL-10 bloqueiam a atividade
TNFa(3-15),

O TNFa juntamente com a IL-1 interfere tam-
bém na regulagdo da homeostasia do 6xido nitrico,
determinando aumento na producdo do fator rela-
xante derivado do endotélio, contribuindo para a
vasodilatacdo que ocorre durante e ap6s a CEC(41.42),

A supresséo dos efeitos do TNFa é mediada por
cortic6ide3043) e por pentoxifilina (44:49),

A interleucina 6 (IL-6) é uma citocina de 21 a
28 KDa que foi inicialmente descrita como interferon
beta subtipo 2 (IF-B,), fator de diferenciacdo de
células B, “favorecedor” de producdo de imuno-
globulina A, fator de crescimento de hibridomas de
células B e fator estimulador de hepatdcitos6). A
IL-6 é produzida por varias células como os
macrofagos, fibroblastos, células T e B, quera-
tindcitos, mast cells e também por células endo-
teliais(?).

A liberacdo de IL-6 é estimulada pelas endoto-
xinas, pelo TNFa e pela interleucina 1(47:48),

Apés o estimulo com LPS a IL-6 é rapidamente
liberada, podendo ser detectada na circulacdo den-
tro de 60 min, com niveis séricos atingindo pico com
2 h, permanecendo detectavel por até 20 h (49,

A IL-6 tem funcédo biolégica variada, estimulan-
do o crescimento e diferenciacao de células B e
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induzindo a sintese de proteinas de fase aguda no
figado. Interage com outras citocinas aumentando a
expressao de receptores de IL-2 e a producdo desta
citocina por células T, tendo efeito inibidor sobre a
producdo de TNFa(®9, Devido a sua atividade bio-
l6gica, a IL-6 funciona como um marcador da inten-
sidade inflamatoria, estando seus niveis séricos
relacionados com a morbimortalidade, decorrentes
do uso da CEC(4-56),

Em estudo experimental®? foi demonstrado os
efeitos inotrépicos negativos de citocinas (TNFa, IL-
2 e IL-6) mediados pelo éxido nitrico. Em seguida,
FINKEL et al. (53) relacionaram os niveis séricos de
IL-6 com a presenca de faléncia miocéardica verificada
apos a CEC, e concluiram que a IL-6 poderia ser
responsavel pela faléncia miocéardica e enfatizaram
o valor progndstico da mensuracdo dos niveis desta
citocina apés a CEC.

O reconhecimento de que as citocinas agem
como um dos principais mediadores e marcadores
da intensidade da resposta inflamatdéria induzida pela
circulacao extracorporea, fez com que varios auto-
res investigassem formas (intervencgdes terapéuti-
cas) para atenuar ou mesmo suprimir seus efeitos,
visando com isto diminuir os efeitos sistémicos
adversos decorrentes do uso da CEC(54-56),

O emprego de hemofiltros durante a CEC é
relatado na literatura com a finalidade de retirar as
citocinas da circulagao, visando a diminui¢do da res-
posta inflamatéria induzida pela CEC(57.58),

O uso de circuitos de circulagdo extracorpérea
revestidos com heparina também tem sido demons-
trado na literatura com o objetivo de diminuir a
resposta inflamatdria pds-CEC(59.60),

A descontaminacdo seletiva do tracto gastro-
intestinal, com a administracdo de antibi6ticos via
oral pré-CEC, também foi preconizada, com o ob-
jetivo de reduzir a endotoxinemia durante e apos a
CEC, visando a diminui¢éo da producao de citocinas,
da ativacdo do sistema complemento e a subse-
glente diminuicdo da resposta inflamatéria poés-
CEC(61,62)

Tentativas terapéuticas de bloquear os efeitos
das citocinas através de anticorpos monoclonais ou
pelo blogueio de receptores especificos tém sido
demonstradas por varios pesquisadores, no sentido
de atenuar ou suprimir os efeitos deletérios da
CEC(63'64).

Varias drogas como a pentoxifilina(®.6%), indome-
tacina(®®) e a aprotinina(6”) também tém sido usadas
com o intuito de reduzir a resposta inflamatdria cau-
sada pelo uso da CEC.

Em 1986, ENGLAND et al.(68) demonstraram que
0 uso de anti-oxidantes, como o manitol e o alupu-

rinol, pode diminuir a producdo de radicais livres
durante e apés a CEC.

