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Freitas CRC. Avaliagdo do efeito da manutengdo da perfusdo e ventilagdo dos pulmaoes
durante a circulagdo extracorporea sobre a resposta inflamatoria: estudo experimental

[Tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2013.101p

INTRODUCAO: A isquemia-reperfusio pulmonar e o uso do oxigenador de membranas
sdo considerados fatores importantes na resposta inflamatoria apos a cirurgia cardiaca (CC)
com utilizacdo da circulagdo extracorporea (CEC). Estudos anteriores que utilizaram os
proprios pulmdes dos pacientes como oxigenador em uma circulagdo extracorpdrea
biventricular (CECBV) em comparacdo a CEC convencional (CECC) mostraram efeitos
benéficos na mecanica pulmonar e na reacdo inflamatéria sistémica. No entanto, a
inflamag¢@o pulmonar ainda ndo foi totalmente esclarecida neste cenario. Os objetivos deste
estudo foram observar o impacto da exclusdo do oxigenador de membranas e da manutencao
da ventilagdo e perfusdo pulmonar na inflamagao regional em porcos submetidos & CEC.
METODOS: Vinte e sete porcos ventilados mecanicamente foram submetidos a toracotomia
e alocados randomicamente nos grupos: Controle (n=8), CECC (n=9) ¢ CECBV (n=10). Os
animais dos grupos CECC e CECBV foram submetidos respectivamente a uma CEC
convencional ou a uma CEC biventricular com ventilagdo e perfusdo pulmonar sem
oxigenador de membranas por 90 minutos. As interleucinas (ILs) séricas foram avaliadas nos
momentos: basal, apés a CEC e 90 minutos ap6s a CEC, e em momentos equivalentes no
grupo Controle. As ILs do lavado broncoalveolar (LBA) foram medidas nos momentos basal
e 90 minutos apds a CEC. Amostras de tecido pulmonar foram coletadas da regido ventral e
dorsal do lobo pulmonar esquerdo para avaliagdo do numero de polimorfonucleares (PMN) e
quantificagdo do edema pela area de parénquima. Os dados foram avaliados através de
ANOVA, considerando-se estatisticamente significante p<0,05.

RESULTADOS: O grupo CECC apresentou uma maior inflamagdo, com um aumento no
numero de PMN, comparado ao grupo Controle (p < 0,001) nas regides: ventral (2,8 x10°+
0,7x10° vs. 1,6 x106+ 0,5 x10¢ , respectivamente) e dorsal (3,3 x106+ 1,0 x10vs. 1,9 x10°
10,5 x10°, respectivamente) e ao grupo CECBV (p = 0,006) nas regides: ventral (2,3 x10°
+0,7 x107) e dorsal (2,1 x10°+ 0,7 x10°). Edema foi maior no grupo CECC comparado ao
Controle nas regides ventral e dorsal (2,4 x1072+ 3,5 x1072vs. 8,2 x10™+ 0,2 x10%e 5,7 x10 2
+43 x107 vs. 0,3 x107 + 1,0 x10'2, respectivamente, p = 0,016) e mais intenso na regido
dorsal em todos os grupos (p = 0,004). As IL 10 e IL6 do LBA foram maiores nos grupos
submetidos a CECC (41,9 £ 12,2, p = 0,010 e 239,4 £ 45,2, p < 0,001, respectivamente) ¢ a
CECBV (40,7 = 12,0, p = 0,016 e 174,8 £ 61,2, p = 0,004, respectivamente) comparadas ao
Controle (21,0 £ 6,9 e 71,8 £ 29,8, respectivamente). As ILs séricas ndo diferiram entre os
grupos (p > 0,05). O Grupo CECC, comparado ao grupo CECBV, mostrou um aumento
maior com o tempo na IL6 do LBA (239,4 £ 452 vs. 1748 = 61,2, p = 0,027,
respectivamente) e na IL8 sérica (193,1 + 108,8 wvs. 147,0 = 594, p = 0,040,
respectivamente).

CONCLUSOES: Em modelo experimental de circulagdo extracorpérea em porcos, a
manutencdo da perfusdo e ventilagdo dos pulmdes na CEC biventricular atenua a inflamagao
pulmonar em comparag@o a CEC convencional.

Descritores: 1- Circulagdo extracorporea 2- Lesdo pulmonar aguda 3- Traumatismo por
reperfusdo 4- Cirurgia toracica



Freitas CRC. Pulmonary inflammatory response following extracorporeal circulation with
lung perfusion and ventilation. [ Thesis]. Sdo Paulo: "Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo”; 2013. 101p

BACKGROUND: Lung ischemia-reperfusion injury and the membrane oxygenator are
considered important factors in the inflammatory response after cardiac surgery and
cardiopulmonary bypass (CPB). Previous studies using the own lung as the oxygenator with
a biventricular bypass demonstrated the beneficial effects of this technique. However, lung
inflammation was not fully evaluated in this scenario. The aim of this study was to observe
the impact of the exclusion of the membrane oxygenator and maintenance of lung perfusion
on regional lung inflammation in pigs undergoing cardiopulmonary bypass.

METHODS: Twenty-seven mechanically ventilated pigs were subjected to a thoracotomy
and randomly allocated into Control (n=8), CPB (n=9) or Lung Perfusion (n=10) groups.
Animals from the CPB group and Lung Perfusion group were subjected respectively to a
conventional CPB or to a biventricular bypass with pulmonary ventilation and perfusion
without a membrane oxygenator for 90 minutes. The systemic interleukins (ILs) were
determined at baseline, after bypass and 90 min after bypass or at equivalent times in the
Control group. ILs from bronchoalveolar lavage fluid (BAL) were evaluated at baseline and
90 min after bypass. Tissue samples were collected from the dorsal and ventral regions of the
left lung for assessment of the number of polymorphonuclear leukocytes (PMN) per
parenchyma area and edema. Data were evaluated using ANOVA and p< 0.05 was
considered significant.

RESULTS: The CPB group showed increased lung inflammation, with an increased PMN
count compared to the Control (p<0,001) at ventral (2.8 x10°+ 0.7 x10° vs. 1.6 x10°+ 0.5
x10 | respectively) and dorsal regions (3.3 x10° £ 1.0 x10° vs. 1.9 x10° + 0.5 x10,
respectively) and to Lung Perfusion Group (p = 0.006) at ventral (2.3 x10°+ 0.7 x107) e
dorsal regions (2.1 x10°+ 0.7 x10°°). Edema was higher in the CPB group compared to the
Control at ventral and dorsal regions (2.4 x10”+ 3.5 x107 vs. 8.2 x10 *+£0.2 x10™ and 5.7
x10 2+ 4.3 x107% vs. 0.3 x107+ 1.0 x107, respectively, p = 0.016) and increased in the dorsal
region in all groups (p = 0.004). BAL IL10 and IL6 were higher in groups subjected to CPB
group (41.9 £ 12.2, p = 0.010 e 239.4 £ 45.2, p<0.001, respectively) and to Lung Perfusion
group (40.7 £ 12.0, p = 0.016 e 174.8 + 61.2, p = 0.004, respectively) compared to Control
group (21.0 £ 6.9 e 71.8 + 29.8). Systemic interleukins did not differ between groups (p >
0.05). The CPB group compared to Lung Perfusion group showed a higher increase in BAL
IL6 (239,4 + 45,2 vs. 174,8 + 61,2, p = 0,027, respectively) and in serum IL8 over time
(193,1 £108,8 vs. 147,0 £ 59,4, p = 0,040, respectively).

CONCLUSIONS: In a pig model of extracorporeal circulation, maintenance of lung
perfusion and ventilation with biventricular bypass attenuates the pulmonary inflammation
as compared to conventional CPB.

Descriptors: 1-Extracorporeal circulation 2-Acute lung injury 3- Reperfusion injury 4-
Thoracic surgery
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Introducgdo

INTRODUCAO

A sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SRIS) que ocorre ap6s a cirurgia
cardiaca (CC) com a utilizacdo da circulagdo extracorpérea (CEC) convencional Mg
de natureza multifatorial e pode influenciar a funcdo pulmonar. A SRIS no
perioperatdrio de CC apresenta-se com diminui¢do da resisténcia vascular sistémica
(RVS), aumento do débito cardiaco (DC), taquicardia, febre e tendéncia a
hemoconcentragio ¥. Na maioria dos casos, esta sindrome se resolve nas primeiras
24 horas, mas em outros ocorre um agravamento do quadro clinico com o
comprometimento pulmonar e a posterior evolu¢do para sindrome do desconforto

respiratério agudo (SDRA) @,

A SDRA se caracteriza por edema pulmonar, alteragdo das trocas gasosas * ) e
leva ao prolongamento da ventilagdo mecanica (VM). A SDRA leve (anteriormente
denominada lesdo pulmonar aguda) afeta em torno de 190.000 pessoas e sua
progressdo ¢ responsavel por aproximadamente 74.000 mortes anualmente nos
Estados Unidos ; a estimativa mundial é de 1,5 a 75 casos para cada 100.000
pessoas, traduzindo-se em mais de um milhdo de casos por ano . A CC é um fator
de risco para SDRA, pois 20 % dos 300.000 pacientes submetidos a CC anualmente
nos Estados Unidos apresentam SDRA®). A mortalidade relacionada a SDRA ¢é em

torno de 40% na populagdo em geral, mas quando relacionada a CC ela pode chegar

4 80% 9
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Introducgdo

Yende e Wunderink (7), em 2002, observaram que a falha na extubacdo nas
primeiras 8 horas apos a CC devia-se, em 25,2% dos casos, a hipoxemia (entende-se
relagdo da pressdo arterial de oxigénio pela fragdo inspirada de oxigénio (PaO,/FiO,)
<200) e 16,2% a taquipnéia, totalizando 41,4% de causas respiratorias. Nas 24 horas
seguintes, as causas da falha de extubacdo foram hipoxemia em 55,6% dos casos e
taquipnéia em 7,4% dos casos, totalizando 63%. A falha na extubacdo decorrente de
comprometimento pulmonar representa uma das complicagdes iniciais mais
dispendiosas logo apds a CC, pois ela aumenta o tempo de permanéncia na Unidade
de Tratamento Intensivo (UTI), morbidade e mortalidade 7.

Entre as diversas etiologias da deterioracdo da fun¢do pulmonar, o oxigenador
de membranas e a isquemia-reperfusio pulmonar - *? desempenham um importante
papel. A utilizacdo dos proprios pulmdes do paciente como oxigenador foi proposta
como uma técnica alternativa & CEC convencional durante a CC “°'®. Foram

13 A At
(13) € a mecanica

observados efeitos benéficos relacionados a inflamagdo sist€émica
respiratoria no pds-operatério. No tocante ao estudo detalhado da inflamagdo
pulmonar e sua distribui¢do, este ainda nao foi totalmente esclarecido.

19 em 2011, através de

Apoés a CC, foi observado por Rodrigues et al.
tomografia computadorizada de torax, que a estrutura pulmonar apresenta-se
profundamente modificada. A distribui¢do ndo homogénea da ventilagdo mecanica

no eixo ventro-dorsal 1®'” e a toracotomia ¥

podem contribuir para este quadro.
Em outros modelos de lesdo pulmonar aguda observaram-se alteragdes patologicas
regionais diferentes no parénquima pulmonar ao longo do eixo ventro-dorsal ”. A

distribui¢do da inflamagdo pulmonar, comparando-se estas duas técnicas de CEC até

o momento, nao foi estudada.

Tese - Claudia Regina da Costa Freitas



Introducgdo

Considerando os pulmdes uma fonte de mediadores inflamatdrios quando
submetidos a isquemia-reperfusdo, as citocinas, no lavado broncoalveolar (LBA),
podem ser um método util para avaliar os espagos alveolares. Previamente, Machado

et al. ®?

, em 2006, observaram um aumento na celularidade no LBA de pacientes
submetidos & CC e Kotani et al ?"”, em 2000, reconheceram uma maior resposta
inflamatoria localmente nos pulmdes comparada a sistémica através da expressao de
Interleucinas (ILs) por células recuperadas no LBA comparada a expressdo por
células presentes no sangue. As ILs no LBA em CC aparentemente sdo produzidas
em maior quantidade quando comparadas as sistémicas “*. Nenhum estudo anterior
avaliou as ILs no LBA durante a manutengao da ventilacdo e perfusdao pulmonares.
Nossa hipdtese ¢ que a inflamagdo pulmonar seja menor com a manutencao da

ventilagdo e perfusdo pulmonar durante a CEC, e que se observem respostas

diferentes entre as regides pulmonares.

Tese - Claudia Regina da Costa Freitas
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Objetivos

OBJETIVOS

O objetivo primadrio deste estudo foi comparar, em um modelo experimental em
porcos, o impacto da circulacdo extracorporea convencional (com utilizagdo de
oxigenador de membranas e isquemia-reperfusdo pulmonar) com a circulagdo
extracorporea biventricular sobre a intensidade da resposta inflamatdria pulmonar.

