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RESUMO

VIEIRA, I. B. C. O. Avaliacéo da influéncia da dor pés-operatdria na funcdo pulmonar
de pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio com diferentes drenagens
toracicas. 2018. 79 f. Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2018.

Justificativa e objetivos: Estudo longitudinal, prospectivo, randomizado para avaliar a
influéncia do uso de um ou dois drenos pleuromediastinais na dor pos-operatdria, na funcédo
pulmonar e na liberacdo de interleucinas pro-inflamatorias dos pacientes submetidos a
revascularizacdo do miocéardio. Casuistica e método: 33 pacientes escalados para cirurgia
eletiva de revascularizagdo do miocérdio, com uso de CEC, foram alocados por sorteio em
dois grupos: grupo GDU (dreno Unico) e grupo GDD (dreno duplo). No periodo pos-
operatério foram avaliadas a intensidade da dor, a performance ventilatéria por meio das
medidas da CVF e da VEF; e foram quantificadas as concentracfes de interleucinas nos trés
primeiros dias do periodo pds-operatorio. Resultados: 33 pacientes analisados, 16 no grupo
GDU e 17 no grupo GDD. O grupo GDU apresentou valores espirométricos maiores que o
grupo GDD (p<0,001) no pds-operatdrio, denotando menor interferéncia do dreno na
respiracdo. A PaO, arterial, no primeiro e segundo PO, aumentou significantemente no grupo
GDU quando comparada com o grupo GDD (p<0,001). A intensidade da dor no grupo GDU,
antes e ap6s a espirometria, foi menor que no grupo GDD (p<0,001). Houve aumento
significativo dos valores espirométricos em ambos o0s grupos, apés a retirada do dreno pleural.
As variacdes das concentragdes de interleucina ndo foram significativas quando se
compararam valores intra e intergrupos, embora tenha havido uma tendéncia a aumento da IL-
6, no primeiro dia de pds-operatorio no grupo GDD. Conclusdo: O uso de apenas um dreno
toracico altera menos a funcdo pulmonar, possibilita uma melhor recuperacéo dos parametros
respiratorios, além de mostrar eficacia semelhante a dois drenos na drenagem toréacica.

Palavras-chave: Revascularizagdo do miocardio. Funcdo pulmonar. Espirometria. Escala
Analogica da Dor. Interleucinas



ABSTRACT

VIEIRA, I. B. C. O. Evaluation of the influence of postoperative pain on the pulmonary
function of patients submitted to myocardial revascularization with different thoracic
drainage. 2018. 79 f. Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2018.

BACKGROUND AND OBJECTIVES: A prospective, randomized, longitudinal study to
evaluate the influence of one or two pleuromediastinal drains on postoperative pain,
pulmonary function, and the release of proinflammatory interleukins from patients undergoing
myocardial revascularization. Patients and methods: 33 patients who underwent elective
coronary artery bypass grafting (CABG) were randomized into two groups: GDU group
(single drain) and GDD group (double drain). In the postoperative period, pain intensity,
ventilatory performance were measured through FVC and FEV1 measurements, and
interleukin concentrations were quantified in the first three days of the postoperative period.
Results: 33 patients were analyzed, 16 in the GDU group and 17 in the GDD group. The GDU
group presented higher spirometric values than the GDD group (p <0.001) in the
postoperative period, indicating less interference of the drain in the breath. The arterial PaO2,
in the first and second PO, increased significantly in the GDU group when compared to the
GDD group (p <0.001). The pain intensity in the GDU group, before and after spirometry,
was lower than in the GDD group (p <0.001). There was a significant increase in spirometric
values in both groups, after the pleural drainage was removed. Variations in interleukin
concentrations were not significant when comparing intra and intergroup values, although
there was a tendency for IL-6 to increase on the first postoperative day in the GDD group.
Conclusion: The use of only one thoracic drainage modifies pulmonary function less, allows
better recovery of respiratory parameters, and shows similar efficacy to two drains in the
thoracic drainage.

Keywords: Coronary artery bypass grafting. Pulmonary function. Spirometry. Verbal Analog
Scale of pain. Interleukins
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1 INTRODUCAO

Sabe-se que os pacientes submetidos a cirurgia cardiaca sofrem alteragdo significante
da funcdo pulmonar e a pleurotomia contribui significativamente neste sentido
(WHEATCROFT et al., 2005). A revascularizacdo do miocardio com enxerto da artéria
mamaria interna (AMIE) pode ser feita com ou sem a inciséo pleural, mas a falta da inciséo
pleural torna o procedimento mais dificil para ser realizado, devido & proximidade anatémica
das estruturas. Estudo que comparou as técnicas com pleurotomia e sem pleurotomia mostrou
que as complicacOes respiratérias foram mais frequentes nos pacientes onde houve abertura
pleural (IQBAL etal., 2016).

Pelas técnicas usuais, a cirurgia cardiaca, na maioria das vezes, constitui um ato
operatorio com grande manipulacdo dssea (esterno) e muscular (musculos intercostais e
peitorais) (CHRISTENSON et al., 1996; TAGGART et al., 1993), com consequente lesdo a
estes tecidos. Estas lesdes teciduais promovem respostas inflamatdrias de grande magnitude,
com repercussoes clinica e laboratorial bem definidas.

A dor é consequéncia, primariamente, da reacdo inflamatéria local e, portanto, tem
relacdo direta com a liberacdo de interleucinas. Resta saber qual a magnitude desta resposta e
qual o impacto clinico se esta resposta for modulada ou amenizada. A cirurgia cardiaca
provoca uma reacdo inflamatdria vigorosa que tem implicacdes clinicas importantes. A
Sociedade de Cirurgides Toracicos mostrou, num estudo com 22.000 pacientes de “baixo
risco”, que ha complicacBes pos-operatorias importantes tais como a Sindrome de Faléncia de
Mdltiplos Orgéos (11% de incidéncia), com uma mortalidade de 41% (LAFFEY; BOYLAN;
CHENG, 2002)

Do ponto de vista fisiologico, no pos-operatdrio de cirurgia cardiaca ha uma restricao
a respiracdo profunda explicada pela combinagéo de diversos fatores. Entre eles destacam-se a
esternotomia mediana, a pleurotomia, a circulacdo extracorporea (CEC), a anestesia geral, a
ventilacdo mecéanica e a dor decorrente da incisdo e posicdo dos drenos toracicos
(CHRISTENSON et al., 1996; TAGGART et al., 1993). Alguns desses fatores podem ser
removidos ou amenizados pela equipe que cuida do paciente. A literatura mostra um esforgo
da medicina neste sentido. Trabalho realizado pelo grupo do Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia de S& Paulo mostra que a cirurgia cardiaca pode ser feita como
miniesternotomia e mini-incisdo, sem prejuizos maiores para 0 paciente, apresentando
também um efeito estético melhor que as esternotomias convencionais (CASTILHO et al.,
2000). Outros autores mostraram que 0s pacientes submetidos a revascularizacdo do
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miocardio com miniesternotomia apresentaram melhor preservacao e recuperacdo da funcéo
pulmonar que os submetidos a esternotomia mediana (GUIZILINI et al., 2010). A preservacdo
da integridade pleural durante o implante da artéria mamaria interna nem sempre € possivel
durante a cirurgia. Alguns autores relatam, contudo, que a preservacao da integridade pleural
resulta em melhor funcdo respiratoria, diminui os custos e a permanéncia hospitalar, com
consequente melhor resultado (OZ et al., 2006).

A resposta inflamatoria sistémica decorrente da CEC ja foi bem estudada e os
tratamentos clinicos disponiveis ndo resultaram em um efeito benéfico significativo.
(MCGUINNESS; BOUCHIER-HAYES; REDMOND, 2008). O uso de CEC, por si so,
durante o procedimento cirurgico, jA provoca, nos pacientes, uma piora significativa da
capacidade vital no periodo p6s-operatdrio, em comparacéo aos pacientes que foram operados
sem 0 uso da CEC (BROCO et al., 2010; GUIZILINI et al., 2005). As técnicas anestésicas,
durante os ultimos, j& sofreram avancos importantes e o tipo de anestesia ndo parece provocar
impacto importante na funcdo respiratéria no periodo pds-operatério, jA que todos os
procedimentos cirargicos sobre o coracdo sdo realizados sob anestesia geral com ventilacéo
mecanica e bloqueio neuromuscular. A influéncia do tipo de dreno toracico, sua posicdo, sua
duplicidade ou ndo, ja foram bem estudadas (GUIZILINI et al., 2014; OZELAMI VIEIRA et
al., 2012). Contudo, a possibilidade do uso de um dreno Unico fazendo concomitantemente a
drenagem mediastinal e pleural ainda n&o foi objeto de estudo.

1.1 OBJETIVO

Avaliar a influéncia do método de drenagem pleural e mediastinal na intensidade da
dor, avaliada por meio de escala analdgica verbal, na funcdo pulmonar, avaliada por meio da
espirometria e oxigenacdo e na reacdo inflamatdrio, avaliada por meio da quantificacdo de

interleucinas.
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2 REVISAO DA LITERATURA
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 TRATAMENTO CIRURGICO DA INSUFICIENCIA CORONARIANA

A doenca cardiovascular é uma das principais causas de morbidade e mortalidade
no mundo. O envelhecimento é um poderoso preditor de progndstico sombrio e provoca
importantes alteracfes no sistema cardiovascular. O envelhecimento pode causar alteracdes
na arteriogénese e na funcao endotelial, tornando a doenca arterial coronariana (DAC) muito
comum nesta etapa da vida. Estatisticamente, a maior sobrevida da populagcdo nos tempos
atuais contribui para 0 aumento da prevaléncia da doenca coronariana (HSU et al., 2013).

A meta-analise sobre revascularizacdo do miocardio publicada em 2014 pela
Sociedade Europeia do Coracdo mostrou a eficacia da cirurgia de revascularizacdo do
miocardio (RM) no tratamento da insuficiéncia coronariana (ICO) (WINDECKER et al.,
2014). A melhora da oferta de oxigénio ao musculo cardiaco e a remissdo dos sintomas
anginosos proporcionam melhora da capacidade fisica dos pacientes portadores de doenca
arterial coronariana (EAGLE et al., 2004; FAVARATO et al., 2006; HUEB et al., 2004;
LEVINE et al., 2016).

2.1.1 Enxertos utilizados na cirurgia de revascularizacdo do miocardio

Entre os enxertos mais utilizados para a revascularizacdo do miocardio destacam-se
a veia safena e a artéria mamaria interna esquerda (AMIE) (BUFFOLO, 2005; BUFFOLO et
al., 2006).

Favarolo (1968) introduziu a técnica da utilizacdo da veia safena para a
revascularizacdo do miocardio. Este procedimento revolucionou o tratamento cirdrgico da
insuficiéncia coronariana e, até nos dias atuais, ainda € muito utilizado (BUFFOLO, 2005;
BUFFOLO et al., 2006).

O uso da veia safena foi consagrado como uma técnica padrdo-ouro de grande
beneficio para o paciente, com melhora na sobrevida e alivio dos sintomas, até que Loop et
al. (1986) publicaram um estudo que comparou os resultados de pacientes que receberam o
enxerto da artéria mamaria interna na coronaria descendente anterior, sozinho ou em

combinagdo com um ou mais enxertos da veia safena. Num acompanhamento de 10 anos,
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verificou-se que os pacientes que receberam apenas implante venoso tiveram um risco de
morte aumentado em 61% em comparacao aos pacientes que receberam implantes arteriais.

A partir deste trabalho, o uso da artéria mamaria interna se consagrou, sendo
demonstrada, inclusive, menor incidéncia de aterosclerose no enxerto. Isto se explica
também pela semelhanga de didmetro interno entre a AMIE e as artérias coronérias, o que
promove uma hemodindmica mais adequada, o que ndo acontece quando uma veia é usada.
Isto ainda é mais evidente quando o enxerto se faz em angulo reto (GRONDIN, 1984;
GRONDIN et al., 1984).

No entanto, estudos prospectivos demonstraram que 0 uso da AMIE compromete a
a funcdo pulmonar, devido a quase inevitavel pleurotomia e maior manipulacdo da parede
toracica (BADENES; LOZANO; BELDA, 2015).