O uso de corticéide tem sido relatado na litera-
tura como uma alternativa eficaz, visando diminuir
os efeitos sistémicos causados pela liberacdo de
citocinas durante e ap6s a CEC(69.70),

Os corticosterdides foram usados desde a dé-
cada de 60, embora nesta época ainda ndo se
entendia os mecanismos pelos quais eles poderiam
agir no sentido de diminuir a resposta inflamatoéria
sistémica induzida pela CEC(71),

Estudos realizados na década de 70 demons-
traram que a administracdo de metilprednisolona no
tratamento da sindrome de baixo débito apoés inter-
vencdo cardiaca com CEC ocasionava um signifi-
cante aumento do indice cardiaco, com melhora do
fluxo sangiuineo coronariano e diminuicdo da resis-
téncia vascular periférica(72-74),

FEY et al.(75) gbservaram que o0s corticoides pro-
tegiam o coracdo contra a depressdo miocardica
provocada pela isquemia, estabilizando a membra-
na dos lisossomas, com consequente diminuicdo da
autolise celular, proporcionando o aumento de cé-
lulas miocérdicas viaveis.

Em 1986, BEUTLER et al.(78), ao estudarem os
mecanismos de controle da sintese do TNFa, avalia-
ram os efeitos da dexametasona na producdo de
citocina e do seu RNA mensageiro. A dexametasona
€ capaz de suprimir a transcri¢ao e traducao (sintese
da proteina), estimuladas pelo LPS. Contudo, se a
fase pos transcricdo estiver em andamento, a dexa-
metasona ndo impede o processo da sintese do pep-
tideo, ou seja, os corticosterdides determinam redu-
¢do da producdo de TNFa apenas quando adminis-

trados previamente a estimulacdo do macrofago.

O uso rotineiro de corticoide profilaticamente
antes da CEC ainda nao é conduta bem estabelecida.

Esta descrita na literatura a diminuicdo da ati-
vacao do sistema complemento durante a CEC pelo
tratamento prévio com corticosterdides (77.78),

E relatado também que a metilprednisolona, além
de atuar nos leucécitos do sangue periférico, altera
a quantidade total de polimorfonucleares no fluido
do lavado bronco-alveolar, melhorando a funcéo
pulmonar de pacientes submetidos a operacao car-
diaca com CEC (79,

Foi demonstrado por JANSEN et al. 89 que o
uso profilatico de dexametasona em operacdo de
revascularizagdo do miocardio com CEC reduz a
liberacdo de TNFa, do leucotrieno B4 e também do
fator ativador de plasminogénio. Nestes pacientes
tratados com corticoide, observou-se menor hiper-
termia, menos leucocitose, menor instabilidade hemo-
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dindmica e, conseqientemente, menor necessidade
do uso de drogas vasoativas.

Ao analisar os resultados do presente trabalho
comparando os pacientes do Grupo | (que recebe-
ram corticoide antes da CEC) com os pacientes do
Grupo Il (que ndo receberam corticéide), verifica-
mos que aqueles do Grupo | apresentaram menor
liberacdo de citocinas pro-inflamatorias (TNFa e IL-
6), evoluiram com pressdo arterial mais elevada
(7,9 £ 0,5 vs 7,3 + 0,4 mmHg), menor taquicardia
(105,6 £5,9 vs 109,3 + 7,2 bpm) e menos hipertermia
(36,5 £ 0,2 vs 37,3 £ 0,2°C). Também necessitaram
de menos drogas vasoativas (5 vs 11), tiveram menor
sangramento pés-operatorio (576,6 + 119,5 vs 810,0
+ 176,2 ml), menor tempo de intuba¢éo oro-traqueal
(11,0 £ 2,0 vs 14,6 = 2,9 hs) e apresentaram leuco-
citose menos acentuada.

Estes resultados estdo de acordo com aqueles
descritos no estudo de JANSEN et al.(80),

Em 1995, ENGELMAN et al.(81) relataram que
a administracdo profilatica de metilprednisolona e
dexametasona em pacientes submetidos a opera-
¢do cardiaca com CEC pode produzir uma diminui-
¢do acentuada dos niveis de complemento e tam-
bém de citocinas, com auséncia de reacdes adver-
sas devido ao uso de esterdides.