Os objetivos secundarios foram a comparacdo das duas técnicas de circulagdo
extracorporea em relacdo a resposta inflamatéria sistémica, as trocas gasosas

pulmonares e a mecanica respiratdria.

Tese - Claudia Regina da Costa Freitas
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REVISAO DA LITERATURA

Desde o inicio da CC com a utilizagdo de CEC, foi observada a presenga no pos-
operatério de um acometimento sist€émico posteriormente denominado SRIS,
caracterizado por temperatura menor que 36°C ou maior que 38°C, frequéncia
cardiaca maior que 90 batimentos por minuto, taquipnéia (frequéncia respiratoria
maior que 20 incursdes por minuto ou pressdo arterial de didxido de carbono
(PaCO,) menor que 32mmHg) e numero de leucdcitos menor que 4000 células/mm’

3 (23)

ou maior que 12000 células/mm , que poderia contribuir para posterior

morbidade e mortalidade ***.

Na maioria dos casos, a SRIS se resolve nas primeiras 24 horas e ndo apresenta
envolvimento significativo de outros 6rgdos como os pulmdes, mas infelizmente a
evolugdo ndo é positiva em todos os pacientes 2.

A incidéncia de alteragdo da funcdo pulmonar relevante no pds-operatério de
CC varia consideravelmente de acordo com os critérios de defini¢io ® e por isso um
dimensionamento da deterioracdo da fun¢do pulmonar nas UTIs fica comprometido.
A defini¢io de Berlin @, publicada em junho de 2012, redefiniu conceitos e entre
diversas modifica¢des incluiu o tempo de aparecimento do infiltrado e classificou a
antes conhecida como lesdo pulmonar aguda como SDRA leve. Isto contribuira

certamente para o melhor diagnostico e avaliagdo dos casos de comprometimento

pulmonar nos proximos estudos. Avaliando os trabalhos anteriores, a incidéncia de
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disfung¢do respiratéria no pds-operatorio de CC foi observada em torno de 12% por
Rady et al. @, em 1997, considerando-se a PaO,/ FiO, menor ou igual a 150mmHg
e Rx de torax consistente com edema pulmonar na chegada a UTI. Yende et al ), em
2002, observaram falha de extubacao apos CC nas primeiras 8 horas em 42,1% dos
pacientes (destes, 25,2% apresentavam PaO,/FiO, < 200) e nas 24 horas seguintes,
6,8%. A incidéncia da SDRA, por sua vez em outros trabalhos, varia de 0,5 a 1,7%
com mortalidade em torno de 40 a 60%, esta ultima relacionada em sua maior parte a
insuficiéncia de multiplos 6rgdos (IMO)??.

Sabe-se que a disfuncdo pulmonar apoés CC ¢ multifatorial e, além da influéncia
da isquemia-reperfusdo pulmonar e do oxigenador de membranas, recebe
contribuicio da anestesia, ventilagio mecénica, CEC e da CC *%9.

Nossa hipotese ¢ que a auséncia da isquemia-reperfusdo pulmonar juntamente
com a manutencao da ventilagdo durante a CEC contribuam significativamente para

a diminuicdo da reagdo inflamatoria pulmonar e que isso seja observado nos 90

minutos logo apds a CEC.

3.1 Efeitos da anestesia sobre a funcio pulmonar

Atelectasia e anestesia

Atelectasias ocorrem em até 90% dos pacientes que se submetem a anestesia 7.

Diferencgas entre a anestesia venosa e a inalatoria ndo foram observadas em trabalhos

anteriores .
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A atelectasia leva a varios efeitos deletérios como: diminui¢do da complacéncia,
piora da oxigenagdo, aumento da resisténcia vascular pulmonar (RVP) e
desencadeamento da SDRA Y. As atelectasias na anestesia geral ocorrem
predominantemente nas porc¢des dependentes do pulmdo, e durante a indugdo, 15 a

~ . ;. . 2
20% do pulméo apresenta-se atelectasiado proximo ao diafragma “”. A perda da
atividade dos musculos intercostais também contribui para reducdo da capacidade
residual funcional (CRF) ™.

A atelectasia pode ser descrita como perda reversivel do pulmao aerado, e pode
ter uma das seguintes trés etiologias: inibi¢do do surfactante, reabsor¢do de gas ou

5 . ~ (27,28
compressio regional do pulmao 7Y,

Durante a anestesia, a formag¢ao de atelectasia ocorre, em sua maior parte, pelos

. < ~ (28
mecanismos de compressao e reabsor¢ao .

As atelectasias ocorrem por reabsorcdo de gis em regides pulmonares
hipoventiladas (em relagdo a perfusdo) que recebem baixa fracdo inspirada de
oxigénio (Fi0;), e em regides com alta FiO,, (por diluir o nitrogénio - gas inerte)
levando a absor¢do de todo o oxigénio e consequentemente diminui¢do do volume
alveolar. Um segundo mecanismo ocorre quando héa oclusdo completa das vias aéreas
e perfusdo continua, o que leva a reabsor¢ao do gas que, na auséncia de novo influxo,

. 10 (28)
leva ao colapso da area obstruida ™.

Atelectasia de compressdao ocorre com o relaxamento do diafragma, que o
desloca cefalicamente. A pressdo pleural aumenta e comprime o tecido pulmonar das

areas dependentes. Durante uma respiracdo espontanea em posi¢do supina, as partes

dependentes do pulmao sdo as que apresentam maior movimento, devido a contragdo
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diafragmatica. Iniciado o bloqueio neuromuscular, a por¢do superior ¢ a que
apresenta maior deslocamento. Ocorre também um deslocamento do volume
sanguineo do torax para o abddomen, o que contribui para uma maior pressao
abdominal sobre o diafragma *¥.

Reverter ou tratar atelectasias ¢ possivel no periodo intra e pds-operatorio.
Promover uma pressao transpulmonar aumentada e continua, expandindo o pulmao e
areas colapsadas, ¢ uma alternativa para diminuir as atelectasias “*. Pode ser
realizada pressdo positiva intermitente enquanto o paciente estd sob VM e quando o
paciente ja estiver extubado, exercicios de inspiracdo, espirometria incentivada e
fisioterapia @8,

Foram descritos diversos métodos de recrutamento alveolar em que a
manutencdo de uma pressdo continua pode variar entre 35 a 50 cm H,O durante 20 a
40 segundos *. Em um paciente saudavel, a manutengdo de uma pressio de 40
cmH,0 durante 15 segundos ©* apos a CEC ou 30 a 45 mmHg por 20 segundos em

pacientes hipoxémicos com SDRA ©" foram efetivas para que ocorresse melhora dos

parametros respiratorios.

Atelectasias e cirurgia cardiaca

A CC predispde ao aparecimento de atelectasias em uma maior propor¢ao
quando comparada a outras cirurgias '®. A anestesia geral diminui a CRF entre 20 a

30% ¢ no caso da CC observa-se uma diminui¢do da CRF entre 40 ¢ 50% nas

(28)

primeiras 24 horas. Apds a extubacdo 7, até 50% do pulmdo encontra-se

. , . , . .
atelectasiado e este quadro permanece durante varias horas apos a cirurgia 7.
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Associacdo positiva entre ‘“shunt” pulmonar, atelectasia e hipoxemia foi
constatada em trabalhos prévios na CC ¥,

Anestésicos e inflamacdo pulmonar

O isoflurano atenua a produgdo pulmonar de IL 1B e TNFa sistémico em

camundongos, em relagdo as IL6 e IL10, ndo foram observadas alteragdes ©2),
O propofol oferece protecdo ao miocardio durante a isquemia-reperfusdo pelas
suas propriedades antioxidantes, mas isso ndo foi demonstrado em modelos animais

(26)

de cirurgia cardiaca . Relatos de beneficios em sua utilizagdo em CC sio

conflitantes ®®. Aparentemente seus resultados protetores seriam mais evidentes
somente com a utilizacdo de doses clinicamente relevantes .

O fentanil ¢ um opidide relacionado aos mediadores inflamatorios e a protegao
miocardica ®®. Ele reduz a reacdo inflamatéria apos a CEC e seu andlogo reduz o

efeito inotropico negativo em midcitos de ratos causado pela reagdo inflamatoria %

3.2 Efeitos da ventilacio mecanica sobre a funcio pulmonar

A instituigdo da VM, embora necessaria, ndo ¢ desprovida de -efeitos
indesejaveis .

Est4d bem estabelecido que o estresse mecanico regula positivamente a expressao
de diversos genes, e que a deformacgdo celular estd diretamente implicada na
transcri¢do de fatores imunomoduladores, incluindo fator nuclear kappa B, proteina
ativadora-1 e proteina responsiva ligante AMPc ),

As células alveolares estdo adaptadas as deformacgdes periodicas da respiracao

normal “ e com a institui¢io da VM o surfactante ¢ alterado ®®. A hiperventilagdo

Tese - Claudia Regina da Costa Freitas



Revisdo da Literatura 14

leva a oscilacdes na area de superficie alveolar promovendo grandes dispersdes,

perda funcional e diminuigdo da quantidade total do surfactante .

O estiramento ciclico do alvéolo contribui para disfun¢do da barreira epitelial e
tem como etiologia o “down regulation" da proteina p120-Catenin, envolvida na
adesdo celular ¥
O efeito deletério da VM no pulmio normal esta associado principalmente aos

@339 Foi observado que moléculas

altos picos de pressdo de vias aéreas
lipossoluveis agem como um mediador patogénico; perfusatos de pulmdes de ratos
ventilados com alto volume corrente causaram disfungdo epitelial alveolar em ratos
ventilados com baixo volume corrente, o que contribui para confirmacdo da hipotese
do biotrauma ©%.

No caso do pulmdo lesado, as forgas atuantes durante a VM podem ser
excessivas comparadas a ventilagdo espontdnea e levar a lesdo pulmonar pelo
estiramento do citoesqueleto alveolar . Adicionalmente, proteinas plasmaticas que
chegam a luz alveolar devido ao rompimento da barreira contribuem para alteragao
da cinética e propriedades biofisicas do surfactante .

Uma vez instalada a SDRA leve, a VM pode agravar o quadro pelo recrutamento
desrecrutamento ciclico que submete os alvéolos ©”) e levar a progressio da SDRA
leve para os niveis moderado e grave. O estiramento agudo e intenso do alvéolo

(35)

juntamente com altas pressdes das vias aéreas contribuem para alteragdes do

parénquima alveolar. Por outro lado, baixos volumes correntes estdo associados a um

progressivo desrecrutamento alveolar levando a atelectasias ©>° .
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A FiO,, relacionada ao estresse oxidativo, ¢ outro fator que contribui para injaria
pulmonar durante a VM. Durante a hiperdxia, a matriz mitocondrial libera oxidantes
ativados pela via intrinseca apoptotica (o que requer a ativagdo dos componentes da
familia de genes Bcl-2: BAX e BAK) intermediando a mortalidade por hiperdxia em
camundongos. A superexpressdo da superdxido dismutase II, que catalisa a
conversao do superdxido ao peroxido de hidrogénio, que por sua vez ¢ metabolizado
em oxigénio e agua pela catalase ou glutationa peroxidase na matriz mitocondrial,
inibe a ativacdo do BAX e prolonga a sobrevivéncia de camundongos expostos a
hiperoxia ©”. O estresse oxidativo também pode causar degradagdo de proteinas, mas
0s mecanismos ainda nio foram totalmente elucidados ©7.

Finalizando, a VM prolongada causa disfun¢do diafragmadtica induzida por
inatividade mediada por uma proteina regulatdria (ubiquitin) que leva a subsequente

degradagio das fibras musculares 7.

3.3 Efeitos da toracotomia sobre a funcio pulmonar

A toracotomia contribui para o aumento das atelectasias pulmonares. Animais

submetidos @ VM com toracotomia comparados a animais que foram submetidos a

VM sem toracotomia apresentaram maior porcentagem de atelectasias !®.

A realizagdo ou ndo de toracotomia e o tipo (para-esternal direita, mini
esternotomia inferior, esternotomia convencional) também parecem influenciar a
liberacdo de mediadores inflamatdérios. Em um trabalho realizado por Hayashi et

(39

al.””’, em 2003, foi observado que nos 30 e 60 minutos iniciais ap6s a CEC os niveis
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séricos da IL6 foram significativamente menores no grupo que ndo foi submetido a
esternotomia. Apos 120 minutos, no entanto, ndo havia diferenca entre os grupos. A
IL8 sérica, por sua vez, aumentou em todos os grupos submetidos a CECeallL1Beo

. ;e . , . . 39
TNFa mantiveram seus niveis indetectaveis durante todo o experimento ©”.