2.1.2 Disfunc¢do pulmonar no pés-operatorio de revascularizacdo do miocardio

Muitos testes de volume e de mecénica respiratdria mostram piora dos resultados
no pos-operatorio de toracotomias, incluindo o volume expiratério forcado no primeiro
segundo (VEF,), capacidade vital forcada (CVF), ventilagcdo voluntaria méxima (VVM) e a
relacdo do volume residual para a capacidade pulmonar total (VR/CPT). E util expressa-los
como percentagem dos volumes corrigidos preditos para a idade, sexo e altura. Destes, como
teste Unico, o mais valido é o VEF; (SLINGER; JOHNSTON, 2005).

A alteracdo da funcdo pulmonar no pés-operatério de cirurgia de revascularizagdo
do miocardio deve-se a somatoria de diversos fatores tais como doencas pulmonares prévias,
funcdo cardiaca, obesidade, tabagismo, tempo de CEC, técnica cirurgica, técnica anestésica
e 0 nimero de drenos pleurais (ORTIZ et al., 2010).

Nestas disfuncdes estdo incluidas reducGes significativas do volume expiratério
forcado no primeiro segundo (VEF,) e da capacidade vital forcada (CVF), em torno de 40%
a 50% relacdo aos valores basais. Em situa¢fes mais graves, pode haver reducdo de até 60%
a 70% nas primeiras 24 horas. A recuperacdo dos volumes pulmonares é gradual e pode
levar de 7 a 10 dias (CRAIG, 1981; VARGAS et al., 1997).

As perdas dos volumes pulmonares predispdem a complicacdes respiratérias, pois
dificulta o mecanismo da tosse, prejudica a higiene pulmonar e provoca fechamento
alveolar, com consequente maior suscetibilidade destes pacientes a quadros pneuménicos
(CONTI, 2001, GUIZILINI et al., 2004).
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2.1.3 Anestesia geral

Os anestésicos inalatorios, como o isoflurano, tem algum efeito broncodilatador,
contudo, este efeito é fugaz, ndo permanecendo apds a cessacdo de sua administracéo
(NYKTARI et al., 2011). Os opioides, em especial o fentanil, pelas suas caracteristicas
farmacodindmicas, podem produzir um certo grau de depressdo respiratoria no pos-
operatorio. Por outro lado, pelas caracteristicas farmacocinéticas, possuem um efeito
analgésico residual, o que é salutar nos pacientes submetidos a procedimentos cirdrgicos
sobre o térax (BOOM et al., 2012; CHEN et al., 1996; MYLLARNIEMI; KAUPPI, 2014).

A atelectasia intraoperatéria é definida como o colapso pulmonar apds a inducao
anestésica. Clinicamente, existe diminuicdo da complacéncia pulmonar e comprometimento
da oxigenacdo arterial. Estes fatos sdo mais frequentes quando do uso de ventilacdo
espontanea, embora possam ocorrer, também, na ventilagdo controlada mecéanica. Nos
pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos cardiacos, o desenvolvimento de
atelectasias € um a complicacdo frequente e de dificil reversdo pds-operatoria, podendo ser
detectada em até 52% dos pacientes submetidos a revascularizacdo do miocérdio
(MALBOUISSON et al., 2008). A reducdo da CVF pode persistir por até dez dias nos
pacientes submetidos aa intervencao cirdrgica sobre o coracdo (EICHENBERGER et al.,
2002).

A ocorréncia de lesdo pulmonar por distensdo mecénica do parénquima
normalmente inflado pode ocorrer durante a cirurgia, em fungdo da ventilacdo ser desviada
para a area ndo colapsada. Esta hiperinsuflacdo sustentada por algum tempo traumatiza o
tecido pulmonar e acarreta inflamacdo, com todas as suas consequéncias (DREYFUSS et
al., 1985; DREYFUSS; SOLER; SAUMON, 1995). H& diminuicdo da atividade dos
macrofagos alveolares, reducdo de surfactantes e aumento da sensibilidade vascular
pulmonar. O resultado final de todas essas alteragdes € o decréscimo das trocas gasosas
(JACOBS et al., 1989).

Ap0s a anestesia, ocorre deslocamento cefélico da porcao posterior do diafragma e
isso precipita alteracdes no volume pulmonar, o que pode acarretar uma mudanca da relacéo
ventilacao/perfusdo (V/Q), como consequéncia do aumento do gradiente alvéolo-arterial
(STRANDBERG et al., 1986; TOKICS et al., 1996).
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2.1.4 Circulagéo extracorporea

A circulagdo extracorpérea (CEC) compreende o conjunto de méquinas, aparelhos,
circuitos e técnicas que bombeiam o sangue do sistema circulatorio do paciente, e as funcdes
dos pulmdes sdo substituidas por um aparelho, o oxigenador, que permite as trocas gasosas
com 0 sangue.

A circulacdo extracorpérea é reconhecida pelo organismo como um agente agressor
e desencadeia uma série de reacOes, dentre estas, a resposta inflamatoria sistémica do
organismo (SIRS) que é a mais complexa e nociva (LANDIS et al., 2014; LIGUORI;
KANAS; MOREIRA, 2014)

O contato do sangue com superficie estranha, diferente do endotélio vascular, a
hipotermia, a hemodiluicdo e a inibicdo do sistema de coagulacdo desencadeiam efeito em
cascata das cadeias enzimaticas. Ha liberacdo de citocinas inflamatdrias que podem causar
aumento da permeabilidade vascular e alteragdes do parénquima pulmonar que contribuem
para a reducdo da complacéncia pulmonar e, consequentemente, maior surgimento de
atelectasias (CONTI, 2001; TSCHERNKO et al., 2002; WYNNE; BOTTI, 2004).

Durante a circulacdo extracorpo6rea, € comum o uso de solucdo cardioplégica que,
habitualmente, reduz a temperatura corporal. A hipotermia reduz a velocidade de conducéo
do nervo frénico, com consequentes disfuncdo diafragmatica e alteragdes ventilatorias
importantes (CANBAZ et al., 2004). Nas cirurgias sem CEC, ocorre preservacao da funcéo
pulmonar (GUIZILINI et al., 2005).

2.1.5 Influéncia da dor pés-operatdria na fungdo pulmonar

A disfuncdo pulmonar no pdés-operatorio de cirurgia cardiaca esta relacionada a
intensidade da dor (LICHTENBERG et al., 2000). A dor é uma sensacdo frequente no pos-
operatorio de cirurgias sobre a regido toracica. A dor moderada atinge até 43% dos pacientes
e a dor grave ou intensa atinge até 34% (MUELLER et al., 2000; MUNNELL, 1997).

A dor no pdés-operatério de cirurgia cardiaca pode ser decorrente do grande
estimulo nociceptivo da esternotomia e da colocagdo e manutengdo dos drenos toracicos. Ela

prejudica a movimentacao, deambulacéo precoce e inibe a tosse e acarreta, como resultado



22

final, impacto negativo na morbidade e mortalidade pds-operatoria (GUIZILINI et al., 2010;
GUIZILINI et al., 2004).

A esternotomia mediana é o primeiro fator que contribui para a instabilidade do
torax e a piora da complacéncia ou expansibilidade toracica, porém é a incisdo mais
utilizada nas cirurgias cardiacas, pois produz melhor visualizacdo do campo cirirgico
(BERRIZBEITIA et al., 1989; CIMEN et al., 2003).

Incisbes menores tém sido preconizadas para revascularizacdo do miocéardio
(LICHTENBERG et al., 2000; NIINAMI et al., 2001). As mini-esternotomias causam
menor intensidade de dor, propiciam mobilizacdo precoce do paciente e resultam em menor
prejuizo a funcdo pulmonar.

O uso da artéria mamaria interna na RM pode justificar, por si s6, o maior
comprometimento da funcdo pulmonar, pois durante a preparacdo da artéria pode ocorrer
pleurotomia, o que resulta em grande trauma torécico e maior dor no poés-operatorio
(COHEN et al., 1993). Entretanto, ndo € possivel desprezar a colocacdo do dreno pleural
como um fator importante para a génese da dor e da disfuncdo ventilatéria (GUIZILINI et
al., 2004; HAGL et al., 1999; OZELAMI VIEIRA et al., 2012).

A colocacdo do dreno pleural intercostal provoca maior trauma ao térax, prejudica
a musculatura intercostal e dificulta a inspiragdo profunda. A dor decorre da irritagdo do
periosteo costal e da penetracdo pleuroparietal (COHEN et al., 1993; JAKOB; KAMLER;
HAGL, 1997; PENG et al., 1992; VARGAS et al., 2002). Este fato pode causar maior
desconforto ao paciente, com consequente respiracdo superficial e perda significativa da
CVF e VEF,, evoluindo para a hipoventilagdo alveolar seguida por hipoxemia (CELLI,
1993; JAKOB; KAMLER; HAGL, 1997).

A técnica de colocacdo do dreno subxifoide causa menos prejuizo para a funcéo
pulmonar, troca gasosa e intensidade da dor em comparagdo quando o dreno é colocado na
regido intercostal (GUIZILINI et al., 2004; JAKOB; KAMLER; HAGL, 1997; RIEBMAN;
OLIVENCIA-YURVATI; LAUB, 1994).

Importante acrescentar que a colocagdo do dreno pleural de forma inadequada esta
associada a infeccdo, ao maior tempo de internacdo e ao aumento da morbidade e
mortalidade. Ademais, 0 mau posicionamento do dreno também pode gerar infeccao pleural,
sendo que altos indices de mortalidade estdo associados a insuficiéncia respiratoria e a leséo
produzida por drenos de grande calibre, durante e apo6s sua retirada (FRANKEL et al.,
2003).
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2.1.6 Citocinas proé-inflamatorias e dor

As citocinas sdo proteinas heterogénicas, polipeptideos ou glicoproteinas
extracelulares. S8o produzidas no local da lesdo por diferentes tipos de células, mas
principalmente por células do sistema imune. As citocinas ligam-se receptores especificos e
alteram a sinteses dos RNA, podendo agir no local ou em diferentes partes do organismo
(efeito a distancia) (KRAYCHETE; CALASANS; VALENTE, 2006). Tém efeito de ajustar
0 crescimento, evolucdo e restauragdo tecidual. Sdo importantes mediadores da resposta
imunoinflamatéria e diretamente relacionadas com a sintomatologia da sepse, faléncia de
multiplos 6rgédos e choque séptico. As citocinas sdo classificadas de acordo com a célula de
origem e sua atividade no organismo (OLIVEIRA et al., 2011). Assim, temos linfocinas
(citocinas feitas por linfocitos), monocinas (citocinas feitas por mondcitos), quemocinas
(com atividade quimiotaxica) e interleucinas (citocinas feitas por um leucécito que atua em
outro leucdécito). As citocinas podem agir na célula que a produziu (acdo autocrina), na
célula vizinha (acdo paracrina) e em células distantes (acdo enddcrina). As interleucinas
podem ser agrupadas em Interleucinas (IL-1 a IL-35), fatores de necrose tumoral alfa (TNF-
a), quimiocinas, interferons (IFN) e fatores de crescimento mesenquimal. De acordo com
sua atuacdo na inflamacéo, elas podem ser classificadas em citocinas pro-inflamatérias e
anti-inflamatorias. As citocinas pro-inflamatérias sdo responsaveis pela manutencdo da dor
neuropatica, pois ativam os neurdnios nociceptivos sensorios. Estdo, também, relacionadas
com a lesdo neural, inflamacéo e sensibilizagdo central. A cirurgia cardiaca promove uma
lesdo tissular importante que pode ser avaliada pela dor na movimentacdo da caixa torécica
(ventilagdo) e laboratorialmente pelas alteragdes das interleucinas pré-inflamatorias (IL-1,
IL-2, IL-6, IL-7 e TNF-a) (MACHADO et al., 2011; OLIVEIRA et al., 2011).

Apos lesdo tecidual, as primeiras citocinas formadas séo IL1 e TNF-a. Elas atuam
diretamente sobre os receptores dos neurbnios sensitivos e estimulam, em cascata, a
liberacdo de outras citocinas que causam proliferacdo e hipertrofia de células gliais no
sistema nervoso central, com liberacdo relevante das citocinas pré-inflamatorias (KANG et
al., 2006).