Nesse mesmo ano, TEOH et al.(82) demonstra-
ram que a administracdo de metilprednisolona antes
da CEC reduz acentuadamente a liberacdo de
TNFa, IL-6 e IL-8 . Esses autores concluiram que,
gquando esterdides s&o administrados profila-
ticamente antes da CEC normotérmica ocasionam
um bloqueio na liberacdo de citocinas e na vaso-
dilatacdo pds-operatéria.
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TABARDEL et al. 83, em 1996, demonstraram
que a administracdo profilatica de corticéide diminui
a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias, como
também aumenta a liberagdo de IL-10, que é uma
citocina antiinflamatoria.

Outro estudo que comparou a administracdo de
corticoide antes e apds a CEC foi realizado em 1997
por WAN et al. 84) em pacientes submetidos a trans-
plante cardiaco ou cardiopulmonar. Evidenciaram
gue o uso de corticéide antes da CEC reduz signi-
ficantemente a producdo de TNFa e IL-8.

Estes estudos mostram resultados semelhantes
aos encontrados nesta pesquisa, demonstrando a
eficacia do uso profilatico de corticéide na reducao
da liberacéo de citocinas pré-inflamatorias e, conse-
glentemente, na diminuicdo da resposta inflamaté-
ria induzida pela CEC.

CONCLUSOES

» A metilprednisolona inibiu significante-
mente a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias,
principalmente o TNF a.

> Os efeitos sistémicos adversos decorren-
tes da resposta inflamatéria p6s-CEC foram ate-
nuados com o0 uso de corticoide.

Com base em nossos resultados, acredita-
mos que o uso profilatico e rotineiro de metil-
prednisolona pode ser uma opg¢ao terapéutica,
visando a diminuicdo da morbidade pds-operato-
ria decorrente do uso da CEC.
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ABSTRACT: Cardiopulmonary bypass (CPB) induces the development of a systemic inflammatory
response syndrome, with the release of cytokines that are responsible for many clinical manifestations.

Purpose : The purpose of the study was to observe the release of the cytokines - tumor necrosis factor
alpha (TNFa) and Interleukine-6 (IL-6), and to verify the clinical alterations produced in patients undergoing
myocardial revascularization with CPB, with or without corticoids.

Material and Methods : Thirty patients were studied - 15 used corticoid (methylprednisolone, 30 mg/kg -
Group I) and 15 did not (Group Il). Serial blood samples were collected and the TNFa and IL-6 release were
analyzed, as well as the leukocyte count, erythrocyte sedimentation rate and glycemia. The blood pressure,
cardiac rate, temperature, postoperative bleeding, orotracheal tubing time and inotropic drug requirement were
also compared. Statistical significance was assumed when p <0.05.

Results : In Group | TNFa was not detected and IL-6 was detected in 13 patients, with levels ranging from
8.6t0101.8 pg/ml. In Group Il TNFa was detected in 13 patients, with levels between 5.4 and 231.0 pg/ml. The
IL-6 in this group was detected in 15 patients, with higher levels than those in Group |, varying between 5.5 and
2569.0 pg/ml. The Group | patients had higher medium blood pressure (7.9 £0.5vs 7.3 + 0.4 mmHg) and lower
inotropic drug requirement (5vs 11). They evolved with less tachycardia (105.6 £5.9vs 109.3+ 7.2 bpm), lower
temperature (36.5+0.2vs 37.3 £ 0.2°C), lower postoperative bleeding, (576.6 £ 119.5vs 810.0 £ 176.2 ml),
shorter orotracheal tubing time (11.0 £ 2.0 vs 14.6 £ 2.9 hs) and lower leukocytosis. The glycemia level was
justsignificant (Group | > Grupo Il) in the immediate postoperative and in the first postoperative samples. The
erythrocyte sedimentation rate did not present significant statistical difference between the two groups.

Conclusion : The methylprednisolone significantly inhibited the release of inflammatory cytokines mainly
the TNFa. The systemic adverse effects caused by the inflammatory response after CPB were minimized by
corticoid use.

DESCRIPTORS: Myocardial revascularization. Extracorporeal circulation,adverse effect. Corticoids,
farmacology. Sepsis syndrome, etiology. IL6, antagonists & inhibitors. TNF-alpha, antagonists & inhibitors.
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