3.4 Efeitos da circula¢io extracorporea sobre a fun¢cio pulmonar

O efeito deletério da CEC e a subsequente reag@o inflamatoria sistémica que se
segue a sua instalagdo ocorrem por diversos fatores associados a mesma: contato do
sangue com a superficie ndo endotelizada do circuito, atrito mecanico durante o fluxo
das células sanguineas, isquemia-reperfusdo tecidual, hipotensdo, hipotermia, fluxo
ndo pulsatil, hemodiluigdo relativa e administragio de sangue e derivados “?.

A SIRS ¢ induzida pelo contato do sangue com a superficie ndo endotelizada do
circuito, o que leva a ativacdo do complemento, da cascata de coagulacdo e do
sistema fibrinolitico. Durante a CEC, o tecido pulmonar fica dependente do fluxo
ndo pulsatil das artérias bronquicas, caracterizando um mecanismo de isquemia —
reperfusdo, que consiste na oferta indevida de sangue arterial para o epitélio alveolar,
contribuindo para a disfun¢do pulmonar p6s CEC (“41-43)

A isquemia pulmonar provoca “down regulation” da Na- K ATPase e liberagao
de célcio do reticulo endoplasmatico nas células alveolares epiteliais; além disso, a
hipdxia altera a integridade da barreira alvéolo-epitelial por promover, por sua vez,

»down regulation ” das proteinas de oclusdo constituintes das juncdes 7.
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Durante o inicio da reperfusdo dos pulmdes, ha a retengdo no leito vascular de

leucécitos (e seus produtos) e plaquetas %49,

Os neutrofilos sdo considerados os principais liberadores de reagentes derivados

do oxigénio durante a CEC e também responsaveis pela producdo de enzimas

(26)

proteoliticas. Estes se acumulam nos midcitos cardiacos " e nos vasos pulmonares

apos o processo de isquemia-reperfusio “*.

A lesdo causada pela isquemia-reperfusdo atribui-se principalmente a ativagao
de leucdcitos nos momentos iniciais da reperfusdo. A disfuncdo pulmonar, por sua
vez, também ocorre durante as primeiras fases da reperfusdo e ndo durante a
isquemia 7.

A disfun¢do pulmonar em cirurgia cardiaca com a utilizagdo de CEC apresenta-
se clinicamente de diversas maneiras. Ocorre o aumento do gradiente alvéolo-arterial
de oxigénio (GAaO;), do “shunt* pulmonar, da RVP e diminui¢do da complacéncia
pulmonar 749,

Embora o coragdo e os pulmdes sejam submetidos a isquemia, prote¢cdo somente
¢ oferecida ao coracdo na forma de solugdes de cardioplegia, e ndo ha uma rotina de
protegdo estabelecida para o pulmao “¥.

A exclusdao da CEC na CC colabora com a diminui¢do da reac¢do inflamatoria,
mas em relagdo a disfuncdo respiratoria aparentemente nao apresenta diferencas

significativas %,
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3.4.1 Os oxigenadores e circuitos de CEC

G0 o

Os estudos mais recentes tém observado os circuitos miniaturizados 0

revestimento com materiais biocompativeis "

para diminuicdo da reagdo
inflamatoria.

Circuitos revestidos com diferentes materiais biocompativeis foram estudados:
trillium, bioline (polipeptideo e heparina), fosforilcoline e polimetoxietilacrilato . E
aparentemente as melhores respostas em relagdo a reacao inflamatoria foram com a
utilizagdo com os circuitos revestidos com heparina e com fosforilcoline ©V.

Circuitos miniaturizados também foram estudados no intuito de diminuir os
efeitos deletérios da CEC. Com a diminui¢@o do circuito, hd uma exposi¢do menor
do sangue a superficie ndo endotelizada. O circuito convencional de CEC ¢ composto
de uma canula no atrio esquerdo para aspirar ao sangue desoxigenado, que drena
para um reservatorio, e em caso de drenagem do sangue no campo cirirgico, este ¢
aspirado e coletado em um reservatorio. Neste caso, o sangue entra em contato com o
ar e ¢ considerado um circuito aberto. Apds ser coletado, ele passa pelo oxigenador
(membrana ou bolhas) com a ajuda de uma bomba de rolete ou centrifuga para
garantir uma adequada pressdo arterial e um filtro para remover bolhas de ar. Um
trocador de calor ¢ utilizado para devolver o sangue oxigenado para a aorta, na
maioria das vezes ©”.

O circuito miniaturizado difere em diversos pontos do convencional; em
primeiro lugar, o reservatorio ¢ removido tornando o circuito fechado; como

consequéncia, deve ser tomado cuidado com a entrada de ar na canula venosa. Sem o

reservatdrio, ndo ha sangue para infundir prontamente e o sangue que estd no campo
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ndo pode ser aspirado. Sendo assim, procedimentos que necessitam ser realizados
com o coragdo aberto e apresentam grande potencial de sangramento e necessidade
de aspiragdo do campo sdo dificeis de ser realizados com circuitos miniaturizados.
Foram entdo adaptados circuitos semifechados que apresentam um aspirador que
somente ¢ ativado quando em contato direto com o sangue (sucgdo optoelétrica),
alguns centros utilizam um aspirador ligado a um “Cell Saver” e transfundem o
sangue no final do procedimento ©?.

O circuito miniaturizado necessita de um menor “prime”, aproximadamente 480
— 900 mL versus 1400 - 1800 mL do circuito convencional. Menor “prime” resulta
em menor hemodilui¢do e, portanto, em menor necessidade de transfusdo sanguinea;
a quantidade de heparina utilizada também ¢ menor (150 a 200 Ul/kg versus 300
Ul/kg) ©°.

Aparentemente, o circuito miniaturizado desencadeia uma menor resposta
inflamatoria miocardica, ja que a suc¢do do sangue que fica contido no miocardio ¢é
responsabilizada também pela SIRS, e esta estd associada a lesdo miocardica. Um

trabalho realizado por Immer et al. ©?

, em 2007, dosou enzimas cardiacas em
pacientes submetidos a cirurgia com circuitos normais ou miniaturizados e observou
que a troponina I apresentou menores niveis nos pacientes submetidos ao circuito
miniaturizado até 24 horas apo6s a cirurgia. Outro autor, Skrabal et al. (53), em 2007,
também comparou os dois tipos de circuito e encontrou niveis menores no pos-
operatério de troponina T e creatinofosfoquinase fracio MB (CKMB) nos pacientes

submetidos ao circuito miniaturizado ©%.
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O estresse oxidativo, a IL6 e o TNFa em pacientes submetidos a circuitos
miniaturizados apresentam uma menor resposta em comparagdo a circuitos

. . , . . (50, 54
convencionais apos a cirurgia (50,54)

3.4.2 A circulacgio extracorporea biventricular (CECBYV)
A manutencdo da ventilagdo e perfusdo, com exclusdo do oxigenador de
membranas durante a CEC, foi sugerida como mecanismo para diminuicao da reagdo

inflamatéria. Drew e Anderson ©°

, em 1959, propuseram uma CEC bilateral com
hipotermia e parada circulatdria total como meio de diminui¢do dos efeitos deletérios
da CEC. Richter et al. ™ em 2000, realizaram um estudo comparando a CEC
convencional com a técnica de Drew e Anderson modificada. Um grupo foi
submetido a CEC convencional com oxigenador de membranas e utilizagdo de
solugdo de cardioplegia, enquanto outro foi submetido a uma CEC biventricular em
que o pulmado do paciente foi utilizado como oxigenador. Na avaliacdo da reagdo
inflamatoria, os pacientes submetidos a técnica de Drew e Anderson apresentaram
menores niveis respectivamente de IL6 e de ILS8, 4 e 2 horas apds a CEC. A IL10
apresentou pico 30 minutos apdés a CEC e foi maior no grupo Drew e Anderson
(p<0,001).

Outros autores também estudaram a técnica de CEC biventricular. Huang et al.
(% em 2007, compararam porcos submetidos 2 CEC convencional com outros que
utilizaram o proprio pulmdo como oxigenador através de um circuito bilateral de

CEC. O anatomo patologico mostrou espessamento do septo interalveolar no grupo

CEC convencional, além de edema intersticial e um maior infiltrado de
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polimorfonucleares (PMN); por outro lado, a dosagem da IL6 ndo apresentou
diferenca entre os grupos e o0 TNFa foi menor no grupo experimental. A microscopia
eletronica confirmou o “swelling” de células epiteliais do tipo II e sinais de liberagdo
de granulos no grupo controle. Outro autor, Massoudy et al ', em 2003, observou
em humanos que a quantidade de 4gua extravascular nos pulmdes do grupo
experimental foi menor que no grupo CEC convencional, apesar de o primeiro ter
recebido maior “prime” e maior quantidade de transfusdes sanguineas. A IL8 dosada
no atrio esquerdo, por sua vez, foi maior no grupo experimental quando comparada
aos niveis do atrio direito. Em outro trabalho do mesmo autor ', foi observado que
as porcentagens de aumento da IL6 e IL8 foram maiores na veia pulmonar quando
comparadas ao atrio direito no grupo submetido a CEC convencional, embora
estatisticamente o valor absoluto ndo tenha sido significante. A expressdo das
moléculas de adesdo CD11 e CD41 nas plaquetas e leucocitos no sangue colhido da
veia pulmonar foi maior no grupo submetido a8 CEC convencional.

Mendler et al. (12), em 2000, também estudaram a técnica e observaram, em
caes, menor quantidade de dgua extravascular, RVP e maior complacéncia pulmonar
no grupo submetido a CEC biventricular. O niimero de leucocitos e plaquetas no
sangue foi menor no grupo convencional, indicando que houve provavel retencao dos

mesmos nos pulmaes.
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3.5 Avaliag¢do da resposta inflamatoria pulmonar e sistémica em cirurgia
cardiaca

A resposta inflamatéria em CC ocorre de maneira global com ativagdo das
cascatas humoral e celular, incluindo a ativagdo do complemento, sistema
fibrinolitico, liberagdo de endotoxinas, produ¢do de citocinas, ativacdo endotelial
(com a expressao de moléculas de adesdo de leucocitos), ativagdo de leucdcitos e
plaquetas, producao de radicais livres de oxigénio, 6xido nitrico, derivados do acido
araquidénico e enzimas proteoliticas, além da liberagdo de ILs ©°. O estudo das ILs

¢ uma forma de se estudar a reagao inflamatéria em CC.

3.5.1 Interleucinas

As ILs sao mediadores endogenos da resposta inflamatéria e fazem parte das
interagdes imuno-endocrinas. Elas sdo polipeptidios ou glicopeptideos com peso
molecular entre 5 a 70 kDa e s@o produzidas por diversas células, mas em sua maior
parte por macréfagos e monécitos 7.

Durante a circulagdo extracorporea, estudos demonstraram a participagdo mais
expressiva das ILs: 6, 8, 1, 10 e TNF-alfa G7,

As citocinas IL6 e IL8 estariam presentes na fase aguda da reperfusdo, enquanto
a IL1P e o TNF a apareceriam na fase mais tardia, quando a inflamagdo assumiria
um caréter mais grave ©°.
As citocinas tém sua atuagdo na ativagdo de neutréfilos e posterior adesdo a

(59

superficie do endotélio pulmonar ©”, onde se inicia o processo de alteragio da

integridade da arquitetura broncoalveolar, levando a atelectasias no pds-operatorio.
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* Interleucina 6: ¢ produzida por varios tipos de células ativadas (linfocitos B
e T, macrofagos, fibroblastos, células endoteliais e células tumorais), ¢ envolvida na
modulagdo da resposta de fase aguda e na ativagdo e diferenciagio de células T. E a
citocina cujos niveis séricos melhor se relacionam com o prognostico na sepse ),
possui acdes pro- inflamatorias e anti-inflamatdrias, estimula a liberagao de proteinas
inflamatorias hepaticas e esta envolvida no efeito isquemia - reperfusdo mediada por
neutrofilos. Induz a liberacao de glicocorticoides e suprime a acdo da IL1 e do TNF
alfa 7.

Ela também regula a resposta imune e hematopoese, e varios estudos
demonstraram que inicia e controla a sintese de reagentes de fase aguda como
fibrinogénio, haptoglobina, amiéide p sérico e proteina C reativa ©”.

A IL6 ¢ a principal citocina liberada apds diferentes tipos de cirurgia, incluindo
cirurgia cardiaca, e tem seu pico poucas horas apds a CEC e queda gradual nas 24
horas seguintes. Durante a isquemia-reperfusdo miocardica os midcitos sdo também
locais de produgdo de IL6 “®. A IL6 causa diminui¢io do inotropismo cardiaco e
“atordoamento” miocardico e se relaciona diretamente com o grau de injuria
miocardica ?%°7,

No pos-operatorio de CC, em um estudo realizado por Armin Sablotzki et al. ),
em 2002, foi encontrado um nivel maior de IL6 desde o primeiro pds-operatério até o
quarto dia nos pacientes com IMO.