24

Acredita-se que as citocinas pro-inflamatdrias envolvidas no processo doloroso
podem ter origem ndo s6 nas células imunoldgicas, mas também. e principalmente, nas
células do sistema nervoso central e periféricos como as microglias e astrocitos. Estas
citocinas promovem alteracdo nos nociceptores e, consequentemente, hiperexcitabilidade a
longo prazo. Fato este que é corroborado pelo TNFa liberado nas células de Schwann.
(CRUVINEL et al., 2010; KRAYCHETE; CALASANS; VALENTE, 2006).

Além disso, as citocinas sdo responsaveis pela conducgédo da resposta inflamatéria
aos locais de infeccdo e lesdo, favorecendo o processo de cicatrizacdo. No entanto, quando
sua producdo atinge determinados limites, podem causar instabilidade hemodinamica ou
distarbios metabolicos, causando lesdes em drgdos-alvo e até insuficiéncia de multiplos
orgdos e morte (KRAYCHETE; CALASANS; VALENTE, 2006; MOURA;
POMERANTZEFF; GOMES, 2001).

Alteracdes imunes, metabdlicas e neuroenddcrinas s&o comumente encontradas no
periodo pos-operatério. Sdo o resultado de lesGes teciduais, anestesia, dor e estresse
psicolégico. A administracdo de analgésicos e anti-inflamatdrios ndo esteroides, antes mesmo
que a dor apareca (analgesia preventiva ou preemptiva), podem inibir a cascata inflamatoria.
A atenuacdo da producdo da prostaglandina PGE; (responsavel pelo estresse cirlrgico) pode
afetar os aspectos fisioldgicos e psicoldgicos no pés-operatdrio. Este fato influencia a
qualidade da recuperacdo pos-operatoria. O tratamento eficiente da dor pode diminuir,
significativamente, as alteracGes imunologicas induzidas pela cirurgia (SHAVIT; FRIDEL,;
BEILIN, 2006).

Cirurgias cardiacas frequentemente envolvem um processo de isquemia-reperfuséo,
tanto do miocardio como de outros 6rgéos essenciais. A agressao do ato cirdrgico, como um
todo, produz uma situagdo de producdo aumentada de citocinas pré-inflamatorias, tais como
TNF-a, IL-1B e IL-6, contribuindo assim para acentuacdo da lesdo de 6rgdos importantes
como coragdo e pulmdes. A preservacdo da homeostase nestes 0rgdos torna-se, portanto,
uma meta a ser alcancada. Preservar a funcdo cardiaca depois da isquemia-reperfusdo
requer, poréem, a regulacdo da resposta inflamatéria miocardica (MACHADO et al., 2011;
ZOU et al., 2008) .

A circulacdo extracorporea (CEC) coloca o sangue em contato com material
estranho e promove reacdes inflamatorias ja bem estudadas. A mais proeminente delas é a
Sindrome de Resposta Inflamatoria Sistémica (SIRS), que vem acompanhada de

hiperpermeabilidade dos vasos sanguineos, febre, aumento (ou diminui¢do) de leucdcitos e
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alteracdes na coagulacdo. Entre as respostas humorais encontra-se a ativacdo do fator XII
para Xlla, com formagdo de microtrombos. Para suprimir esta reacdo inflamatoria, a
administracdo de esteroides se tornou uma pratica comum durante a CEC (HIRATA, 2017).

Importante ressaltar que a sindrome da resposta inflamatoria sistémica € uma
sequéncia de eventos. Varios fatores contribuem para a caracterizagdo da SIRS, destacam-se
o trauma cirurgico, a CEC e as lesdes locais, especialmente as oriundas da permanéncia dos
drenos pleurais no pos-operatério (MOURA; POMERANTZEFF; GOMES, 2001).

O diagnostico precoce da infeccdo ap0Os a cirurgia cardiaca € importante para o
estabelecimento de condutas terapéuticas adequadas. O TNFa, a IL-6 e a IL-10 por serem
marcadores de lesdo e destruigdo do tecido, foram investigados como preditivos de infecgéo.
Os autores concluiram que apenas o aumento da IL-6 tem valor preditivo de infeccéo
(SANDER et al., 2006).

Convém destacar que a instalacdo de um quadro inflamatério esta relacionada com
o nivel de agressdo tecidual ocorrido. Cirurgias cardiacas que apresentam maior lesdo
tecidual pelo uso de afastadores, CEC e presenca dos drenos pleurais estdo associadas a
maior ocorréncia de dor e reacdo inflamatdria no pos-operatdrio. Fatos estes, que somados,
prejudicam a funcdo pulmonar e o sistema imunolégico. A quantificagdo das concentracdes
de citocinas plasmaticas e no lavado brénquico pulmonar, no pés-operatério de cirurgias
cardiacas, mostrou um aumento dos seus valores em ambos locais. Os autores encontraram
também um correlacdo entre o aumento dos niveis de citocinas e a diminui¢do da
complacéncia pulmonar (MACHADO et al., 2011).

Estudos da avaliacdo da dor no pés-operatério de cirurgia cardiaca e sua influéncia
na funcdo pulmonar tém sido motivo de estudo nos ultimos anos. A presenca do dreno
pleural e a sua localizagdo podem influenciar os volumes pulmonares medidos no poés-
operatério de cirurgias cardiacas. Postulou-se, no passado, que existe diferenca na fungédo
ventilatoria pés-operatdria se os drenos séo implantados por via subxifoide ou intercostal e
demonstrou-se que a presenca de dois drenos (um alocado no mediastino e outro no seio
costofrénico) altera em menor intensidade a funcdo pulmonar, em compara¢do com o dreno
intercostal (GUIZILINI et al., 2004; OZELAMI VIEIRA et al., 2012).

Partindo-se do principio de que o dreno toracico intensifica o grau de dor dos
pacientes no pds-operatorio, oportuno se faz analisar se apenas um dreno por via subxifoide

poderia ter um papel relevante na diminuicdo de dor pos-operatoria do paciente e
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consequentemente na redugdo dos impactos na fungdo pulmonar e nas interleucinas pro-
inflamatorias.

Como séo varios fatores que podem alterar a funcéo pulmonar, optamos por focar
nossa pesquisa na medida dos volumes e capacidades pulmonares, perfil das citocinas pro-

inflamatorias e intensidade da dor pds-operatoria.
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3 CASUISTICA E METODO
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3 CASUISTICA E METODO

Apds aprovacgdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Triangulo Mineiro (UFTM) (Anexo A) e obtido o Termo de Consentimento por escrito dos
pacientes (Anexo B), foi realizado um estudo prospectivo e casualizado de portadores de
insuficiéncia coronariana, submetidos, eletivamente, a revascularizacdo do miocérdio, no

periodo de janeiro de 2015 a janeiro de 2017.

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com insuficiéncia  coronariana  comprovada por  estudo
cineangiocoronariografico, submetidos a revascularizacdo eletiva do miocéardio com o uso
da artéria toracica interna esquerda (mamaria), pleurotomia esquerda com circulacédo
extracorporea (tempo de anoxia < 60min), idade entre 40 e 70 anos, de ambos 0s sexos,
fragdo de ejecdo maior que 50% e espirometria com medidas de capacidade vital forcada
(CVF) e volume expirado no primeiro segundo (VEF;) superiores a 70% do valor previsto,
segundo as diretrizes para testes de funcdo pulmonar da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (SBPT, 2002).

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes nos quais ndo foi possivel, por quaisquer motivos, realizar a coleta
completa dos dados ou que tiveram que ser submetidos, por quaisquer motivos, a novo

procedimento cirdrgico no periodo pds-operatorio imediato.

3.3 METODO

Os pacientes que atenderam aos critérios de inclusdo foram divididos, mediante
sorteio, em dois grupos. O sorteio dos grupos foi feito pela secretéria do Servigo de Cirurgia
Cardiaca que usou um envelope pardo contendo 40 papelotes, 20 papelotes com a
designagcédo GDU (grupo de pacientes que receberia a colocagdo de apenas um dreno) e 20
papelotes com a designacdo GDD (grupo de pacientes que receberia a colocagéo de dois
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drenos). O sorteio foi realizado imediatamente antes do inicio da anestesia e o resultado
informado ao cirurgido responsavel. Todos os procedimentos cirdrgicos foram realizados

pelo mesmo cirurgido.

3.4 AVALIACAO PRE-OPERATORIA

Todos os pacientes passaram por rigorosa avaliacdo pré-operatéria na qual foram
realizados testes e coletados dados. Em ficha especifica foram anotados a idade, 0 sexo, o
peso e a altura dos pacientes. Foram anotadas, segundo informacdes dos prontuarios dos
pacientes, as presencas ou ndo de hipertensdo arterial, diabetes mellitus e dislipidemia. O
indice de massa corpdrea (IMC) foi usado para avaliar o estado nutricional, conforme
preconizado pela Organizacdo Mundial de Sadde (WHO, 1995). Foram considerados obesos
os pacientes com IMC > 30 Kg/m? Investigou-se, por meio de interrogatério, o habito
tabagistico. Considerou-se tabagista o paciente que fazia uso regular de cigarro ou similar
(no minimo uma vez por dia), ex-tabagista o paciente que tinha interrompido o habito ha
pelo menos um ano e ndo tabagista aquele que nunca utilizou substancias derivadas do
tabaco (OLIVEIRA et al., 2008).

Foram realizadas, ainda, medidas espirométricas que constaram de CVF e VEF;.
Estas mensuracOes foram realizadas com um espirometro portatil “MultiSPIRO”, marca
Creative Biomedics International, certificado pelo padrao CE e ISO 9001/EN46001, com alto
nivel de exatiddo e reprodutibilidade. Para maior precisdo das medidas, cada teste foi
repetido trés vezes, sendo registrado o melhor resultado. As avaliacdes foram realizadas a
beira do leito, apos treinamento, com o paciente sentado (tronco ereto), utilizando-se um
clipe nasal (Figura 1). Os dados fornecidos pelo espirometro (CVF mensurada, CVF predita
para o peso, altura e sexo e porcentagem do valor mensurado em relagdo ao predito, VEF;
mensurado, VEF; predito para o peso, altura e sexo e a porcentagem do valor mensurado em
relacdo ao predito) foram anotados. Pacientes que obtiveram medidas superiores a 70% em

relacdo aos valores preditos nestes testes espirométricos foram selecionados para o trabalho.
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Figura 1- Paciente realizando prova de fungdo pulmonar

Foi colhida, conforme rotina do servigo, com o paciente respirando ar ambiente,
gasometria arterial, da qual foi anotado o valor da PaO, (pressdo de oxigénio no sangue

arterial).

3.5 INTRAOPERATORIO

Técnica cirurgica: a cirurgia foi realizada por meio de esternotomia mediana, com
circulacdo extracorpérea (CEC). O tempo de circulacdo extracorpérea foi anotado. No grupo
GDU, apenas um dreno mediastino-pleural (Figura 2) foi alocado no seio costofrénico
esquerdo (dreno tubular 36 F). No grupo GDD, dois drenos (Figura 3) foram inseridos na
regido subxifoide, um alocado no mediastino (dreno tubular 36 F) e o outro no seio
costofrénico esquerdo (dreno tubular 34 F). Os débitos diarios (primeiro e segundo dia de
po6s-operatério foram quantificados e anotados.
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Figura 2 — Insercéo do dreno Unico (GDU)

Técnica anestésica: 0s pacientes foram monitorizados segundo a rotina que
constou de obtencdo de cardioscopia, oximetria de pulso, capnografia e pressdo arterial
média invasiva. A anestesia foi realizada por meio de técnica balanceada com o uso de
isoflurano e fentanil. A ventilacdo mecénica foi realizada com ciclagem a volume (volume
corrente de 7 mL/Kg) e pressao positiva expiratoria final (PEEP) de 5 cm de H,0, antes e
depois da CEC. A fracdo inspirada de O, (FiO,) durante a maior parte do tempo cirtrgico foi
mantida em 50%. Durante o periodo de CEC, o pulméo foi mantido sem ventila¢do e o tubo
orotraqueal ficou aberto para o ar ambiente. Os valores da pressao venosa central, pressdo
arterial média, gases sanguineos, frequéncia e ritmo cardiaco foram monitorados e

devidamente registrados.