Hidrocortisona parece influenciar os niveis de IL6 apos a CC V.

A utilizagdo de circuitos miniaturizados apresentaram resultados controversos

em relacdo a IL6 sérica; uns observaram diminui¢do em comparagdo com o circuito
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convencional ®** ¢ outros ndio observaram diferengas entre os grupos . Em ratos
submetidos a CEC com oxigenadores de tamanho adequado ou maiores do que o
indicado, ndo foi observada diferenca na dosagem IL6 sérica, ambos os grupos
apresentaram aumento da IL6 no final e 2 horas ap6s a CEC quando comparados a

animais do controle .

* Interleucina 8: A Interleucina 8 ¢ uma citocina quimiotatica e ativadora de
neutrofilos. E produzida por uma grande variedade de células: linfocitos T, “natural

© E reconhecida como

killer”, células endoteliais, neutrofilos e mondcitos
importante mediador de disfuncdo de 6rgdos devido ao seu papel no recrutamento e
ativagdo de leucécito observado na SDRA Y. In vitro, observa-se a producio de IL8
por estimulo da IL1 e TNF. Sua producdo estd aumentada nos pulmdes quando
submetidos & hipoxia- hiperoxia ©. Coragdes submetidos a periodos isquémicos
também produzem IL8, que age como potente estimulante para o “up regulation” de
moléculas de adesio %

Devido a produgdo e liberacao de elastase dos granuldcitos e “up regulation” dos
receptores de adesdo CD11b/CD18, a IL8 pode levar ao acometimento cardiaco e
pulmonar ©?.

No trabalho realizado com 30 pacientes por Ohata et al.*”, em 2007, nio foram
observadas diferengas no nivel sérico de IL8 entre o circuito convencional e o

circuito miniaturizado de CEC: ambos aumentaram. Houve uma tendéncia em favor

do circuito miniaturizado no primeiro dia de pds-operatorio.
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Em pacientes com SIRS ou IMO, no pés-operatorio de CC, Armin Sablotzki et
al.®”, em 2002, encontraram um nivel maior de IL8 desde o primeiro pds-operatorio
at¢é o quarto dia nos pacientes com IMO. Ela também se relacionou com o

acometimento da fun¢do pulmonar em nove de doze pacientes com IMO.

* Interleucina 10: A Interleucina 10 ¢ uma citocina anti-inflamatoria potente e
age reduzindo a adesdo de neutréfilos as células endoteliais ativadas Y. E produzida
por linfécitos T “helper”, mondcitos, células B e células de Kupffer. Possui uma
fun¢do reguladora nas células mononucleares e células do tecido conectivo. Estimula
o receptor antagonista da IL1 (IL1 ra), e suprime a sintese de IL6 e IL8 pelas células
T ©7. O corago também & fonte de produgio de IL10 ?9.

Doses de estresse de hidrocortisona administrada em pacientes submetidos a

CEC causam aumento na IL10 até 4 horas apds o final da CEC ©h),
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CASUISTICA E METODOS

4.1 Projeto de pesquisa

O protocolo de estudo foi aprovado pela Comissdo Cientifica do Instituto do
Coragdo (projeto de pesquisa SDC. 2258/03/052), pela Comissio de Etica para
Andlise de Projetos de Pesquisa- CAPPesq (protocolo de pesquisa 396/03) e recebeu
auxilio a pesquisa do Conselho Nacional de Pesquisa (Processo Individual niimero:

478485/2004-2).

4.2  Casuistica

A coleta de dados realizou-se entre 26 de abril de 2006 a 08 de outubro de 2008
no Laboratorio de Investigagdes Médicas 8. Foram estudados, no total, 35 animais
machos de 3 a 4 meses de idade, resultantes do cruzamento da raca Landrace com
Large White, com peso variando entre 36 Kg e 47,3Kg, provenientes de criadouro
referenciado. Os animais permaneceram em jejum de alimentos sélidos durante
12horas, com livre acesso a agua. Cinco animais foram estudados como pilotos para
defini¢do do modelo experimental.

Foram incluidos no estudo 27 animais. Trés animais foram excluidos do estudo
devido a ocorréncia de um caso de fibrilagdo ventricular durante a manipulagdo
cirargica, um caso de “rash” cutaneo no inicio do procedimento e um caso de

instabilidade hemodindmica com necessidade de uso de norepinefrina.
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4.2.1 Analise estatistica

O tamanho da amostra foi calculado ap6s realizacdo de cinco pilotos, utilizando-
se teste monocaudal, considerando como desfecho principal o aumento do infiltrado
de polimorfonucleares no tecido pulmonar (realizado teste de normalidade de
Kolmogorov-Smirnov e assumida como uma varidvel gaussiana). Para uma diferenca
de 40%, o erro tipo I (a) foi assumido de 0,05 e um erro tipo II (B) de 0,20, obtendo,
portanto, um poder (1-B) de 0,80. O numero de integrantes encontrado para cada
grupo foi de oito animais.

Possiveis perdas foram consideradas e foi decidido usar 10 animais nos grupos
submetidos a CEC e oito animais no grupo Controle.

Os valores foram expressos em média + desvio padrao da média (DP). O numero
de PMN, edema, temperatura, parametros respiratorios e hemodinamicos, ILs séricas
e do LBA foram submetidos a analises de varidncias com medidas repetidas
(ANOVA) de dois fatores e, posteriormente, teste Tukey. Diferengas no hematdcrito
(Ht), resisténcia vascular sistémica indexada (RVSI), resisténcia vascular pulmonar
indexada (RVPI), indice cardiaco (IC) e entre as ILs foram analisados também ao
longo do tempo utilizando técnica de contraste.

O peso, superficie corpdorea (SC) e balango hidrico foram descritos segundo
grupos e comparados entre os grupos com uso de ANOVA com um fator.

Os testes foram realizados com nivel de significancia de 5%.

As andlises estatisticas foram realizadas usando o programa estatistico SAS

(SAS Institute inc., Cary, NC, EUA).
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43 Meétodos

4.3.1 Preparo dos animais
Os animais foram tratados respeitando-se as normas éticas para experimentos em
animais. Foram previamente submetidos ao exame clinico completo, excluindo-se os

portadores de anomalias evidentes que interferissem no andamento do estudo.

4.3.2 Procedimento experimental

Apds admissdo a sala de experimentos, os animais foram sedados com cetamina
5 mg/kg, associada a midazolam 0,25 mg/kg pela via intramuscular. Uma vez
estabelecido o acesso venoso na veia marginal na orelha com cateter de calibre 20G
(abbocath t plus — abbott, Sdo Paulo, Brasil), realizou-se a indu¢do anestésica que
consistiu na aplicag¢do de propofol 3 a 5 mg/kg.

A manutencdo da anestesia balanceada foi realizada por infusdo de fentanil
3ug/kg/h (e doses adicionais de 100pug, se necessario), pancurénio 5 ug/kg/min e
isoflurano em concentragdo alveolar minima de 1,2 a 1,5% em assisténcia
ventilatéria com Fi0,=0,6 a 0,7. A infusdo de liquidos foi feita com ringer lactato: 8
ml/kg/h.

Os animais foram monitorados com oximetro de pulso posicionado na lingua e
analisador de gases que forneceram de forma continua a concentragdo de oxigénio e
didxido de carbono da mistura de gases inspirados e expirados.

Ap6s a indugdo e intubagdo traqueal com sonda de didmetro apropriado (7,5 ou

8,0) realizou-se a traqueostomia (para coleta do LBA através do broncofibroscopio).
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A artéria femoral foi dissecada e canulada para obten¢do de curva de pressao
arterial invasiva e amostras sanguineas para dosagem de ILs e gasometrias arteriais.

A veia jugular interna esquerda foi cateterizada para obtencdo de curva de
pressdo venosa central (PVC) e de artéria pulmonar (cateter de Swan-Ganz 7,5 F -
Swan-Ganz thermodilution catheter model 131HF7-Baxter Healthcare Coorporation,
CA, USA). Foi realizada uma cistostomia para monitorizagao continua da diurese.

A ventilagdo mecanica foi realizada com aparelho de anestesia Primus (Dréger,
Lubeck, Alemanha) em circuito valvular com reinalacdo e absorvedor de CO;, com
os seguintes parametros: volume controlado 10 mL/kg, pressdo expiratoria final
(PEEP) de 5 cm H,O e limite de pressdo inspiratoria de 30 cm H,O. A frequéncia
respiratoria foi mantida entre 15 a 20 ciclos por minuto, determinada para obtencao
do diéxido de carbono exalado (ETCO,) entre 35 e 45 mmHg (Criticare analisador
de gases anestésicos e capnografo, Criticare Systems INC, EUA).

Foi padronizada a realizagdo de recrutamento alveolar, quinze minutos antes da
coleta dos dados hemodindmicos e gasosos. Os animais foram submetidos ao
recrutamento alveolar *” por meio de ventilagio manual, mantendo um pico de
pressdo de vias aéreas de 30 cm H,O, durante 30 segundos™.

Apo6s a toracotomia (basal), os animais foram submetidos a coleta de sangue

(para parametros gasométricos ¢ para dosagem de ILs) e do LBA. A seguir, foram

divididos aleatoriamente em trés grupos:

* grupo Controle (C) : realizacdo de toracotomia e manutencdo da ventilacao

mecanica, sem instalagao de CEC.
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* grupo CEC convencional (CECC): sem ventilacdo mecanica e auséncia de
perfusdo de artérias pulmonares durante a CEC, com utilizagdo do oxigenador de
membranas.

* grupo CEC biventricular (CECBYV): manutencio da ventilagdo mecanica e
perfusdo das artérias pulmonares durante a CEC e sem uso do oxigenador de
membranas.

A CEC foi mantida por um periodo de 90 minutos, com observac¢iao dos animais
pelo mesmo periodo apds a CEC.

No grupo CECBYV, a ventilacdo mecanica foi mantida nos mesmos parametros
anteriores ao inicio da CEC; ndo houve necessidade de ajuste da ventilagdo em
nenhum animal.

Apos a saida de CEC (apos a CEC), foi coletada outra amostra de sangue e
foram realizadas medidas hemodindmicas. Apos 90 minutos de saida de CEC (90
min. apds a CEC), foram repetidas a coleta de sangue, LBA e dos parametros
hemodinamicos.

O balanco hidrico foi calculado ao final do experimento da seguinte forma:

Balango hidrico = (total de cristaloide administrado endovenoso + “prime”) —
diurese

O pulmdo esquerdo foi retirado e foram colhidas amostras pulmonares das
regides ventral (ndo dependente) e dorsal (dependente) para posterior analise
anatomopatologica.

O sangue colhido do cateter arterial (5 mL) foi centrifugado no final do

experimento e o sobrenadante foi congelado a -70 °C para dosagem posterior de ILs.
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Os animais foram eutanasiados com 20 mL de cloreto de potéssio 19,1% ao final
do experimento.

Figura 1 Delineamento experimental:
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CEC- circulagao extracorporea; LBA- lavado broncoalveolar

4.3.3 Técnica de instalacio da circulacdo extracorporea convencional e

Biventricular

Circulacio extracorporea convencional (CECC)

Apo6s inducdo anestésica, os animais foram posicionados em dectbito dorsal
horizontal e realizada a toracotomia mediana. Foi entdo iniciado o procedimento de
instalacdo da CEC convencional: abertura do pericardio, confec¢do de bolsas para
instalacdo das canulas de CEC em aorta e atrio direito, heparina intravenosa na dose

de 500 Ul/kg.
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O perfusato foi preenchido com 1200 mL de ringer lactato, 250 mL de manitol
10% e 10.000 UI de heparina e o fluxo mantido entre 2.2 a 2.4 L/min/m’.

Na CEC, foram utilizados uma bomba de rolete (ECOBEC- Braile Biomédica,
SJRP, SP, Brasil), oxigenador de membrana pediatrico (Braile Biomédica, SIRP, SP,
Brasil), reservatorio venoso, hemoconcentrador e circuitos pedidtricos.

Os dois grupos submetidos a CEC foram mantidos em normotermia 38 a 36 °C
com manuten¢do dos batimentos cardiacos, ndo foi utilizada solu¢do de cardioplegia.

Ambos os grupos receberam 500 Ul/kg de heparina no inicio da CEC e uma
dose adicional de 150 Ul/kg foi administrada apds 30 e 60 minutos. Protamina na

dose adequada foi administrada no final da CEC.

Circulacido extracorpdrea biventricular - técnica de perfusido das artérias
pulmonares

Consiste na instalagdo de um circuito de circulacdo extracorpdrea bilateral de
suporte circulatorio usando o pulmdo do paciente como oxigenador, excluindo o
oxigenador de membrana.

Apo6s abertura do pericardio, foi realizada confec¢do de bolsas na aorta, atrio
direito, artéria pulmonar e atrio esquerdo. Foi canulada primeiramente a aorta e o
atrio esquerdo, que fizeram parte do circuito da bomba centrifuga (bio medicus 520
D- medtronic, Eden Prairie MN) com sensor de fluxo presente. O circuito da bomba
centrifuga foi preenchido com 800 mL de ringer lactato. A seguir, foi canulada a
artéria pulmonar e o atrio direito, que fizeram parte do circuito da bomba de rolete
(ECOBEC- Braile Biomédica, SJIRP, SP, Brasil), preenchido similarmente ao grupo

anterior 1200 mL de ringer lactato, 250 mL de manitol 10% e 10.000 UI de heparina.
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As duas assisténcias circulatorias iniciaram-se ao mesmo tempo, sendo que a
bomba centrifuga manteve o mesmo fluxo estimado para a bomba de rolete .

Figura 2 Esquematizagdo da CEC biventricular

BOMBA _ - BOMBA
DE ENTRIFUGA
ROLET
AD AE
VD VE
ARTERIA
PULMONAR AORTA

AD- éatrio direito; VD- ventriculo direito; AE - atrio esquerdo; VE ventriculo
esquerdo; setas indicam dire¢do do fluxo de sangue

4.3.4 Avaliacao hemodinimica

Foram aferidos no decorrer do procedimento: pressdo arterial média (PAM),
PVC, pressdao de artéria pulmonar média (PAPmed), pressdo de oclusdo de artéria
pulmonar (POAP). O DC foi medido pelo método de termodiluicdo, utilizando
computador de DC (viridia Model 885 — Hewlett Pakard). A medida do débito
cardiaco foi realizada por meio da inje¢do de 10 ml de solucdo glicosada a 5%,

repetida por trés vezes e seu valor médio foi considerado.
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O IC foi calculado a partir da seguinte formula:

IC =DC/SC

Sendo:

DC = débito cardiaco

SC = superficie corpdrea

Para célculo da superficie corporea empregou-se a seguinte formula (66):

SC = k x peso corporal **, onde k= 0.09

A RVSI foi calculada a partir da seguinte formula:
RVSI=80 x (PAM -PVC)/IC

Sendo:

PAM = pressao arterial média

PVC = pressao venosa central

IC = indice cardiaco

A RVPI foi calculada a partir da seguinte féormula:
RVPI =80 x (PAPmed - POAP) / IC

Sendo:

PAPmed = pressao de artéria pulmonar média
POAP = pressao de oclusdo de artéria pulmonar

IC = indice cardiaco
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O trabalho sistolico do ventriculo esquerdo indexado (TSVEI) foi calculado a
partir da seguinte formula:

TSVEI = VSI x (PAM- POAP) x 0.0136

Sendo:

VSI = volume sistdlico indexado

PAM = pressao arterial média

POAP = pressao de oclusdo de artéria pulmonar

O VSI foi calculado a partir da seguinte féormula:
VSI =IC / frequéncia cardiaca x 1000
Sendo:

IC = indice cardiaco

O trabalho sistolico do ventriculo direito indexado (TSVDI) foi calculado a
partir da seguinte formula:

TSVDI = VSI x (PAPmed - PVC) x 0,0136

Sendo:

VSI = volume sistdlico indexado

PAPmed = pressao de artéria pulmonar média

PVC = pressao venosa central
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4.3.5 Avaliacido da mecanica respiratdria

Os valores da pressdo positiva expiratoria final (PEEP), volume corrente
expirado, frequéncia respiratoria, pressao de pico, pressdo de platd e pressdo média
das vias aéreas foram coletados.

A complacéncia estitica (Csa) € a complacéncia dindmica (Cgpn) foram
calculadas respectivamente do seguinte modo:

Cstat (mL/cm H,0) = volume corrente / (pressdo de plato — PEEP)

Ciain (mL/cm H,0) = Volume corrente/ (pressao de pico- PEEP)

4.3.6 Avaliacao dos parametros metabdlicos e da oxigenacio sanguinea

Amostras sanguineas foram obtidas do catéter de artéria femoral e do catéter de
artéria pulmonar para dosagem de hemoglobina, hematocrito e analise dos gases
sanguineos. As gasometrias arteriais e venosas foram analisadas no hemogasimetro
ABL Radiometer 90 (Copenhagen, Dinamarca), e foram obtidos os valores de
pressdo arterial de dioxido de carbono (PaCO;), hemoglobina (Hb), pressdo venosa
de oxigénio (PvOy,), PaO,, saturagdo arterial (SaO,) e venosa (SvO,) de oxigénio.

A partir das dosagens dos parametros laboratoriais e dos valores das pressdes

parciais dos gases inspirados, foram obtidos os célculos dos seguintes pardmetros:

Pa0,/FiO;

Obtido diretamente pela relagdo entre:

PaOz/FiOz
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GAaO,

Calculado através da seguinte formula:
GAaQO,=PA0O;- Pa0,

Sendo:

PAO, = pressao alveolar de oxigénio

PaO, = pressao arterial de oxigénio

A PAO; foi calculada pela formula
PAO; = {(PB - PH,0) x FiO;}- PaCO,
Sendo:

PB = pressdo barométrica

PH,O = pressao de vapor de agua

FiO, = fragdo inspirada de oxigénio

PaCO, = pressao arterial de diéxido de carbono

“Shunt* pulmonar

Foi calculado através da seguinte formula:

“Shunt* pulmonar = (CcO2 - Ca0,) / (CcO; - CvOy)
Sendo:

CcO, = contetdo capilar de oxigénio

Ca0O, = contetdo arterial de oxigénio

CvO, = conteudo venoso de oxigénio
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O conteudo capilar de oxigénio ¢ calculado pela seguinte formula:
CcO; = (Hb x 1,34) + (PAO; x 0,0031)

Sendo:

Hb = hemoglobina

PAO, = pressdo alveolar de oxigénio

O conteudo arterial de oxigénio (CaO,) foi calculado pela seguinte formula:
Ca0;,= (1,34 x Hb x Sa0,/100) + (PaO; x 0,0031)

Sendo:

Hb = hemoglobina

Sa0O, = saturacdo arterial de oxigénio

PaO, = pressao arterial de oxigénio

O conteudo venoso de oxigénio (CvO,) foi calculado pela seguinte formula:
CvO; = (1,34 x Hb x Sv0,/100) + (PvO; x 0,0031)

Sendo:

Hb = hemoglobina

SvO, = saturag@o venosa de oxigénio

PvO, = pressao venosa de oxigénio
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4.3.7 Avaliacao das interleucinas séricas

O sangue foi colhido do catéter arterial (5 ml) apds a toracotomia (basal), apos a
CEC e 90 minutos apds a CEC e foi centrifugado no final do experimento em
centrifuga refrigerada a 4°C na velocidade de 1500 rotagdes por minuto (rpm) por 10
minutos. O sobrenadante foi congelado a -70 °C para dosagem posterior de ILs.

As citocinas foram analisadas com kits especificos para suinos (R&D Systems,
Inc., Minneapolis USA), para: interleucina (IL) -10, IL-6 e IL-8 pelo método

“Enzyme-Linked Immunosorbent Assay” (ELISA).

4.3.8 Avaliacao das Interleucinas no Lavado Broncoalveolar

Técnica de coleta do LBA

Foram coletadas 2 amostras de LBA de cada animal, tendo sido a primeira no
momento basal (logo apos a realizacdo de traqueostomia e da toracotomia), € a
segunda 90 minutos ap6s a CEC.

Foi padronizado colher as amostras do LBA sempre do lobo superior direito dos
animais, o qual anatomicamente possui um bronquio acessorio que emerge antes da
carina e apresenta logo a seguir duas ramificagdes. Foi tomado o cuidado de ndo
realizar o procedimento no mesmo bronquio.

Foi utilizado um aparelho de broncofibroscopia (Pentax- FB-15bs), com 4,8 mm
de diametro e 2 mm de canal. Durante o procedimento, a ventilagdo do animal foi
mantida. Foram utilizados 60 ml de NaCl 0,9 %, divididos em trés aliquotas de 20

mL.
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Ap6s a infusdo pelo canal do broncofibroscopio de 20 mL de salina, o LBA foi
aspirado lentamente com a mesma seringa. As amostras foram armazenadas em
tubos de polietileno para evitar a aderéncia de macrofagos na parede do frasco. Apos
a coleta das amostras de cada animal, os tubos foram levados para processamento
laboratorial.

Apods a centrifugacdo do material do LBA na velocidade de 1.500 rpm em
temperatura de 4 °C por 10 minutos, realizou- se a coleta de 2 ml de sobrenadante e

congelamento em -70 °C para dosagem posterior de ILs.

O soro congelado a — 70 °C do LBA foi analisado com kits especificos para
suinos (R&D Systems, Inc., Minneapolis USA), para: IL-10, IL-6 e IL-8 pelo método
ELISA.

A uréia foi dosada no soro e no LBA e a dosagem das ILs foram ajustadas (67).

4.3.9 Estudo anatomopatolégico do tecido pulmonar
No final do experimento, os pulmdes esquerdos foram clampeados com uma
pressdo positiva de 20 cm H,O e retiradas amostras de tecido da regido ventral e

dorsal.

Microscopia de luz

Fragmentos do pulmdo foram fixados em paraformaldeido 4% em tampao
fosfato pH 7,0, por 24 horas, desidratados em gradiente alcodlico (70° a 100°),
diafanizados em xilol e emblocados em parafina; foram obtidos cortes de Sum
(micrétomo Leica RM2065) para a realizagdo de estudos morfologicos e

morfométricos.
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Coloracao:

Procedimento técnico: os cortes histologicos foram desparafinados em xilol,

hidratados em gradiente alcodlico (100° a 70°) e 4gua e corados durante 2 minutos
pela hematoxilina de Harris. Os cortes foram entdo lavados em 4gua corrente e
contra-corados com eosina durante quinze minutos; a seguir, foram lavados em agua
corrente, desidratados em gradiente alcodlico (95° e 100°), diafanizados em xilol e

montados com laminula para anélise microscopica.

Analise Morfométrica

Foram avaliados morfometricamente fragmentos de pulmdo provenientes de
animais dos grupos CECC, CECBV e do grupo Controle. Foram utilizados os
preparados histoldgicos corados pelo método da hematoxilina-eosina. O estudo foi
realizado com auxilio do programa de analises de imagens digitais Image Pro-Plus
(Media Cybernetics, USA) acoplado a um microscopio de luz Nikon Opitphot.

A érea ocupada por parénquima, edema e o numero de polimorfonucleares
foram avaliados quantitativamente. Em cada corte histologico foram obtidas imagens
digitais de 10 campos aleatdrios percorrendo toda a extensdo do tecido pulmonar
representada evitando-se a area de bronquios e vasos, através do programa Image
Pro-Plus com auxilio do microscopio de luz com aumento de 400 vezes (objetiva 40x
e ocular 10x). Para a anélise, utilizou-se um sistema-teste de 225 pontos com uma
area por ponto de 7,2 x 10* pm?

Determinou-se a quantidade de pontos sobrepostos sobre parénquima, edema e o

nimero de polimorfonucleares, obtendo-se, assim, a area de parénquima, edema
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(nimero de pontos incidentes multiplicado pela area do ponto); assim, a fracdo de

area ocupada por edema pode ser calculada pela relagao:

Fracdo de 4rea de edema = 4rea de edema / &rea do parénquima

Os polimorfonucleares foram contados em todos os campos estudados e a razao

pode ser calculada pela relagdo:

Razao do numero de polimorfonucleares pela area de parénquima

= numero de polimorfonucleares / drea de parénquima

4.3.10 Microscopia Eletronica

Um fragmento de pulmao da regido ventral de dois animais de cada grupo foi
fixado em frascos com glutaraldeido a 2% por 2 horas, e entdo foram lavados e
tratados pelo ter6xido de 6smio, seguido de nova lavagem e colocagdo de acetato de
uranila. O glutaraldeido fixa as proteinas, o tetroxido de 6smio fixa principalmente
lipideos, enquanto o acetato de uranila reduz a extracdo de &cidos nucleicos,
fosfolipidios, proteinas.

Apods as lavagens, foram realizadas a desidratacdo, a inclusdo e o corte do

material (espessura 300 nandmetros corte semifino)
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RESULTADOS

Os resultados apresentados referem-se aos 27 animais avaliados, sendo 8 do
grupo Controle, 9 do grupo CECC e 10 do grupo CECBV. Os dados individuais

encontram-se no apéndice.