3.6 POS-OPERATORIO
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Os pacientes foram conduzidos a Unidade de Pos-operatorio da cirurgia cardiaca e
mantidos sob respiragdo mecénica. Inicialmente, foram ventilados com FiO, de 70%, volume
corrente de 7 mL/Kg e PEEP de 5 cmH,0. A extubacéo traqueal foi feita conforme protocolo
da Unidade de Terapia Intensiva, ou seja, intermediada por ventilacdo com pressdo de
suporte (PSV).

A efetividade da drenagem toracica foi checada diariamente através de (1) estudo
radiologico, onde se valorizou a posi¢do diafragmatica, a retencéo de fluidos pleurais e (2) o
volume drenado no pds-operatorio imediato, primeiro dia de pos-operatério e segundo dia de
pos-operatdrio (POI, 1° PO e 2° PO). O cirurgido responsavel avaliou o derrame pleural e a
necessidade ou ndo de drenagem cirdrgica. Os drenos pleurais foram removidos no 2° PO,
apos a espirometria de controle.

Todos os pacientes foram submetidos, diariamente, a fisioterapia respiratéria e
motora, até o momento da alta. As medidas espirométricas foram repetidas no primeiro,
segundo e terceiro dia pos-operatorio, seguindo os mesmos critérios utilizados no periodo
pré-operatorio. A pressdo arterial de oxigénio (PaO;) foi quantificada no primeiro e no
segundo dia pds-operatorio. Ndo houve a retirada da nebulizacdo para coleta do sangue
arterial. Rotineiramente, o fluxo de oxigénio no nebulizador era mantido em 5 L/min.

O controle da dor p6s-operatoria seguiu o protocolo do servigo: morfina intravenosa
no intraoperatério (100 pg/Kg, cerca de 30 minutos antes do final da cirurgia) e 2 mg por
demanda no pdés-operatorio, além de 100 mg de tramadol a cada 6 horas e de 1 grama de
dipirona a cada 4 horas.

A dor foi quantificada por meio da escala analdgica verbal (EAV), sendo zero
auséncia de dor e dez a presenca de dor maxima possivel. As medidas foram efetuadas em
dois momentos distintos (repouso e apds espirometria), no primeiro, segundo e terceiro dia
do periodo pos-operatdrio (24, 48 e 72 horas apds o término da cirurgia, respectivamente). .

Estudo Eco-Doppler foi realizado no 5° PO, para avaliar a incidéncia de derrame

pericardio.

3.7 ANALISE QUANTITATIVA DAS CITOCINAS
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As interleucinas foram quantificadas no plasma por meio do uso de conjuntos
imunoenzimaticos (ELISAS) especificos, de acordo com as informagGes do fabricante. TNF-
alfa (Affymetrix eBioscience Human TNF alpha Platinum ELISA), de IL-1 beta (Affymetrix
eBioscience Human IL-1 Beta Platinum ELISA), de IL-2 (Affymetrix eBioscience Human
IL-2 High sensitivity ELISA), de IL-6 (Affymetrix eBioscience Human IL-6 High
sensitivity ELISA) e de IL-7 (Thermo Scientific Human IL-7 ELISA).

O limite de sensibilidade para a deteccdo foi de, pelo menos, 5 pg/mL para as
citocinas. As placas foram analisadas em um leitor de ELISA em comprimento de onda de
405nm.

Amostras de sangue venoso foram obtidas pelo proprio pesquisador, em diferentes
momentos: antes da pré-medicacdo e anestesia (pré), no primeiro dia pés-operatério (1° PO)
e no terceiro dia pds-operatorio (3° PO). As amostras foram coletadas em frascos proprios,
acondicionadas em recipiente com gelo e transportadas até o laboratério. Foram
centrifugadas a 1500 rpm, por 10 minutos e aliquotas de plasma foram estocadas a -80°C, até

a realizacdo dos ensaios imunoenzimaticos.

3.8 ANALISE ESTATISTICA

O célculo da amostra baseou-se na variavel CVF, sendo considerada relevante
clinicamente uma diferenca minima de 400 mL entre 0s grupos ou em relacdo ao pré-
operatorio. Considerou-se um risco beta de 20% e um risco alfa de 5% (p<0,05) e um poder
do teste de 80% para detectar esta diferenga e o calculo do “n”.

O célculo de poder amostral foi feito considerando a capacidade dos dados para
verificar diferengas na média da escala de dor em 2 pontos. Tal célculo foi feito com base nos
valores médios de dor e desvio-padrdo observados entre o primeiro e o segundo pds-
operatdrio e um intervalo de confianca bicaudal de 95%. Por tais pardmetros, a amostra do
presente estudo tem 97% de poder para discutir aspectos relacionados a dor.

A normalidade dos dados foi testada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Os dados
obtidos foram expressos como média e desvio-padrdo. Estabeleceu-se, em todas as
comparagOes, como critério para rejei¢do da hipdtese de nulidade, um valor menor ou igual
a5% (p <0,05).

A comparacdo entre os momentos, dentro de cada grupo, foi feita, para os dados

paramétricos e com distribuicdo normal, com a aplicacdo da analise de variancia (anova) de
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medidas repetidas. Quando houve diferenca significativa entre 0s momentos, comparagoes
multiplas foram realizadas por meio da aplicagdo do teste de Tukey. As comparagfes entre
0s grupos foram feitas por meio do teste t, quando o conjunto de dados passou pelo teste de
normalidade e apresentou homogeneidade de variancias. Quando esses dois pressupostos ndo
foram contemplados, o teste utilizado foi o de Mann-Whitney. Os dados categéricos foram
analisados por meio do teste qui-quadrado. As anélises e as confecgdes dos gréaficos foram

feitas por meio do software GraphPad Prism, versao 3.0.
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4. RESULTADOS



4 RESULTADOS

Foram avaliados, inicialmente, 80 pacientes, dos quais 40 preencheram os critérios de

inclusdo, conforme explicitado na Figura 4.

Figura 4 — Fluxograma do processo de selecdo dos pacientes

80 pacientes atendidos

'

|

40 pacientes selecionados

40 nao contemplaram
critérios de inclusdo

GDU
20 pacientes

nivel de consciéncia =1
intubagdo prolongada=3
total =4

A
casuistica final
16 pacientes

A casuistica foi formada por 33 pacientes. Sete pacientes foram excluidos, 4 no grupo
GDU (um por rebaixamento do nivel de consciéncia e trés por intubacdo traqueal prolongada) e 3

no grupo GDD (dois por insuficiéncia respiratoria € um por 6bito).

|

GDD
20 pacientes

v

excluidos no periodo
pos-operatorio

insuficiéncia respiratéria =2
6bito=1
total =3

y
casuistica final
17 pacientes

Os dados relativos a idade, peso, altura e IMC estdo demonstrados na Tabela 1.




37

Tabela 1 — Média e respectivo desvio-padrédo da idade, peso, estatura e indice de massa
corporal (IMC) dos grupos GDU (um dreno) e GDD (dois drenos)

Grupos

Atributos GDU GDD p

n=16 n=17
Idade Média 59,37 61,00 0,454
(anos) Desvio-padréo 5,74 6,51
Peso Media 65,93 70,87 0,210
(Kg) Desvio-padréo 6,14 12,93
Estatura Média 161,40 168,8 0,001*
(cm) Desvio-padréo 5,77 5,75
IMC Média 24,98 24,75 0,829
Kg/m? Desvio-padréo 2,35 3,40

* = diferenca estatistica Teste t

Na Tabela 2 estdo representados os dados relativos as condicdes clinicas dos pacientes,

coletados durante a avaliacdo pré-operatoria. A analise estatistica foi feita por meio do teste qui-

quadrado). O grupo dreno Unico (GDU) foi constituido por 11 pacientes do sexo masculino e 05

pacientes do sexo feminino enquanto que o grupo dois drenos (GDD) foi constituido por 11

pacientes do sexo masculino e 06 pacientes do sexo feminino. Nao houve diferenca estatistica (p =

0,805) neste quesito (teste estatistico: qui-quadrado).
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Tabela 2 — Condigdes clinicas dos pacientes (nimero absoluto e respectivas porcentagens)
no momento da avaliagdo pré-operatdria nos GDU (um dreno) e GDD (dois drenos)

Grupos
Atributos GDU GDD p
n=16 n=17

hipertensao ausente 05 (31,3%) 08 (47,1%) 0,353

arterial presente 11 (68,7%) 09 (52,9%)

Diabetes ausente 10 (62,5%) 12 (70,6%) 0,662

mellitus presente 06 (37,5%) 05 (29,4%)

Dislipidemia ausente 07 (43,8%) 07 (41,2%) 0,881
presente 09 (56,3%) 10 (58,8%)

Tabagismo ausente 07 (43,8%) 07 (41,2%) 0,881
presente 09 (56,6%) 10 (58,8%)

Obesidade ausente 16 (100,0%) 14 (82,4%) 0,078
presente 0 (0,0%) 03 (17,6%)

Os tempos de circulacdo extracorpdrea foram semelhantes entre os grupos (p = 0,665). No
GDU o tempo foi de 84,50 minutos e desvio-padrdo de 19,29 e no GDD o tempo foi de 81,64

minutos e desvio-padrdo de 18,22 (Teste estatistico: teste t).

Na Tabela 3 estdo apresentados os débitos de cada dreno (em mL) no primeiro e no

segundo dia de pds-operatdrio. Ndo houve diferenca entre 0s grupos.

Tabela 3 — Média e respectivo desvio-padrdo (em mL) dos volumes drenados nos grupos

GDU (um dreno) e GDD (dois drenos)

Grupos
momentos GDU GDD p
n=16 n=17
1° Pos Média 203,12 220,00 0,510
Desvio-padréo 74,09 68,38
2° Pos Média 15,62 21,17 0,557
Desvio-padrédo 23,93 24,20

Teste estatistico: teste t
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Na Tabela 4 estdo apresentados os dados referentes a capacidade vital forcada (CVF) no
pré-operatdrio e no primeiro, segundo e terceiro dia do periodo pos-operatorio. Os dados estdo
apresentados em valores absolutos e em porcentagem em relacdo ao valor previsto para cada

paciente.

Tabela 4 — Média (em Litros) da capacidade vital forcada (CFV) e respectivo desvio-padrao
(entre parénteses) nos grupos GDU (um dreno) e GDD (dois drenos) no pré-operatério e no
primeiro, segundo e terceiro dia do periodo pos-operatorio

momentos
Grupos pré 1° pds 2° pos 3° pos
CVF 3,07 1,72 1,94 2,26
GDU (0,46) 0,38 0,34 0,34
% CFV 80,86 45,99 51,57 60,02
(6,63) 12,05 11,02 10,19
CVF 2,81 27,19 1,06 1,38
GDD 0,33 7,26 0,19 0,36
% CFV 86,38 34,47 33,15 42,04

11,63 9,36 8,27 10,66
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Na Tabela 5 estdo apresentados os dados referentes ao volume expirado no primeiro segundo

(VEF;) no pré-operatério e no primeiro, segundo e terceiro dia do periodo pds-operatorio. Os

dados estdo apresentados como media e respectivo desvio-padrdo dos valores absolutos e da

porcentagem em relacéo ao valor previsto para cada paciente.

Tabela 5 — Média (em Litros) do volume expirado forcado no primeiro segundo (VEF;) e
respectivo desvio-padrdo (entre parénteses) nos grupos GDU (um dreno) e GDD (dois
drenos) no pré-operatorio e no primeiro, segundo e terceiro dia do periodo pos-operatorio

momentos
Grupos pré 1° p6s 2° pos 3° pos
VEF; 3,02 1,72 1,94 2,25
GDU (0,34) 0,38 0,34 0,34
% VEF; 98,99 57,84 64,90 75,29
(7,85) 14,52 12,92 12,07
VEF, 2,81 0,88 1,06 1,38
GDD 0,33 0,22 0,19 0,36
% VEF 109,46 34,47 42,03 54,10
14,62 9,36 10,66 16,06
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Na Figura 5 estdo representados a Média e o respectivo desvio-padrdo das porcentagens
da capacidade vital forcada (CVF) em relagéo ao valor previsto.

Figura 5 — Media e respectivo desvio-padréo (barras verticais) das porcentagens da
capacidade vital forcada (CVF) em relagéo ao valor previsto
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Analise estatistica

Comparacdo entre 0s momentos dentro de cada grupo:
Anova de Medidas Repetidas

GDU: p <0,0001

P6s teste de Tukey

Pré £ 1° PO, Pré £ 2° PO, Pré # 3° PO,

1°PO =2°PO, 1°PO #3°PO,

2°PO #3°PO

GDD: p < 0,0001

P6s teste de Tukey

Pré # 1° PO, Pré # 2° PO, Pré # 3° PO,
1°PO=2°P0O, 1° PO #3°PO,

2°PO #3°PO

Comparacdo entre 0S momentos entre 0s grupos:
Teste t

Pré: GDU = GDD - p = 0,1890

1° PO: GDU # GDD — p < 0,0001

2° PO: GDU # GDD — p < 0,0001

3° PO: GDU # GDD — p < 0,0001
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Na Figura 6 estdo representados a média e o respectivo desvio-padréo das porcentagens

do volume expirado for¢ado no primeiro segundo (VEF;) em relacéo ao valor previsto.

Figura 6 — Média e respectivo desvio-padréo (barras verticais) das porcentagens do volume
expirado forgado no primeiro segundo (VEF1) em relagéo ao valor previsto
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Analise estatistica

Comparacdo entre 0s momentos dentro de cada grupo:
Anova de Medidas Repetidas

GDU: p <0,0001

P6s teste de Tukey

Pré # 1° PO, Pré # 2° PO, Pré # 3° PO,

1°PO =2°PO, 1°PO #3°PO,

2°PO #3°PO

GDD: p <0,0001

P6s teste de Tukey

Pré # 1° PO, Pré # 2° PO, Pré # 3° PO,
1°PO #£2° PO, 1° PO #3° PO,

2°PO #3°PO

Comparacdo entre 0s momentos entre 0s grupos:
Teste t

Pré: GDU # GDD - p = 0,0289

1° PO: GDU # GDD - p <0,0001

2° PO: GDU # GDD - p <0,0001

3°PO: GDU #GDD - p <0,0001
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Na Tabela 6 estdo apresentados os dados referentes ao valor da pressao arterial de

oxigénio (PaO,) no pré-operatdrio, primeiro e segundo dia de pos-operatdrio. Os dados estdo

apresentados como média e respectivo desvio-padrao.

Tabela 6 — Média (em mmHg) e respectivo desvio-padrao da pressdo arterial de oxigénio
(PaO,) nos grupos GDU (um dreno) e GDD (dois drenos) no pré-operatorio, no primeiro e

no segundo dia do periodo pds-operatorio

momentos
Grupos pré 1° PO 2° PO
GDU médiz_;l 83,94 99,55 95,23
Desvio-padréo 5,08 17,08 8,45
GDD médi?. 84,08 83,42 80,89
Desvio-padréo 6,27 11,18 7,17
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Na Figura 7 estdo representados a média e o respectivo desvio-padrdo da pressao

arterial de oxigénio nos momentos pré-operatério, primeiro e segundo dia do pos-operatorio.

Figura 7 — Média e respectivo desvio-padrdo (barras verticais) da pressao parcial de
oxigénio (PaO,) nos momentos pre-operatério, primeiro e segundo dia do periodo pds-
operatorio

H GDU (1 dreno)
120- Il GDD (2 drenos)

PaO, (mmHg)
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°pP

2°PO

pré

1° PO

2° PO

Analise estatistica

Comparacdo entre 0s momentos dentro de cada grupo:
Anova de Medidas Repetidas

GDU: p <0,001

P6s teste de Tukey

Pré # 1° PO, Pré #2° PO,

1°PO =2°PO

GDD: p=0,4919

Comparacdo entre 0s momentos entre 0S Qrupos:

Teste t

Pré: GDU = GDD —p = 0,9451

1° PO: GDU # GDD —p = 0,0029

2°PO: GDU # GDD - p < 0,0001

Os dados relativos a quantificacdo da dor estdo apresentados na Tabela 7.
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Tabela 7 — Média e respectivo desvio-padréao (entre parénteses) dos escores de dor antes e
depois da espirometria nos grupos GDU (um dreno) e GDD (dois drenos) no primeiro,
segundo e terceiro dia do periodo pos-operatorio

momentos
Grupos 1° PO 2° PO 3° PO

Antes da 4,87 3,81 1,81

GDU esplrometrla 1,14 1,55 0,75
Depois da 5,87 4,31 2,93

espirometria 1,45 1,74 0,85

Antes da 7,76 6,23 4,88

GDD esplror_netrla 0,97 1,14 0,86
Depois da 8,76 7,05 5,64

espirometria 0,97 1,19 0,99

Na Figura 8 estdo representados a média e o respectivo desvio-padréo dos escores de
dor, quantificados por meio da escala analdgica verbal, nos momentos primeiro, segundo e
terceiro dia do periodo pds-operatorio nos grupos GDU (um dreno) e GDD (dois drenos).
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Figura 8 — Média e respectivo desvio-padrdo (barras verticais) dos escores de dor,
quantificados por meio da escala analdgica verbal, antes e depois da espirometria, nos
momentos primeiro, segundo e terceiro dia do periodo po6s-operatdrio nos grupos GDU (um

dreno) e GDD (dois drenos)

Escore de dor
(escala verbal)

1° PO

Analise estatistica

Comparacdo entre 0s momentos dentro de cada grupo: Anova de medidas repetidas

2°PO 3 PO

- GDU (1 dreno)
- GDD (2 drenos)

GDU (um dreno)
Antes
p=0,0021
Pés-teste

Teste de Tukey
1°PO #2° PO
1°PO #3°PO
2°PO#3°PO

GDD (dois drenos)
Antes

GDD: p < 0,0001
P6s teste de Tukey
1°PO #2° PO,
1°PO #3° PO
2°PO #3°PO

Depois

p <0,0001
Pos teste
Teste de Tukey
1°PO #£2° PO
1°PO#3°PO
2°PO#3°PO

Depois

GDD: p < 0,0001
Pés teste de Tukey
1°PO #2°PO
1°PO #3° PO
2°PO#3°PO

Comparag¢do entre 0s momentos entre 0s grupos: Teste t

Antes

1°PO: GDU # GDD - p < 0,0001
2°PO: GDU #GDD - p <0,0001
3°PO: GDU # GDD - p < 0,0001

Depois

1°PO: GDU # GDD —p < 0,0001
2° PO: GDU # GDD - p < 0,0001
3°PO: GDU # GDD - p < 0,0001
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Nas Tabelas 8 e 9 estdo os dados relativos as interleucinas IL-1 e IL-2 nos Grupos GDU

e GDD no pré-operatorio e no primeiro e no terceiro dia do periodo pos-operatorio.

Tabela 8 — Média (em pg/mL) e respectivo desvio-padrdo da concentracdo de IL-1p nos
grupos GDU (um dreno) e GDD (dois drenos) no pré-operatdrio (pré), no primeiro (1° PO) e
no terceiro dia (3° PO) do periodo pds-operatdrio

momentos
Grupos pré 1° PO 3°PO
média 0,00 0,04 0,06
GDU Desvio-padréo 0,00 0,16 0,23
média 0,05 0,38 0,00
GDD Desvio-padréo 0,18 1,02 0,00

Andlise estatistica; Teste de Mann-Whitney
Pré: GDU = GDD - p =0,301

1° PO: GDU =GDD - p =0,59%4

3°P0O: GDU =GDD -p =0,392

Tabela 9 — Média (em pg/mL) e respectivo desvio-padrdo da concentracdo de IL-2 nos
grupos GDU (um dreno) e GDD (dois drenos) no pré-operatério (pré), no primeiro (1° PO) e
no terceiro dia (3° PO) do periodo pds-operatdrio

momentos
Grupos pré 1° PO 3° PO
GDU medlz_i ) 0,68 0,37 0,40
Desvio-padréo 0,97 0,74 0,92
média 0,98 0,27 0,91
GDD Desvio-padréo 1,13 0,44 1,21

Andlise estatistica: Teste de Mann-Whitney
Pré: GDU = GDD —p =0,422

1°PO: GDU =GDD - p =0,965

3°PO: GDU =GDD -p=0,631
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Na Figura 9 esta a representacdo grafica dos dados apresentados na Tabela 9.

Figura 9 — Média e respectivo desvio-padrdo (barras verticais) da concentracdo da
interleucina 2 (IL-2) em pg/mL nos momentos pré-operatdrio (pré), primeiro (1° PO) e
terceiro (3° PO) do periodo pds-operatorio nos grupos GDU (um dreno) e GDD (dois

drenos)

F-
I GDU (1 dreno)
I GDD (2 drenos)

IL-2 (pg/mL)

pré 1°PO 3°PO pré 1°PO 3° PO

Na Tabela 10 e na Figura 10 estdo apresentados os dados relativos a interleucina 6 (1L-6).

Tabela 10 — Média (em pg/mL) e respectivo desvio-padrdo da concentracdo de I1L-6 nos
grupos GDU (um dreno) e GDD (dois drenos) no pré-operatério (pré), no primeiro (1° PO) e
no terceiro dia (3° PO) do periodo pds-operatorio

momentos
Grupos pré 1° PO 3° PO
GDU medlz_;l ) 0,26 1,33 0,45
Desvio-padréo 0,62 0,86 0,44
media 0,13 2,01 0,60
GDD Desvio-padréo 0,07 1,53 0,41

Andlise estatistica:

Pré: GDU = GDD - p = 0,308
1°PO: GDU =GDD -p=0,319
3°PO: GDU =GDD -p =0,306
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Figura 10 — Média e respectivo desvio-padrdo (barras verticais) da concentracdo da
interleucina 6 (IL-6) em pg/mL nos momentos pré-operatdrio (pré), primeiro (1° PO) e
terceiro (3° PO) do periodo pds-operatorio nos grupos GDU (um dreno) e GDD (dois
drenos)

 GDU (1 dreno)
I GDD (2 drenos)

IL-6 (pg/mL)

pré 1°PO 3°PO pré 1°PO 3°PO

Nas Tabelas 11 e 12 estdo os dados relativos as interleucinas IL-7 e TNF-a nos
Grupos GDU e GDD no pré-operat6rio e no primeiro e no terceiro dia do periodo pés-

operatdrio.

Tabela 11 — Média (em pg/mL) e respectivo desvio-padrao da concentracdo de IL-7 nos
grupos GDU (um dreno) e GDD (dois drenos) no pré-operatério (pré), no primeiro (1° PO) e
no terceiro dia (3° PO) do periodo p6s-operatério

momentos
Grupos pré 1° PO 3° PO
GDU médig 6,48 17,92 0,00
Desvio-padréo 25,12 64,62 0,00
GDD médiz_zl 60,41 62,57 56,97
Desvio-padréo 112,05 165,54 102,49

Analise estatistica:

Pré: GDU # GDD — p = 0,027
1°PO: GDU =GDD - p = 0,594
3°PO: GDU # GDD-p = 0,035
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Tabela 12 — Média (em pg/mL) e respectivo desvio-padrédo da concentracdo de TNF-a nos
grupos GDU (um dreno) e GDD (dois drenos) no pré-operatério (pré), no primeiro (1° PO) e
no terceiro dia (3° PO) do periodo pds-operatorio

momentos
Grupos pre 1° PO 3° PO
GDU medlrfl ) 0,00 0,00 0,17
Desvio-padréo 0,00 0,00 0,64
média 0,15 0,00 0,01
GDD Desvio-padréo 0,56 0,00 0,03

Analise estatistica:

Pré: GDU = GDD - p =0,301
1°PO: GDU = GDD —-p =1,000
3°PO: GDU =GDD - p =0,866
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5 DISCUSSAO
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5 DISCUSSAO

A técnica de drenagem toracica ndo influenciou a quantidade de sangue coletado
enguanto os drenos foram mantidos. Ndo houve diferenca estatistica no quesito volume
drenado e nem na incidéncia de complicagdes. No entanto, o tipo de drenagem (um ou dois
drenos) influenciou a funcéo pulmonar no pds-operatdrio da cirurgia de revascularizagdo do
miocardio. O grupo GDU aproximou-se mais dos valores pré-operatérios, mostrou menor
perda dos valores espirométricos e menor intensidade de dor em relacdo ao grupo GDD.