5.1 Avaliacgdo geral

5.1.1 Caracterizaciao da amostra

Os dados sdo referentes as médias e desvios-padrdo de peso e superficie
corpérea dos animais dos grupos: Controle, CECC ¢ CECBV. A comparagdo

estatistica entre os grupos encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1- Resultados descritivos do peso e superficie corporea

Controle CECC CECBV p
N 8 9 10
Peso (kg) 41,0 43,1 41,2 43,1 41,3443 p=0098
SC (m?) 1,07 £0,05 1,07 £0,05 1,07 20,07 p=0.97

SC- area de superficie corporal
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5.1.2 Hematocrito
Os valores descritivos das médias e desvios-padrdo do hematdcrito, segundo

grupos e tempos, encontram-se na Tabela 2 e na Figura 3 abaixo:

Tabela 2- Hematdcrito (média + DP)

Controle 29 +3 29 +4' 30 +3°
CECC 28 +4 26 +3° 27 +4
CECBV 29 £2 25 +3* 26 +2°

1p:O,OOl diferenga significativa Controle versus grupos CECC ¢ CECBV (comparados conjuntamente)
2p<0,001 diferenga significativa Controle versus grupos CECC ¢ CECBV (comparados conjuntamente)
3p=0,046 diferenca significativa versus basal

*p<0,001 diferenca significativa versus basal

>p<0,001 diferenca significativa versus apés a CEC

Figura 3. Representacdo grafica do hematdcrito ao longo do tempo (média + DP)

Hematocrito

30 1
25 - +
20 A
15 - —O— Controle

%

10 A —&—-CECC

5 A —e— CECBV

basal ap6s a CEC 90 min. apds a
CEC

*p=0,046 diferenca significativa versus basal
+p<0,001 diferenga significativa versus basal
1p<0,001 diferenga significativa versus apoés a CEC

Analise estatistica

ANOVA P

entre grupos 0,109
entre momentos <0,001

intera¢io grupo x momento 0,004
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5.1.3 Temperatura

Os valores descritivos das médias e desvios-padrdo da temperatura, segundo

grupos e tempos, encontram-se na Tabela 3 e na Figura 4 abaixo:

Tabela 3. Temperatura (média + DP)

Controle 37,8 £0,8 38,2 +0,5 38,6 +1,2
CECC 37,8 £0,6 37,8 £0,4 37,9 £0,8
CECBV 38,3 +1,1 36,0 £1,4'2 36,6 £1,0°

p<0,001 diferenca significativa versus basal

p<0,001 diferenga significativa versus grupo Controle
p=0,003 diferenca significativa versus grupo CECC
p=0,003 diferenca significativa versus basal

T
2
3
4
>p=0,005 diferenca significativa versus grupo Controle

Figura 4. Representacdo grafica da temperatura ao longo do tempo (média + DP)

Temperatura
40
38
36 81
© *t3 —O— Controle
34 —&— CECC
32 —e— CECBV
30
basal apos a CEC 90 min. apds a
CEC

*p<0,001 diferenga significativa versus basal

+p<0,001 diferenga significativa versus grupo Controle
1p=0,003 diferenca significativa versus grupo CECC
$p=0,003 diferenga significativa versus basal

9p=0,005 diferenca significativa versus grupo Controle

Analise estatistica:

ANOVA P
entre grupos 0,002
entre momentos <0,001
interaciio grupo x momento <0,001
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5.1.4 Diurese
Os valores descritivos das médias e desvios-padrdo da diurese, segundo grupos e

tempos, encontram-se na Tabela 4 e na Figura 5 abaixo:

Tabela 4. Diurese (média + DP)

Controle 98 £62 191 +61 268 +80'
CECC 128 +£59 859 £514% 1008 +£543*°
CECBV 80 +£56 538 £298° 662 +329*°

'p=0,003 diferenca significativa versus ap6s a CEC

2p = 0,015 diferenca significativa versus grupo Controle
3 p<0,001 diferenca significativa versus basal

*p=0,011 diferenca significativa versus grupo Controle
>p < 0,001 diferenga significativa versus apés a CEC
5p=0,004 diferenca significativa versus basal

Figura 5. Representacdo grafica da diurese ao longo do tempo (média = DP)

Diurese

1800 -
1600
1400 -
1200

2 1000 - tF 81

800 - -
600 I —a— CECC

400 —e— CECBV
200 -

—o— Controle

basal apés a CEC 90 min. apds a
CEC

*p=0,003 diferenga significativa versus ap6s a CEC
"p=0,015 diferenca significativa versus grupo Controle
¥ p<0,001 diferenca significativa versus basal

% p=0,011 diferenca significativa versus grupo Controle
p < 0,001 diferenga significativa versus apés a CEC
'p=0,004 diferenca significativa versus basal

Analise estatistica:

ANOVA P
entre grupos 0,003
entre momentos <0,001
interaciio grupo x momento 0,007
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5.1.5 Balanc¢o hidrico
Os valores descritivos das médias e desvios-padrao do balango hidrico, segundo

0s grupos, encontram-se na Tabela 5 e na Figura 6 abaixo:

Tabela 5. Balango hidrico (média + DP)

90 min. apés

a CEC

Controle 979 +113'2
CECC 1843 +478
CECBV 2960 +381°

'p < 0,001 diferenga significativa versus grupo CECC
2p < 0,001 diferenca significativa versus grupo CECBV
3p < 0,001 diferenga significativa versus grupo CECC

Figura 6. Representagdo grafica do balango hidrico (média = DP)

Balango Hidrico

4000 ¥
3500
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2500
2000
1500
1000

500

mL

OControle

B CECC

BCECBV

*p < 0,001 diferenca significativa versus grupo CECC
b < 0,001 diferenga significativa versus grupo CECBV
p < 0,001 diferenga significativa versus grupo CECC

Analise estatistica:

ANOVA P

entre grupos <0,001
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5.2 Dados hemodinamicos

5.2.1 Pressao Arterial Média (PAM)
Os valores descritivos das médias e desvios-padrao da PAM, segundo grupos e

tempos, encontram-se na Tabela 6 e na Figura 7 abaixo:

Tabela 6 - Pressdo arterial média (média + DP)

Controle 69,4 +5,8 78,9 £9,0 74,1 £6,6
CECC 66,0 £9,1 66,6 +13,8 60,6 +4,7'
CECBV 67,8 6,3 66,0 £16,8 56,1 £5,9%

'p=0,001 diferenca significativa versus grupo Controle
2p<0,001 diferenca significativa versus grupo Controle
3p=0,008 diferenca significativa versus basal

Figura 7. Representacdo grafica da PAM ao longo do tempo (média = DP)

Pressao arterial média

100
90
80
70
60

2 ik
50
E —O— Controle
40
30 —&— CECC
20 —e— CECBV
10
0
basal ap6s a CEC 90 min. apés a
CEC

*p=0,001 diferenca significativa versus grupo Controle
+p<0,001 diferencga significativa versus grupo Controle
1p=0,008 diferenca significativa versus basal

Analise estatistica:

ANOVA P
entre grupos 0,001
entre momentos 0,001
interaciio grupo x momento 0,008
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5.2.2 Pressao venosa central (PVC)
Os valores descritivos das médias e desvios-padrao da PVC, segundo grupos e

tempos, encontram-se na Tabela 7 e na Figura 8 abaixo:

Tabela 7. Pressdo venosa central (média + DP)

Controle 8+2 8§ +2 8+2
CECC 742 7 +1 7+1
CECBV 9+1"? 10 +2'2 10 +112

"'p= 0,029 diferenca significativa versus grupo Controle
zp: 0,001diferenga significativa versus grupo CECC

Figura 8. Representacdo grafica da PVC ao longo do tempo (média + DP)

Pressaovenosa central

14

12 . *t *
10
2 8
:E: —0— Controle
£ 6
. —a— CECC
2 —e— CECBV
0
basal apos a CEC 90 min. apés a

CEC

*p= 0,029 diferenca significativa versus grupo Controle
+p= 0,001 diferenca significativa versus grupo CECC

Analise estatistica:

ANOVA P
entre grupos 0,001
entre momentos 0,121
interaciio grupo x momento 0,881
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5.2.3 Pressao de artéria pulmonar média (PAPmed)

Os valores descritivos das médias e desvios-padrao da PAPmed, segundo grupos

e tempos, encontram-se na Tabela 8 e na Figura 9 abaixo:

Tabela 8. Pressdo de artéria pulmonar média (média + DP)

Controle 18 £1 19 £2 19 +4
CECC 17 +2 17 £2 17 £2
CECBV 19 +2! 22 +3! 21 +3!

"' p= 0,005 diferenca significativa versus grupo CECC

Figura 9. Representacdo grafica da PAPmed ao longo do tempo (média + DP)
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mmHg
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Pressaode artéria pulmonar média

basal apos a CEC

CEC

90 min. apds a

—O— Controle
—a— CECC
—e— CECBV

*p= 0,005 diferenca significativa versus grupo CECC

Analise estatistica:

ANOVA P
entre grupos 0,002
entre momentos 0,015
interaciio grupo x momento 0,070

Tese - Claudia Regina da Costa Freitas



Resultados 53

5.2.4 Resisténcia vascular sistémica indexada (RVSI)

Os valores descritivos das médias e desvios-padrao da RVSI, segundo grupos e

tempos, encontram-se na Tabela 9 e na Figura 10 abaixo:

Tabela 9. Resisténcia vascular sistémica indexada (média + DP)

Controle 1314 332 1415 +291 1315 +348
CECC 1204 206 1348 +385 1350 +208
CECBV 1290 +292 1070 £294! 1038 £162%3

lp: 0,018 diferenga significativa versus grupos CECC e Controle (comparados conjuntamente)
p=0,035 diferenca significativa versus basal

3p=0,004 diferenca significativa versus grupos CECC e Controle (comparados conjuntamente)

Figura 10. Representacao grafica da RVSI ao longo do tempo (média + DP)

Resisténciavascular sistémicaindexada

1600
~ 1400
% 1200 .
§, 1000
@ 800 —o— Controle
S 600
5 400 —8— CECC
200 —o— CECBV
0
basal ap6s a CEC 90 min. apds a
CEC

*p=0,035 diferenga significativa versus basal

Analise estatistica:

ANOVA P
entre grupos 0,117
entre momentos 0,297
interaciio grupo x momento 0,007
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5.2.5 Resisténcia vascular pulmonar indexada (RVPI)

Os valores descritivos das médias e desvios-padrao da RVPI, segundo grupos e

tempos, encontram-se na Tabela 10 e na Figura 11 abaixo:

Tabela 10- Resisténcia vascular pulmonar indexada (média = DP)

Controle 144 £52 154 +65'7 150 £72%°
CECC 152 £83 187 +61' 210 +72°
CECBV 155 +44 191 38" 209 +61°

lp: 0,003 diferenga significativa versus basal

2p=0,001 diferenca significativa versus grupos CECC e CECBV (comparados conjuntamente)
3p= 0,002 diferenca significativa versus basal

Figura 11. Representacao grafica da RVPI ao longo do tempo (média + DP)

Resisténcia vascular pulmonarindexada
300 t
*
T 250
§ 200
B
[
@ 150
©
£ 100 —O— Controle
<0 —m— CECC
0 —e— CECBV
basal apos a CEC 90 min. apds a
CEC

*p= 0,003 diferenga significativa de todos os grupos versus basal
Tp= 0,002 diferenca significativa de todos os grupos versus basal

Analise estatistica:

ANOVA P
entre grupos 0,310
entre momentos 0,001
interaciio grupo x momento 0,251
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5.2.6 Trabalho sistdlico do ventriculo esquerdo indexado (TSVEI)

Os valores descritivos das médias e desvios-padrdo do TSVEI, segundo grupos e

tempos, encontram-se na Tabela 11 e na Figura 12 abaixo:

Tabela 11-Trabalho sistolico do ventriculo esquerdo indexado (média + DP)

Controle 28 +6 34 +£7 30 +5
CECC 3149 22 +4 19 +4'2
CECBV 3148 35+13 22 +434

p<0,001 diferenca significativa versus basal

p<0,001 diferenga significativa versus grupo Controle
p=0,002 diferenga significativa versus apos a CEC
p<0,001 diferenca significativa versus basal

T
2
3
4
>p=0,010 diferenca significativa versus grupo Controle

Figura 12. Representacao grafica do TSVEI ao longo do tempo (média + DP)

Trabalho sistdlico do ventriculo esquerdo
indexado
50
40
3
g 30
% 20 8l —O— Controle
*t
—— CECC
10 —e— CECBV
0
basal apos a CEC 90 min. apds a
CEC

*p<0,001 diferenga significativa versus basal

+p<0,001 diferenga significativa versus grupo Controle
1p=0,002 diferenga significativa versus apoés a CEC
§p<0,001 diferenca significativa versus basal

lp=0,010 diferenca significativa versus grupo Controle

Analise estatistica:

ANOVA P
entre grupos 0,017
entre momentos <0,001
interaciio grupo x momento <0,001
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5.2.7 Trabalho sistélico do ventriculo direito indexado (TSVDI)
Os valores descritivos das médias e desvios-padrao do TSVDI, segundo grupos e

tempos, encontram-se na Tabela 12 e na Figura 13 abaixo:

Tabela 12- Trabalho sistolico do ventriculo direito indexado (média + DP)

Controle 5+1 6+1 612
CECC 6 £1 42 4 +1
CECBV 52 8 +3"7 6£1°

'p=0,004 diferenca significativa versus basal
p=0,004 diferenca significativa versus grupo CECC
3p=0,024 diferenca significativa versus apés a CEC

Figura 13. Representacao grafica do TSVDI ao longo do tempo (média + DP)

Trabalho sistdlico do ventriculo direito
indexado
12
10
g s iy
% . —O— Controle
) —a— CECC
0 —e— CECBV
basal apos a CEC 90 min. apds a
CEC

*p=0,004 diferenca significativa versus basal
+p=0,004 diferenca significativa versus CECC
1=0,024 diferenca significativa versus apoés a CEC

Analise estatistica:

ANOVA P
entre grupos 0,011
entre momentos 0,119
interaciio grupo x momento 0,001
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5.2.8 Saturacao venosa de oxigénio (SvO.)
Os valores descritivos das médias e desvios-padrdo da SvO,, segundo grupos e

tempos, encontram-se na Tabela 13 e na Figura 14 abaixo:

Tabela 13- Saturag¢do venosa de oxigénio (média = DP)

Controle 75 £5 77 £5 76 +4
CECC 75 £6 63 +5'2 60 +5'
CECBV 74 +6 75 £5 70 £5

'p<0,001 significativo versus grupo Controle
2p<0,001 significativo versus grupo CECBV
3p=0,005 significativo versus grupo CECBV

Excluido um “outlier” do grupo CECBYV no tempo ap6s a CEC.