Na revascularizagdo do miocérdio, a utilizacdo da artéria mamaria esquerda, apesar
de ser uma intervencdo cirdrgica largamente empregada nas Ultimas décadas, inclui a
pleurotomia, que, associada a esternotomia, promove maiores alteracbes no desempenho da
funcdo fole pulmonar, levando a reducédo da capacidade vital e da capacidade pulmonar total
(ALESSANDRINI et al., 1997; TERZI et al.,, 2005; OZELAMI VIEIRA et al., 2012).
Ressalta-se que a pleurotomia associada a drenagem pleural e a quantidade de drenos
utilizados pode aumentar ainda mais os escores de dor no pos-operatério, aumentando o
desconforto respiratorio.

No poés-operatério ocorre, em geral, reducdo da ventilagdo pulmonar. Muitos
fatores contribuem para isso, incluindo trauma da manipulacdo cirdrgica, circulacdo
extracorporea (CEC), técnica anestésica que ndo contempla a prevencdo da dor poés-
operatoria, ventilacdo mecéanica e o uso de drenos (CHRISTENSON et al., 1996). Além
disso, as adulteracBes dos surfactantes podem ser fatores significativos na reducdo da
expansdo alveolar (REGAN; KLEINFELD; ERIK, 1994; TANIGUCHI; PINHEIRO, 2000).

Da mesma forma, a técnica cirargica empregada para o by-pass coronario tambeém
influi na reducdo da CVF, ao se comparar o enxerto de veia safena com o uso da artéria
mamaria interna (JENKINS et al., 1989). Isso porque a remoc¢éo da artéria toracica interna
pode diminuir o suprimento sanguineo para o nervo frénico, tendo como consequéncia a
disfuncdo pulmonar neurologica adicional (O'BRIEN et al., 1991). A prevaléncia de
complicagdes pulmonares no pos-operatdrio de cirurgia cardiaca é consideravel, tendendo a
agravar o quadro evolutivo do paciente, além de ser a principal causa de morbidade e
mortalidade na revascularizacdo do miocardio (AGRIFOGLIO et al., 2008).

Conhecer os fatores responsaveis pela disfuncdo pulmonar é importante para que se
possa atuar na prevencao deste problema. A reacdo inflamatdria, muitas vezes dificil de ser
avaliada, pode ser medida pela producéo das interleucinas pré-inflamatorias. Nessa linha de
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raciocinio, pode-se acrescentar, inclusive, que o dreno pleural causando desconforto ao
paciente, poderia ser mais um fator provocador da cascata inflamatoria (GALANTIER,
2004; HAGL et al., 1999).

Por sua vez, conforme Vargas et al. (2002), as alteracGes funcionais pulmonares em
adultos submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocérdica estdo associadas a outros
fatores, como a fungdo pulmonar pré-operatoria, as co-morbidades associadas (obesidade,
tabagismo, sedentarismo, idade), bem como o tipo e o tempo do processo operatorio, a
magnitude da manipulacéo cirurgica e a insercdo de drenos pleurais. Contudo estes autores
néo estudaram os efeitos destes fatores na producao de interleucinas.

Ao se optar pela técnica da maméria interna na revascularizagdo, a diminuigdo da
funcdo ventilatdria seria decorrente da pleurotomia e da maior manipulacdo cirdrgica com o
uso desta técnica (BURGESS et al., 1978; JENKINS et al., 1989). A dor ao respirar faz com
0 que 0 paciente adote uma atitude defensiva e passe a respirar de forma superficial. Isso
contribui para uma maior incidéncia de atelectasias, disfuncdes pulmonares hipdxicas e
pneumonias (HAGL et al., 1999).

Guizilini et al. (2004) analisaram o efeito do local de insercéo do dreno pleural na
fungdo pulmonar apos cirurgias de revascularizagdo do miocardio e indicaram que,
independentemente da posi¢do do dreno pleural, ha dor e prejuizo para a fun¢do pulmonar,
apesar de os efeitos deletérios serem menores quando se usava o dreno na regido subxifoide.
Concordando com isto, a insercdo de um dreno pleural subxiféide causa menor
comprometimento da forca muscular respiratdria, oxigenacdo e dor ap0s a revascularizacao
do miocérdio (CANCIO et al., 2012).

Em se tratando da localizagdo e nimero de drenos usados, os resultados da presente
pesquisa indicam que a inser¢do de um dreno Unico altera menos a fungdo pulmonar, o que
foi demonstrado pela melhor performance dos valores registrados da CVF e VEF; no pos-
operatorio. Os pacientes do grupo GDU mostraram menor perda dos volumes espirométricos
e menor intensidade de dor em relagdo aos do grupo GDD. Ao se retirar o dreno, nos dois
grupos, os valores medidos se aproximaram dos valores pré-operatorios, provavelmente pela
reducdo da dor durante a respiracao.

Hagl et al. (1999) estudaram a influéncia da inser¢do do dreno pleural no espaco
subxifoide e intercostal e mostraram que quando o dreno foi inserido no espaco subxifoide
houve menos dor e menos comprometimento da fungdo respiratdria, embora a drenagem

fosse semelhante. Estas conclus6es levam a crer que a dor seja um fator importante em todo
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0 periodo pds-operatorio (HAGL et al., 1999). As complicacOes respiratorias, seguindo este
raciocinio, também sdo mais frequentes (PICK; DEARANI; ODELL, 1998).

Os pacientes do grupo GDU realizaram com maior facilidade os testes
espirométricos, demonstrando que a respiracdo profunda foi menos prejudicada pela dor
neste grupo. Contudo, observou-se que, independentemente do local de inser¢do do dreno
torécico, houve uma tendéncia de reducéo da dor no segundo dia pds-operatério em relagdo
ao primeiro dia pos-operatdrio e no terceiro dia pos-operatério em relacdo ao segundo, ou
seja, conforme o tempo passou, a dor diminuiu. Este fato ndo constituiu um viés, uma vez
que aconteceu igualmente em ambos 0s grupos.

Clinicamente, a reducdo na capacidade de tossir no pés-operatério dificulta a
eliminacdo de secrecdes predispondo a diminuicdo da CVF e complicacdes como
atelectasias e pneumonias (OIKKONEN et al., 1991).

Os drenos torécicos foram colocados sob visdo direta, ou na posicdo pleural-
mediastinal (GDU) ou no seio costofrénico e mediastino (GDD), garantindo-se um
posicionamento adequado. Obviamente, a colocacdo de dois drenos implica ndo s6 em uma
incisdo maior na pele, mas também um maior contato com estruturas intratoracicas. Se o
estimulo doloroso fosse proveniente apenas da pele, bastaria 0 uso de anestésicos locais, de
longa duracéo, ao final da cirurgia e este fator seria abolido. Ao que parece, a dor visceral
tem um papel importante, e isto ficou provado pela melhor evolugdo dos pacientes com
dreno unico, nesta pesquisa.

Convém lembrar que a atelectasia no pds-operatorio de RM, presente com maior
magnitude no GDD, esta relacionada a uma menor oxigenacao, reducdo da ventilacdo em
areas dependentes e aumento da resisténcia vascular pulmonar. A realizagcdo de gasometria
arterial em todos os pacientes mostrou diferencas entre os grupos, embora isto esteja
discordante do trabalho de Hagl et al. (1999). Talvez esta discordancia seja devido ao
protocolo seguido em nosso servico, onde todos 0s pacientes recebiam 0 mesmo tratamento,
ou seja, nebulizacdo continua por meio de maéscara facial e ndo aplicacdo de oxigénio sob
demanda (HAGL et al., 1999). Sabe-se que a hipOxia causa aumento da pressdo na artéria
pulmonar, o que é indesejavel no poés-operatério de cirurgia cardiaca (TWITE; FRIESEN,
2014).

Importante ressaltar que os drenos foram mantidos por dois dias no pos-
operatdrio, afim de que se pudesse ter controle sobre a eficacia de cada sistema usado.

Normalmente, quando ndo é motivo de pesquisa, os drenos sdo retirados apos a
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comprovagdo que a drenagem é minima. O comité de ética aprovou este protocolo
baseando-se na rotina de outros servi¢os nos quais ndo se retiram os drenos antes de 48
horas. Ao se analisar o volume de liquido drenado em cada sistema, ndo se encontrou
diferenca significante e, coincidentemente, os drenos ja tinham indicacdo para retirada.
N&o houve a percepcédo, em nenhum caso, de drenos obsoletos. Em nenhum grupo houve
necessidade de toracocentese ou pericardiocentese.

Com relacdo ao nivel de dor, os grupos diferiram antes e ap6s a espirometria.
Isto mostra o estimulo doloroso que a espirometria provoca.

Evidencia-se, na presente pesquisa, que os pacientes do GDU realizaram com
maior facilidade os testes espirométricos, demonstrando que a respiragdo profunda
estava menos prejudicada pela dor. Contudo observou que, independentemente do local
de insercdo do dreno toracico, ha uma tendéncia de diminuicdo da dor com a evolucdo
pOs-operatdria, em ambos 0s grupos, culminando com a retirada dos drenos toracicos
apos o segundo dia.

A sindrome de resposta inflamatoria sistémica (SIRS) na cirurgia cardiaca é
mais frequente com o uso da CEC, pois 0 sangue entra em contato com substancias
estranhas ao organismo. As principais interleucinas estudadas apés CEC foram a IL1,
IL6 e TNF-a. Estas sdo responsaveis por produzir a febre neutrofilica e, consequente,
aumentar a producdo de outras interleucinas como a IL6, IL7 e IL8. A regulagdo do
processo inflamatorio depende do equilibrio entre interleucinas pré-inflamatérias e anti-
inflamatorias. O aumento destas Ultimas ocorre quase que invariavelmente em todas as
cirurgias de grande porte (MOURA; POMERANTZEFF; GOMES, 2001). A IL2
contribui para a geracdo e propagacdo de respostas imunologicas especificas do
antigeno. Como a sua meia vida plasmatica é de 10 minutos, muito cuidado deve ser
tomado com o0 momento de retirada e manipulacdo das amostras. A IL2 esta diretamente
relacionada com a sensagdo noxica e por este motivo tem sido largamente investigada
em estudos de terapia antalgica

A cirurgia cardiaca determina uma ampla resposta inflamatoria. Esta, contudo, a
principio, ndo € especifica e ndo prevé o desenrolar clinico. Alguns autores tentam
relacionar os mediadores inflamatérios com a evolucdo da doenca, mostrando que a
permanéncia de algumas citocinas pode funcionar como um biomarcador. Estes achados
mostram-se contraditorios, pois a diminui¢do das citocinas ndo mostra correlacdo com o

prognostico (MAHLE et al., 2014). No presente trabalho, encontrou-se diminuicéo
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progressiva das citocinas no pos-operatério, sendo este fato mais marcante com a IL-7. E
esperado que na fase de recuperacdo pds-operatoria, a resposta inflamatoria diminua
lentamente até atingir um valor minimo ao redor do décimo quarto dia de pds-operatério.
Em pacientes com angina instavel, a concentracdo plasmatica da IL-7 apresentou-se mais
elevada (DAMAS et al., 2003). Nos pacientes submetidos a transplante renal, houve
aumento da concentracdo da IL2 nos receptores que apresentaram rejeicdo (AKOGLU et
al., 2014).

As citocinas pré-inflamatérias, mais especificamente as IL1, IL2, IL6, IL7 e
TNF-a normalmente estdo aumentadas apds uma agressido ao organismo, principalmente
em cirurgias de grande porte, como é o caso da cirurgia cardiaca. Contudo a vida média
da maioria das interleucinas (excec¢do feita a IL-6) no plasma é relativamente curta, ou
seja, questdo de minutos, tornando as suas dosagem muitas vezes dificeis e pouco
confidveis (OLIVEIRA et al., 2011). Nas quantificacGes realizadas no presente estudo
ndo se conseguiu mostrar diferenca significativa entre os dois grupos nas concentragdes
de interleucinas, excecao feita a IL-7, que se mostrou aumentada no grupo com dois
drenos (GDD). Ademais, constatou-se, no presente estudo, uma correlacdo entre dor e
niveis de IL-7. O grupo de dreno Unico apresentou menor nivel de dor ap6s o estimulo
espirométrico, coincidindo com as dosagens menores de IL-7. Esta diferenca ficou mais
evidente no terceiro dia de pds-operatorio.

Sendo mediadoras da conducdo da resposta inflamatdria, as interleucinas pro-
inflamatorias sdo importantes na fase aguda da lesdo e aos poucos sdo eliminadas, na
medida que as citocinas anti-inflamatorias passam a ser produzidas (IL-4, e IL-10, IL-13
e FTCp) (LAFFEY; BOYLAN; CHENG, 2002). A producdo acelerada de citocinas pro-
inflamatdrias pode causar instabilidade hemodinamica ou disfungdo metabolica. Em
casos mais graves, pode haver lesdes em 6rgdos-alvo com consequente insuficiéncia
organica e até lesdo de multiplos o6rgdos ou até a morte (KRAYCHETE; CALASAN;
VALENTE, 2006).

Outro fator contribuinte na piora do quadro de inflamacéao é a intensidade da dor
pOs-operatdria, uma vez que a dor deprime o sistema imunoldgico e torna 0 organismo
mais suscetivel a infeccdo (DE MIGUEL; KRAYCHETE; MEYER NASCIMENTO,
2014). Nesta linha de pensamento, por provocar menos dor, € de se esperar que 0S

pacientes que receberam o dreno unico tenham uma evolugdo mais benigna. Hipotese esta
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que para ser comprovada, devido aos multiplos fatores que interferem na evolugdo pdés-
operatodria, seria necessario que se fizesse um estudo com maior nimero de casos,

Quanto maior o contato do dreno com a pleura visceral e parietal, mais reacao
inflamatoria € suscitada, principalmente durante a respiracdo ativa. Por este motivo,
espera-se que quanto mais delicado for o dreno e quanto menor 0 seu trajeto
intratoracico, menos alteraces ocorram na fung¢do pulmonar, conforme ja foi
anteriormente sugerido (BJESSMO et al., 2007).

A IL-1R é expressa em neurbnios nociceptivos do ganglio da raiz dorsal e tem
importante funcdo no desenvolvimento e manutencdo da dor pos-operatoria. Estas
caracteristicas tornam o seu estudo muito interessante na avaliacdo da dor pds-operatdria.
Contudo, a sua meia-vida plasmaética é de apenas seis minutos, tornando 0 seu manuseio na
pratica clinica muito delicado (LIN; CALVANO; LOWRY, 2000; OLIVEIRA et al., 2011).
Na presente pesquisa, as interleucinas ndo foram detectadas em algumas amostras. Desta
maneira, ficou a ddvida se ndo havia, mesmo, a presenca de interleucinas ou se houve algum
problema técnico que impediu a quantificacdo das mesmas, embora a pessoa envolvida no
processo de quantificacdo fosse profissional com larga experiéncia. Estes fatos dificultam a
utilizacdo das interleucinas na préatica clinica. Ndo houve diferenca na quantificacdo das
interleucinas entre 0s grupos.

A IL-2 atua como um estimulador do crescimento e proliferacdo de linfocitos T e
células B, contribuindo assim para a resposta imunoldgica, inclusive estimulando a produgao
de outras citocinas (RAEBURN et al., 2002). Sendo uma interleucinas pro-inflamatdria seu
estudo tem interesse clinico, mas, assim como a IL-1, tem uma meia vida plasmaética curta
(<10min) dificultando, da mesma maneira a sua utilizagdo na pratica diaria. Seu
comportamento nos dois grupos foi idéntico. A IL-6 esta relacionada com aparecimento de
febre e estimulacdo do eixo hipotdlamo-hipofisario (ZHANG; AN, 2007). Tem uma relacdo
muito nitida com a liberacdo de proteinas de fase aguda pelos hepatocitos, durante os
estimulos dolorosos, trauma, cirurgias e queimaduras. Por ter uma meia vida plasmatica mais
prolongada que as outra citocinas, ou seja, atinge um pico plasmatico em 4 a 6 horas,
podendo persistir por até 10 dias (GEBHARD et al., 2000), seria a interleucina mais facil de
se dosar no pos-operatorio. Os resultados da presente pesquisa mostraram um aumento
significante desta interleucina no primeiro dia de pos-operatorio. O TNFa tem fungdes
importantes, tanto na hiperalgesia como no aparecimento da dor neuropatica e esta, também,
relacionado com a apoptose (LIN; CALVANO; LOWRY, 2000; ZHANG; AN, 2007). Apds
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uma cirurgia, é o mediador mais precoce e potente da resposta inflamatdria. Sua meia-vida
plasmética é de apenas 20 minutos, mas esse tempo é suficiente para provocar respostas
metabolicas e hemodindmicas importantes. No presente trabalho, ndo encontramos variagdes
significativas em nenhum dos grupo.

A cirurgia cardiaca provoca uma resposta inflamatoria vigorosa que tem importantes
repercussdes clinicas. A CEC associada a isquemia-reperfusdo e endotoxemia promove
ativacdo do sistema imune, terminando pelo aparecimento de uma resposta inflamatoria
sistémica (SIRS). Uma grande quantidade de citocinas pro-inflamatérias é liberada neste
processo, sendo esta cascata de citocinas responsavel por muitos fendbmenos adversos
(LAFFEY; BOYLAN; CHENG, 2002). N&o foi possivel demonstrar, entre os dois grupos, a
diferenca entre as concentracdes de interleucinas. E possivel que haja diferenca na liberacio
de interleucinas entre pacientes que receberam um dreno ou que receberam dois, pois dois
drenos provocam mais lesdo do que um e, intuitivamente, as concentragdes das interleucinas
pro-inflamatérias deveriam aumentar mais no grupo de pacientes que recebeu dois drenos.
Provavelmente a ndo deteccdo desta diferenca se deveu ao processo inflamatorio exacerbado
que a préopria CEC provocou nos pacientes dos dois grupos e as concentracGes das
interleucinas ja estavam exageradamente altas em quaisquer dos grupos

O tempo de CEC, a técnica cirdrgica e, muitas vezes, as condi¢cBes prévias do
paciente séo fatores que ndo podem ser controlados, pelo menos, atualmente. O que se pode
fazer é eliminar ao maximo, outros fatores promotores de inflamacdo, como a presenca de
drenos e a presenca de dor. Dai a preocupacdo desta pesquisa com drenos toracicos e funcao
respiratdria.

Em suma, a utilizacdo de um Unico dreno propiciou drenagem adequada,
semelhante a produzida por dois drenos, produziu menor intensidade de dor e 0s pacientes

deste grupo apresentaram melhor desempenho nas provas espirométricas.
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6 CONCLUSAO

A utilizacdo de um dreno ao invés de dois propiciou menor dor no periodo pos-
operatorio, melhor desempenho dos pacientes nas provas espirométricas. No entanto, nao
foram detectadas diferencas, entre os dois grupos, nas concentracdes de interleucinas e nem

no volume drenado.
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A1, O TEMA EM ESTUDO

E bem conhecido gue a severidade da lesdo cirdrgica e o tamanho da incisdo estdo relacionados com a
evolugdo pos-operatoria (1). As cirurgias de revascularizagio do miocdrdio pelas técnicas usuais, onde na
maioria das vezes se usa a artéria toracica intema esquerda (ATIE), s constituem num ato operatdrio com
grande manipulacdo dssea (esterno) e muscular (mdsculos intercostais e peitorais) (2-4). Estas alteragdes
mecdnicas promovem respostas inflamatorias de grande magnitude, com repercussies clinica e laboratorial
bem definida (5).

As citocinas s@o peguenas proteinas liberadas pelas células que tém um efeito de interagdo e comunicagdo
entre elas. As citocinas sdo classificadas de acordo com a célula de origem e sua atividade no organismo
(6). Desta feita, temos linfocinas (citocinas feitas por linfacitos), monocinas (citocina feita por mondcitos),
guemocinas (com atividade quimiotaxica) & Interleucinas (citocinas feitas por um leucdcito gue atuam em
outro leucdcito). As citecinas podem agir na célula que a produziu (agdo autderina), na célula vizinha {agdo
paracrina) e em células distantes (agSo endocrina). As interdeucinas podem ser agrupadas em Interleucinas
(IL-1 a IL-35), fatores de
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necrose tumoral (FNT), guimiccinas, interferons (IFN) e fatores de crescimento mesenquimal. Existem
citocinas pro-inflamatorias e antiinflamatarias. Algumas citocinas pra-inflamatorias sdo responsaveis pela
manuteng¢doe da dor neuropatica, ativando os neurdnios nociceptives sensdrios. Outras estdo relacionadas
com a lesdo neural, inflamagdo & sensibilizagio central. A cirurgia cardiaca promove uma lesdo tissular
importante gue pode ser avaliada pela dor na movimentagdo da caixa toracica (ventilagdo) e
laboratorialmente pelas alteragdes das interleucinas pro-inflamatdrias (IL-1, IL-2, IL-§, IL-7 & FNT) (6-7).
Do ponto de vista fisioldgico, no pos-operatdrio de cirurgia cardiaca, hé uma restrigio & respiragio profunda
claramente explicada pela combinag@o de diversos fatores, como a estemotomia mediana, anestesia geral,
circulagdo extracorparea (CEC), ventilagdo mecénica e principalmente & dor decomente da incisdo e da
posigao dos drenos toracicos (2-4). A técnica operatoria, por si 86, requer pleurotomia, insergéo de drenos
pleurais e consequentements corroboram para um maior prejuize da fungdo pulmonar (5).

Qs drenos toracicos s8o mantidos por dois a trés dias no pos-operatorio, dependendo do volume de
drenagem. A literatura mostra que a dor provocada pelos drenos tordacicos & influenciada pelo local do
orificio de saida, ou seja, agueles emergentes na regido subxifoide provocam menos dor & menor alteragdo
dos valores espiromeétricos do que aqueles do espago intercostal (8- 12). Os drenos tordcicos sdo feitos de
material semi-rigide e tem um trajeto definido na cavidade tordcica, o mediastine ou o espago pleural. O uso
de um dreno subxifdide dnico, que fizesse o trajeto de dois drenos, espera-se que poderia amenizar & dor as
incursdes respiratorias. Mosso trabalho se propde a estudar este novo dreno, relacionando com a dor,
espirometria e alteragdes das interleucinas pro - inflamatérias.

A hipétese de nosso trabalho € gue a utilizagdo de apenas um drenc seria capaz de manter a efetividade da
drenagem no pds-operatdrio, promoveria um menor efeito dlgico e consegqiente melhora da fungdo

pulmonar.

A2 IMPACTO SOCIAL DO TEMA

O estudo da avaliagdo da dor no pos-operatoric de cirurgia cardica tem emergido nos dltimos anos. .
Pesquisas tém sugerido que o uso de drenos tordcicos por via subxifoide | presenga de dois drenos, um
alocado no mediastine e outro no seio costofrénico) alteram menos a fungdo pulmonar quande comparado
com o dreno intercostal.

Partindo do principio que o dreno tordcico intensifica o grau de dor dos pacientes no pos-operatdrio, analizar
e apenas um unico dreno por via subxifoide poderia ter um papel relevants
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na diminuigdo do grau de dor do paciente e conseqglentemente alteraria menos a fungdo pulmonar e as
interleucinas pro-inflamatdrias.

A3 APRE SENTA{;,&D DO CONTEXTO ESPECIFICO DESTA PESQUISA

As medidas espirométricas, gasemetria arterial, a avaliago do grau de dor e a coleta do sangue para dosar
as interleucinas serfo realizadas no Hospital de Clinicas da UFTM, Uberaba, Minas Gerais, junto ao servico
de Cirurgia Cardiaca deste hospital. Todos os pacientes que realizario cirurgias eletivas, e que estdo denfro
dos critérios de inclusdo, serdo convidados a participar da pesquisa. Mossos critérios de inclusdo se referem
a pacientes submetides & cirurgia de revascularizagdo do miocardio com insuficiéncia coronariana,
comprovada por estudo cinecoronariografico. Alguns dados clinicos relevantes para o tema também serio
coletados e anotados numa ficha de avaliagdo (idade, peso, altura, presenga ou ndo de hipertenséo arterial,
doengas renais, diabetes, dislipidemia, infarto agudo do miccardio em datas anteriores, etilisme crénico,
tabagismo e medicamentos usados diariamente). O fluxo de pacientes como obzervou em estudos
anteriores em nosso laboratorio, & maior para o género masculino. Por isso, dificilmente conseguimos a
separagio em grupos por género.