Figura 14. Representacdo grafica da SvO; ao longo do tempo (média + DP)
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"p<0,001 significativo versus grupo Controle
+p<0,001 significativo versus grupo CECBV
p=0,005 significativo versus grupo CECBV

Analise estatistica:

ANOVA P
entre grupos 0,001
entre momentos <0,001
interaciio grupo x momento <0,001
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52.9 Pressao de oclusio de artéria pulmonar (POAP)
Os valores descritivos das médias e desvios-padrao da POAP, segundo grupos e

tempos, encontram-se na Tabela 14 e na Figura 15 abaixo:

Tabela 14- Pressdo de oclusdo de artéria pulmonar (média + DP)

Controle 11+2 11 +1 12 +2
CECC 10 £3 9+4 9+3
CECBYV 12 +2 12 +2 12 1

Figura 15. Representacao grafica da POAP ao longo do tempo (média + DP)
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Analise estatistica:

ANOVA P
entre grupos 0,061
entre momentos 0,592
interaciio grupo x momento 0,634
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5.2.10 Indice cardiaco (IC)

Os valores descritivos das médias e desvios-padrao do IC, segundo grupos e

tempos, encontram-se na Tabela 15 e na Figura 16 abaixo:

Tabela 15- Indice cardiaco (média + DP)

Controle 3,940,8 4,2 +0,8' 42 +1,0
CECC 4,0 40,6 3,6 £0,8 3,2 0,5
CECBV 3,8 40,9 4,1+0,7 3,604

'p=0,017 significativo versus grupos CEC e CECBV (comparados conjuntamente)
2p=0,043 significativo versus basal
3p=0,047 significativo versus grupo Controle

Figura 16. Representacao grafica do IC ao longo do tempo (média + DP)
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“p=0,043 significativo versus basal
p=0,047 significativo versus grupo Controle

Analise estatistica:

ANOVA P
entre grupos 0,233
entre momentos 0,026
interaciio grupo x momento P=0,020
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5.3 Avaliacio da oxigenacio sanguinea
5.3.1 Relacio entre a pressio arterial de oxigénio e a fraciio inspirada de
oxigénio (Pa02/FiO2).

Os valores descritivos das médias e desvios-padrao da PaO,/FiO,, segundo

grupos e tempos, encontram-se na Tabela 16 e na Figura 17 abaixo:

Tabela 16- Relagdao PaO,/FiO, (média = DP)

Controle 390 £96 464 £52 444 £38
CECC 430 37 201 £103"** 354 +80*
CECBV 351 £72 372 477 379 +58

'p<0,001 significativo versus basal

2p<0,001 significativo versus grupo Controle
3p=0,002 significativo versus grupo CECBV
*p<0,001 significativo versus ap6s a CEC

Figura 17. Representacdo grafica da relagdo PaO,/FiO, ao longo do tempo (média +
DP)
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"p<0,001 significativo versus basal
+p<0,001 significativo versus grupo Controle
1p=0,002 significativo versus grupo CECBV
$p<0,001 significativo versus ap6s a CEC
Analise estatistica
ANOVA P
entre grupos 0,001
entre momentos 0,003
intera¢iio grupo x momento <0,001
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5.3.2 Gradiente alvéolo-arterial de oxigénio (GAaQO.)

Os valores descritivos das médias e desvios-padrao do GAaO,, segundo grupos e

tempos, encontram-se na Tabela 17 e na Figura 18 abaixo:

Tabela 17- GAaO, (média = DP )

Controle 125 +60 74 £30 89 +25
CECC 94 426 234 +69'23 140 +51*
CECBV 155 +61 142 455 134 +36

'p<0,001 significativo versus basal

2p<0,001 significativo versus grupo Controle
3p=0,015 significativo versus grupo CECBV
*p<0,001 significativo versus ap6s a CEC

Figura 18: Representacao grafica do GAaO, ao longo do tempo (média + DP)
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“p<0,001 significativo versus basal

p<0,001 significativo versus grupo Controle
p=0,015 significativo versus grupo CECBV
$p<0,001 significativo versus ap6s a CEC

Analise estatistica:

ANOVA P
entre grupos 0,003
entre momentos 0,005
interaciio grupo x momento <0,001
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5.3.3 “Shunt” pulmonar
Os valores descritivos das médias e desvios-padrdo do “shunt” pulmonar,

segundo grupos e tempos, encontram-se na Tabela 18 e na Figura 19 abaixo:

Tabela 18- “Shunt” pulmonar (média = DP)

Controle 0,10 +0,05 0,07 +0,04 0,08 40,03
CECC 0,09 +0,02 0,22 +0,10" 0,09 +0,03
CECBV 0,12 40,06 0,13 £0,05 0,10 +0,03

'p=0,005 significativo versus grupo Controle

Excluido um “outlier” do grupo CECBYV no tempo ap6s a CEC.

Figura 19. Representacao grafica do “shunt” pulmonar ao longo do tempo (média +

DP)
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Analise estatistica:

ANOVA P
entre grupos 0,037
entre momentos <0,001
interaciio grupo x momento 0,001
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5.4  Mecanica respiratéria
5.4.1 Pressao de pico de vias aéreas
Os valores descritivos das médias e desvios-padrdo da pressdo de pico de vias

aéreas, segundo grupos e tempos, encontram-se na Tabela 19 e na Figura 20 abaixo:

Tabela 19- Pressao de pico de vias aéreas (média = DP)

Controle 19 +£3 19 +2 19 +£2
CECC 17 £3 21 £3! 20 +2°
CECBV 18 £3 20 +3° 20 3%

'p<0,001 significativo versus basal
2p=0,010 significativo versus basal
3p=0,046 significativo versus basal
*p=0,038 significativo versus basal

Figura 20. Representacdo grafica da pressdo de pico de vias aéreas ao longo do

tempo (média + DP)
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“p<0,001 significativo versus basal
p=0,010 significativo versus basal
p=0,046 significativo versus basal
$p=0,038 significativo versus basal

Analise estatistica:

ANOVA P
entre grupos 0,982
entre momentos <0,001
interaciio grupo x momento 0,003
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5.4.2 Pressao de platé de vias aéreas

Os valores descritivos das médias e desvios-padrao da pressdo de platd de vias

aéreas, segundo grupos e grupos e tempos, encontram-se na Tabela 20 e na Figura 21

abaixo:

Tabela 20- Pressao de platd de vias aéreas (média = DP)

Controle 17 £2 17 £3 17 £1
CECC 16 +3 20 +4! 18 +2
CECBV 17 £2 18 +4 18 +4

'p=0,001 significativo versus basal

Figura 21. Representagdo grafica da pressao de platd ao longo do tempo (média +
DP)

Pressaode plato de vias aéreas

25

20

Q
e 15
§
10 —O0— Controle
5 —a— CECC
—e— CECBV
0
basal apos a CEC 90 min. apés a
CEC

"p=0,001 significativo versus basal

Analise estatistica:

ANOVA P
entre grupos 0,737
entre momentos 0,002
interaciio grupo x momento 0,008
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5.4.3 Pressao média de vias aéreas

Os valores descritivos das médias e desvios-padrao da pressdo média de vias

aéreas, segundo grupos e tempos, encontram-se na Tabela 21 e na Figura 22 abaixo:

Tabela 21- Pressao média de vias aéreas (média = DP)

Controle 8 10,9 8 +£0,5 8 +0,5
CECC 8 +0,7 9 +0,8 9+0,4
CECBVY 8 +0,7 8 +0,7 8 +0,8

Figura 22. Representagdo grafica da pressdo média de vias aéreas ao longo do tempo

(média + DP)
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Pressdaomeédia de vias aéreas
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I
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4 —a— CECC
2 —e— CECBV
0
basal apds a CEC 90 min. apds a
CEC
Analise estatistica:
ANOVA P
entre grupos 0,233
entre momentos 0,052
interaciio grupo x momento 0,052
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544 Complacéncia pulmonar estitica
Os valores descritivos das médias e desvios-padrdao da complacéncia pulmonar

estatica, segundo grupos e tempos, encontram-se na Tabela 22 e na Figura 23 abaixo:

Tabela 22- Complacéncia pulmonar estatica (média = DP)

Controle 40 £7 42 +8 41 +6
CECC 44 +15 33 +10 35+5
CECBV 39 £6 36 +9 36 +13

'p=0,001 significativo versus basal

Figura 23. Representagdo grafica da complacéncia pulmonar estatica ao longo do

tempo (média + DP)

Complacéncia pulmonar estatica

60

50

(o] 40

B3
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20 —= CECC
10 —e— CECBV
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basal apos a CEC 90 min. apds a
CEC

"p=0,001 significativo versus basal

Analise estatistica:

ANOVA P
entre grupos 0,574
entre momentos 0,009
interaciio grupo x momento 0,003
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5.4.5 Complacéncia pulmonar dinimica
Os valores descritivos das médias e desvios-padrdo da complacéncia pulmonar
dindmica, segundo grupos e tempos, encontram-se na Tabela 23 e na Figura 24

abaixo:

Tabela 23- Complacéncia pulmonar dinamica (média + DP)

Controle 35+6 35+4 34 +3
CECC 39£10 307 31 +4°
CECBV 3545 3146 30 +6

'p<0,001 significativo versus basal
p=0,003 significativo versus basal

Figura 24. Representacdo grafica da complacéncia pulmonar dindmica ao longo do

tempo (média + DP)

Complacéncia pulmonar dindmica
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5 20 —O—Controle
—#—CECC
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0 —o— CECBV
basal apos a CEC 90 min. apds a
CEC
“p<0,001 significativo versus basal
p=0,003 significativo versus basal
Analise estatistica:
ANOVA P
entre grupos 0,541
entre momentos <0,001
interaciio grupo x momento 0,006
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Avaliacao das interleucinas séricas e do lavado broncoalveolar

Dosagem da interleucina 6 (IL-6)

Os valores descritivos das médias e desvios-padrao da dosagem da IL6, segundo

grupos e tempos, encontram-se na Tabela 24 e na Figura 25 abaixo:

Tabela 24- Dosagem de IL6 sérica e do LBA (média + D.P)

basal apos a CEC 90 min. apés a CEC
sérica LBA sérica LBA sérica LBA
Controle 82,6654  444+189  61,8+34,1 — 113,5 £92,5" 71,8 £29,8
CECC 41,1 16,8  56,7+430,2 6544259 — 102,3 £17,8"2 239,4 +45 23456
CECBV 80,6 £56,5  81,2+59,9  83,7+39,3 — 119,4 33,6 174,8 +61,27¢

1
2
3
4
5
6
7
8

p=0,022 significativo versus basal

p=0,006 significativo versus apos a CEC
p<0,001 significativo versus basal

p<0,001 significativo versus grupo Controle
p<0,001 significativo a variagdo do aumento em relagdo ao basal versus grupo Controle
p=0,027 significativo a variagdo do aumento em relagdo ao basal versus grupo CECBV
p=0,005 significativo versus basal

p=0,004 significativo versus Controle

Figura 25. Representagdo grafica dosagem das IL6 sérica e do LBA ao longo do

tempo (média + DP)
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“p=0,022 significativo em todos os grupos versus basal