Atualmente o servigo de Cirurgia Cardiaca realiza trés cirurgias eletivas por semana, sendo uma cirurgia em
cada dia. Dessa forma, a pesquisa ndo altera a rotina das cirurgias realizadas semanalmente. A cirurgia
eletiva com data marcada tem o diagnéstico de doenga cardiaca e tem a necessidade de cirurgia atestada
pelo médico, porém ndo & um pacients de extrema urgéncia, O pacients que chega ao hospital com muita
dor ou necessita de tratamento cirdrgico imediato, serd excluido da pesquisa devido a dificuldade e
momento ndo adequado para selicitag@o e explanagdo do termo de consentimento livre e esclarecido.
A origem do paciente & de toda microrregido atendida pelo Hospital de Clinicas da UFTM, sendo assim, na
maioria das vezes, vem encaminhado de um atendimento primaric para avaliago da necessidade ou néo da
cirurgia. O paciente gue recebe a indicagdo cirlrgica geralmente realiza a internag@o 24 horas anteriores a
realizagdo do procedimento, tendo direito a um acompanhante, devido & gravidade e dificuldade da
recuperagdo do pos-cirirgico.

A4 LACUNAS NO CONHECIMENTO SOBRE O TEMA
M&o hé estudos gue mostram especificamente gue o uso de apenas um dreno tordcico ameniza a dor pos-
operataria quando comparada com dois drenos. Contudo, a literatura mostra que a dor influencia na

mecdnica respiratdria, levando a uma disfungie pulmonar e conseguentemente a um
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A5 PERGUNTAS DA PESQUISA
A utilizagdo de apenas um dreno seria capaz de manter a efetividade da drenagem no pds-operatdrio,

promoveria um menor efeito algico e consegiente melhora da fung&o pulmonar?

4.6 BENEFICIOS ESPERADOS DA PESQUISA

A.6.1. Para os parficipantes da pesquisa (individuos ou comunidades pesquisadas)

Através deste estudo pode chegar @ uma conclusdo gue talvez a dor fosse amenizada quando se usa
apenas um dreno, conseqlentemente os pacientes realizariam melhor a prova da fungdo pulmonar,
interferinde menos na inspiragdo profunda & melhora na recuperagdo do paciente, por influenciar a
capacidade de tossir, movimentar-se e respirar normalmente.

AB.2. Para a sociedade (impacto social)

E certo gue um nimero grande de fatores pode inibir a fungdo pulmonar apés revascularizagdo do
miocardio, porém fica a questdo se o uso de apenas um dreno tordcico influencia menos no desconforto do
paciente.

Objetive da Pesquisa:
de acordo com o projeto:
Primario:

Avaliar o grau de dor a e a fungéo pulmenar no grupo de dreno dnico comparado ac grupe com dois drenos;

Secundarios:

1. swvaliar efetividade da drenagem toracica;

2. Quantificar as interleucinas no plasma de pacientes submetidos & cirurgia de revascularizagdo do
miccardio com a utilizagdo de dreno tordcico dnico ou duplo.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

de acordo com o projeto:

0 beneficio sera a melhor compreensdo se apenas um dreno toracico seria capaz de manter a efetividade
da drenagem tordcica , promoveria um menor efeito algico & consequente melhora da fungdo pulmonar.,
gue suplanta o Onico risco da pesquisa, que & a perda da confidencialidade, que
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Coninuagdo do Parecer 1.383.110

sera prevenida pela identificagdo dos pacientes por nimeros.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-ze de uma pesquisa prospectiva, caso-controle, com doig grupos de estudo.
Relevancia cientifica.

Pesquisador fez as adeguagdes sugeridas pelo CEP, de acordo com a resolugdo 466/12.
Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

apresentados de forma adequada.

Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

De acorde com a Resolugo CNS n°® 466 de 2012 & a Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, o
colegiado do CEP em reuni&o de 22 de janeiro de 2016 aprova o projeto.

Conforme orientagdes da CONEP, apds a aprovacdo do projeto pelo CEP, o pesquisador deve notificar na
plataforma Brasil o inicio da pesquisa, bem como apresentar relatdrios parciais (semestraiz) e final.

A aprovagdo do protocolo de pesguiza pelo CEP/UFTM da-se em decoméncia do atendimento & Resolugdo

CMS 466/12, ndo implicando na qualidade cientifica do mesmao.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

0 presente projeto, seguiu nesta data para analise da CONEP & sd tem o seu inicio autorizado apds a
aprovagio pela mesma.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas PB_INFDRMAQ&ES_EJE-.SICAS_DO_P 18401120186 Aceito
do Projeto ROJETO 425708 pdf 05:47:56
Declaragio de digitalizar0001 .jpg 18/01/2016 | Irinea Beatriz Aceito
Instituigdo e 08:37:17 | Carvalho Ozelami
lInfraestrutura Vigira
TCLE / Termos de | TCLE_Atualizado docx 13/01/2016 | Irinea Beatriz Aceito
Assentimento / 15:48:55 Carvalho Ozelami
Justificativa de Vieira
Auséncia
Projeto Detalhade /| protocolo_CEP_lrinea_Ozelami.docx 13/01/2016 | Irinea Beatriz Aceito
Brochura 15:41:45 Carvalho Ozelami
Investigador Vieira
Declaragéo de Declaracao_Laboratorio pdf 271082015 | Irinea Beatriz Aceito
Instituigdo e 10:38:29 | Carvalho Ozelami
Infraestrutura Vieira
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Contnuago do Parscer 1.383.110
TCLE / Termos de | MINISTERIO DA EDUCACAO 01/06/2015 Aceito
Assentimento | UNIVERSIDADE FEDERAL DO 17:17:29
Jusfificativa de TRIANGULO MINEIRO . docx
Auséncia
Qutros plataforma brasil 3_pdf 13M1/2014 Aceito
11:49:37
Qutros plataforma brasil 2 pdf 13112014 Aceito
11:47:35
Folha de Roste plataforma brasil 1.pdf 13M1/2014 Aceito
11:46:16

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Sim

UBERABA, 22 de Janeiro de 2016 Profe —me _
i ‘bcmwﬁs:ﬁwe&m

o] Qopauded—

CEP UM

! / Assinado por:
Marly Aparecida Spadotto Balarin

(Coordenador) = ; e
Enderego: Rua Madre Maria José, 122
Bairro: Nossa Sra. Abadia CEP: 38.025-100
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ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA

PARTICIPANTES MAIORES DE IDADE
(Verséo de mar¢o/2015)

Titulo do Projeto: AVALIACAO DA INFLUENCIA DA DOR POS-OPERATORIA NA
FUNCAO PULMONAR DE PACIENTES SUBMETIDOS A REVASCULARIZACAO DO
MIOCARDIO

TERMO DE ESCLARECIMENTO

Vocé estd sendo convidado a participar do estudo AVALIACAO DA INFLUENCIA DA
DOR POS-OPERATORIA NA FUNCAO PULMONAR DE PACIENTES SUBMETIDOS
A REVASCULARIZACAO DO MIOCARDIO por ter uma doenca denominada
insuficiéncia coronariana. Os avangos na area da salde ocorrem através de estudos como
este, por isso a sua participacdo € importante. O objetivo deste estudo é avaliar se a
utilizacdo de apenas um dreno seria capaz de manter a efetividade da drenagem no pdés-
operatorio, promoveria um menor efeito algico e consequente melhora da fungdo pulmonar,
e caso Vocé participe, serd necessaria, avaliacdo da funcdo pulmonar e serd verificada
através de um equipamento que mensura volume e capacidades pulmonares chamado
espirdmetro. Vocé devera fazer uma inspiracdao forcada seguida de uma expiracdo também
forcada. Este teste sera realizado antes da cirurgia e no 1°, 2° e 3° dia ap0s a cirurgia. O
sorteio dos grupos sera feito pela secretaria do Servigo de Cirurgia Cardiaca, que usard um
envelope com 20 papelotes do dreno unico (GDU) e 20 do grupo de dreno duplo (GDD).
Vocé também sera submetido a um procedimento rotineiro que é a coleta de sangue
periférico da artéria do antebraco que sera realizado antes e ap6s a cirurgia, para analise do
oxigénio sanguineo e juntamente serdo avaliadas desta coleta as interleucinas. N&o sera
feito nenhum procedimento que lhe traga qualquer desconforto ou risco a sua vida.
Espera-se que os beneficios decorrentes da participacdo nesta pesquisa sejam que 0S
pacientes com dreno Unico tenham menor grau de dor que aqueles com dois drenos
toracicos, menor prejuizo na fungdo pulmonar e consequentemente uma menor alteracdo das
interleucinas. Todos 0s pacientes serdo acompanhados, posteriormente ao procedimento
cirurgico, no ambulatdrio de cirurgia cardiaca.

Vocé podera obter todas as informacdes que quiser e podera ndo participar da pesquisa ou
retirar seu consentimento a qualquer momento, sem prejuizo no seu atendimento. Pela sua
participacdo no estudo, vocé ndo receberd qualquer valor em dinheiro, mas terd a garantia de
que todas as despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa ndo serdo de sua
responsabilidade. Seu home ndo aparecerd em qualquer momento do estudo, pois vocé sera
identificado com um numero.
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ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE APOS ESCLARECIMENTO

Titulo do Projeto:

Eu, (nome do voluntério), li e/ou ouvi o esclarecimento acima e compreendi para que serve
0 estudo e qual procedimento a que serei submetido. A explicacdo que recebi esclarece 0s
riscos e beneficios do estudo. Eu entendi que sou livre para interromper minha participacao
a qualquer momento, sem justificar minha decisdo e que isso ndo afetard meu tratamento.
Sei que meu nome ndo serd divulgado, que ndo terei despesas e ndo receberei dinheiro por
participar do estudo. Eu concordo em participar do estudo. Receberei uma via deste Termo.
Uberaba, ............. [, Lo,

Assinatura do voluntario ou seu responsavel legal Documento de Identidade

Assinatura do pesquisador responsavel Assinatura do pesquisador orientador

Contatos Pesquisadores:

Dra. Irinea Beatriz Carvalho Ozelami Vieira
34-9913-9045

Dr. Fabiano Ferreira Vieira
34-9932-9045
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ANEXO C

_ FICHADE AVALIACAO FISIOTERAPEUTICA
1 IDENTIFICACAO

NOME:
IDADE: ___ LEITO: RG:
DATA DE INTERNACAO: DATA DA CIRURGIA:

HIPOTESE DIAGNOSTICA:
PROPOSTA CIRURGICA:
2 ANTECEDENTES:
3 TABAGISMO
A) TABAGISTA? ()SIM ( )NAO EX-TABAGISTA? ( )SIM () NAO
B) HA QUANTO TEMPO PAROU DE FUMAR?

4 ANTROPOMETRIA: PESO ALTURA IMC

5 FATORES DE RISCO
HIPERTENSAO ARTERIAL ( ) SIM ( ) NAO
DIABETES ( ) SIM () NAO
DISLIPIDEMIA ( ) SIM ( ) NAO

6 AUSCULTA PULMONAR:

7 EXAMES PRE-OPERATORIOS
ECOCARDIOGRAMA/FE

RX:
GASOMETRIA ARTERIAL:
PH PCO» HCO; BE SATO,

8 INTRAOPERATORIO
TEMPO DE CEC
TEMPO DE ANOXIA
( ) DRENO PLEURAL MEDIAL ( ) DRENO PLEURAL LATERAL

9 MEDIDAS VENTILATORIAS NO PRE E POS-OPERATORIO

PRE- 1°PO 2° PO 3° PO
OPERATORIO
CVE VEF, | CVF| VEF, | CVF| VEF, | CVF | VEF,

Espirometria (N)

PRE- 1°PO 2°PO
OPERATORIO

Gasometria Arterial
(P302)
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10 MEDIDAS DA DRENAGEM TORACIA NO POS-OPERATORIO IMEDIATO, 24
E 48H POS-OPERATORIO

POI

24h

48h

Dreno Unico

11 MEDIDAS DA DRENAGEM TORACIA NO POS-OPERATORIO IMEDIATO, 24
E 48H POS-OPERATORIO

Dreno duplo

POI

24h

48h

Dreno Mediastinal

Dreno Pleural

12 MEDIDAS DAS INTERLEUCINAS

INTERLEUCINAS PRE- 24H 72H
OPERATORIO
IL-1
IL-2
IL-6
IL-7

TNFa