Tp:0,006 significativo em todos os grupos versus apoés a CEC
p<0,001 significativo versus basal
$p<0,001 significativo versus grupo Controle
: p=0,005 significativo versus basal
p=0,004 significativo versus grupo Controle

Analise estatistica:

ANOVA

Sérica

LBA

entre grupos
entre momentos
intera¢do grupo x momento

0,895
0,007
0,378

<0,001
<0,001
<0,001

Tese - Claudia Regina da Costa Freitas



Resultados

69

5.5.2 Dosagem da Interleucina 8 (IL-8)

Os valores descritivos das médias e desvios-padrdo da dosagem da IL 8,

segundo grupos e tempos, encontram-se na Tabela 25 e na Figura 26 abaixo:

Tabela 25- Dosagem de IL8 sérica e do LBA (média + D.P)

basal apos a CEC 90 min. apés a CEC
sérica LBA sérica LBA sérica LBA
Controle 111,0442,1 8924349 107,3+8,7 — 117,7 +£34,5" 136,2 £32,5
CECC 1452 +112,6 85,9+28,2 169,9+112,7° — 193,1 £108,8'**° 3142 +69,4%7%
CECBV 127,1 66,3 71,6 +32,5 132,8+62,6  — 147,0 £59,4' 239,0 +83,7%°

p=0,001 significativo versus basal
p=0,007 significativo versus apos a CEC

p<0,001 significativa versus basal

T
2
3
4
5
6
"p<0,001 significativo versus grupo Controle
8

9

p=0,034 significativa a variagdo do aumento em relagéo ao basal versus grupo Controle
p=0,010 significativa a variagdo do aumento em relagdo ao basal versus grupo Controle
p=0,040 significativa a variagdo do aumento em relag@o ao basal versus grupo CECBV

p<0,001 significativo a variagdo do aumento em relagio ao basal versus grupo Controle

p=0,011 significativa a variagdo do aumento em relagdo ao basal versus grupo Controle

Figura 26. Representacdo grafica dosagem das IL8 sérica e do

tempo (média + DP)

LBA ao longo do

IL8 sérica IL8 LBA
250 “t 450
400 T
200 350
_ 300 " ¥
150 E
E E 250 S
g 200
100 T\Y/T —0—Controle 150 —o—Controle
© —#-CECC 100 i —=—CECC
—e—CECBV 50 —e—CECBV
0
basal apds a CEC 920 migéacpés a 0 basal 90 min. apés a CEC
"p=0,001 significativo em todos os grupos versus basal
p=0,007 significativo em todos os grupos versus apds a CEC
p<0,001 significativa versus basal
$p<0,001 significativo versus grupo Controle
Analise estatistica:
ANOVA p
Sérica LBA
entre grupos 0,330 <0,001
entre momentos 0,001 <0,001
interacdo grupo X momento 0,086 <0,001
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5.5.3 Dosagem da Interleucina 10 (IL10)

Os valores descritivos das médias e desvios-padrdo da dosagem da IL 10,

segundo grupos e tempos, encontram-se na Tabela 26 e na Figura 27 abaixo:

Tabela 26- Dosagem de IL 10 sérica e do LBA (média = D.P)

basal apos a CEC 90 min. Apés a CEC
sérica LBA sérica LBA sérica LBA
Controle 20,4 £5,5 15,9 £6,9 243+11,5" — 30,1 +14,4*°  21,046,9
CECC 26,1 £14,9 18,5481 31,9+17,00 — 34,3 £18,0%° 41,9 £12,2**
CECBV 16,7 £7,0 16,2 £6,0 19.6+7,2" — 21,5 47,0 40,7 £12,0%%7

'p=0,005 significativo versus basal

2p<0,001 significativo versus basal

3p=0,002 significativo versus ap6s a CEC
:p:0,0IO significativo versus grupo Controle
6
7

p=0,016 significativo versus grupo Controle

p=0,002 significativa a variagdo do aumento em relagéo ao basal versus grupo Controle

p=0,003 significativa a variagdo do aumento em relagéo ao basal versus grupo Controle

Figura 27. Representag¢do grafica dosagem das IL10 sérica e do LBA ao longo do

tempo (média + DP)

IL 10 sérica

pgiml
[T~
5 &5 8
%
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IL10 LBA

—o—Controle 20 L —O—Controle
—8-CECC 10 I —*—CECC
> —e—CECBV —+~ CECBY
’ basal apos a CEC 90 min. apds a ’ basal 90 min. apés a CEC
“p=0,005 significativo versus basal
p<0,001 significativo versus basal
p=0,002 significativo versus ap6s a CEC
§p=0,010 significativo versus grupo Controle
I p=0,016 significativo versus grupo Controle
Analise estatistica:
ANOVA p
Sérica LBA
Entre Grupos 0,097 0,013
Entre Momentos <0,001 <0,001
Interagdo Grupo X Momento 0,173 0,001
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Analise histopatolégica
5.6.1 Razio do numero de polimorfonucleares pela area de parénquima
pulmonar

Os valores descritivos das médias e desvios-padrio da razdo do numero de
polimorfonucleares pela area de parénquima pulmonar, segundo grupos e tempos,
encontram-se na Tabela 27 e na Figura 28 abaixo:

Tabela 27- Razao do numero de polimorfonucleares / drea de parénquima pulmonar
(média + DP)

Regiio Regiio
Ventral dorsal
Controle 1,6x10°+0,5x10° 1,9x10°+0,5 x10°
CECC 2,8x10°+0,7x10°%1?) 3,3 x10°+1,0 x10°?
CECBV 2,3x10°+0,7x107 2,1 x10°+0,7 x10°

'p<0,001 significativo versus grupo Controle
2p=0,006 significativo versus grupo CECBV

Figura 28. Representagdo grafica do da razdo do numero de polimorfonucleares pela

area de parénquima pulmonar (Média = DP)

Razdo no numero de polimorfonucleares
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Ventral Dorsal

"p<0,001 significativo versus grupo Controle
p=0,006 significativo versus grupo CECBV

Analise estatistica

ANOVA P
entre grupos <0,001
entre regides 0,452
interaciio grupo x regides 0,217
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5.6.2 Fracdo da area de edema pela area de parénquima pulmonar
Os valores descritivos das médias e desvios-padrdo da fragdo da area de edema pela
area de parénquima pulmonar, segundo grupos e tempos, encontram-se na Tabela 28

e na Figura 29 abaixo:

Tabela 28- Relagdo da area de edema / area de parénquima pulmonar (média + D.P)

Regiio Regiio

Ventral Dorsal
Controle 8,2x10™*+0,2x10™ 0,3x107?+1,0x10"
CECC 2,4x1072+3,5x107® 5,7x107%+4,3x102
CECBV 1,3x107%+1,7x107 3,7x107? +3,0x102"

'p=0,004 significativo versus regido Ventral
2p=0,016 significativo versus grupo Controle

Figura 29. Representa¢do grafica da fracdo da é4rea de edema pela area de
parénquima pulmonar (média = DP)

Fracdo da area de edema pela
area de parénquima pulmonar
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4 mCECC
2 @CECBV
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“p=0,004 significativo todos os grupos regido ventral versus dorsal
'p=0,016 significativo versus grupo Controle

Analise estatistica:

ANOVA P
entre grupos 0,007
entre regides 0,004
interaciio grupo x regides 0,160
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5.7 Microscopia eletronica

Figura 30: Imagem do grupo Controle

X 10 miee

Grupo Controle: Septo interalveolar sem alteragdes, capilares normais ¢ manuteng@o da histoarquitetura alveolar. Seta

indica pneumdcito tipo II com corpos lamelares, aumento de 1250x.

Tese - Claudia Regina da Costa Freitas



Resultados 74

Figura 31: Imagem do grupo CECC

Grupo CECC. Septo alveolar edemaciado com consequente espessamento. Seta indica extrusdo de vesiculas de

surfactante para os espagos alveolares, aumento de 970x.
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Figura 32: Imagem do grupo CECBV

Grupo CECBV: Histoarquitetura preservada do septo interalveolar e dos capilares e auséncia de edema intersticial,

aumento de 1650x.
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DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo foram que a CEC, com a utilizacdo do
oxigenador de membranas, juntamente com a isquemia- reperfusdo pulmonar,
causam significativo edema pulmonar e que a manutengdo da ventilacdo e perfusdo
dos pulmdes atenua a inflamagdo. Uma distribuicdo ndo homogénea do edema foi
observada ao longo do eixo ventro- dorsal.

A CEC convencional exacerba a lesdo pulmonar conforme foi observado por
meio da maior quantidade de ILs no LBA e infiltrado de PMN. Esses resultados sdo
consistentes com o que foi descrito por outros autores que concluiram que a CC com
a CEC convencional levam a uma inflamacgao sistémica no periodo pos-operatorio e
que a manutencdo da perfusdo e da ventilagdo durante a CEC podem reduzir a
inflamagdo %%

Neste estudo, o grupo CECC apresentou maiores niveis de ILS, IL6 e IL10
comparado ao grupo Controle. O aumento ao longo do tempo da IL6 do LBA foi
maior no grupo CECC quando comparado ao grupo CECBV. Nenhum estudo prévio
comparou os niveis de ILs no LBA nestas duas técnicas de CEC. O aumento da IL6 e
IL8 no grupo CECC esta de acordo com um estudo anterior, que observou um
aumento da expressdo de RNA de ILs em macrofagos recuperados do LBA apoés a
CEC ?". Aumento da IL6 no LBA no grupo CECBYV comparado ao Controle sugere
a presenca de uma reagdo inflamatdéria pulmonar em menor intensidade quando

comparada ao grupo CECC. Complementando, maiores niveis da IL10 no LBA nos
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grupos submetidos a CEC confirmam a presenga de um mecanismo que limita a
reagio inflamatéria pulmonar %,

Em relagdo as ILs séricas, apesar de estas apresentarem um aumento em todos os
grupos ao longo do tempo, um aumento expressivo da IL8 foi observado no grupo
CECC. Os resultados da IL8 e IL10 s3o coerentes com um estudo prévio em

humanos realizado por Richer et al. "

, em 2000. A auséncia de diferenga na IL6
entre os grupos submetidos & CEC esta de acordo com um estudo experimental em
porcos realizado por Huang et al. ", em 2007. Os resultados deste estudo sugerem
que a CEC juntamente com a isquemia-reperfusdo pulmonar tém um maior impacto
no LBA quando comparadas as ILs séricas, e a manutencdo da perfusdo e ventilagao
pulmonar pode oferecer uma atenuagdo destes efeitos.

O aumento do numero de PMN observado no grupo CECC, comparado aos
outros grupos, estd de acordo com um estudo prévio de Huang et al. ¥, em 2007,
que avaliou aspectos histologicos comparando estes dois modelos de CEC. A
presenca do aumento do infiltrado de PMN no grupo CECC ¢ caracteristica da injlria
pulmonar ®*. Considerando-se que os parametros ventilatorios utilizados no estudo,
embora possam ter contribuido de alguma forma, a isquemia- reperfusdo, neste
estudo, apresenta-se como o mais provavel causador da inflamagdo pulmonar,
juntamente com a utilizacdo do oxigenador de membranas. A isquemia provoca lesdo
celular e ativacdo de enzimas citotoxicas, ¢ a reperfusdo, por sua vez, leva a
formag¢do de radicais livres de oxigénio, ativacdo de plaquetas, aumento de
neutrofilos, ativacdo do complemento, aumento da atividade de citocinas, lesdo

endotelial e aumento de permeabilidade vascular ¢ *.
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O oxigenador de membranas utilizado, provavelmente contribuiu para a reagao
inflamatoria observada: o contato do sangue com a superficie ndo endotelizada leva a
ativacdo de leucocitos, fator ativador plaquetario, liberagdo de mediadores
inflamatorios e do complemento, que sdo relevantes no desencadeamento da
inflamagao pulmonar ©-2*%%%_Por outro lado, trabalhos realizados nos wltimos anos
mostram a utilizagdo de oxigenadores como um adjuvante no tratamento da SDRA
durante longos periodos 7Y, Estes oxigenadores, utilizados na Europa, Austrélia e
Nova Zelandia desde o inicio do ano 2000, sdo constituidos de fibras de
polimetilpentano, ao invés do polipropileno, material que combina a durabilidade das
fibras de silicone com a eficiéncia das trocas gasosas do polipropileno, diminuindo a

2 ’ . . .
72 Além disso, os circuitos

necessidade de transfusdes de hemocomponentes
utilizados agregam outros recursos tecnologicos quando comparados ao que
utilizamos, como baixa resisténcia ao fluxo sanguineo e circuito revestido de
heparina, o que os torna mais biocompativeis, permitindo sua utilizacdo durante
semanas®” ™. Levando-se em consideracdo as diferencas em relagio ao material
citadas acima e a observagdo previa do desencadeamento de intensidades diferentes

de reagio inflamatoria de cada oxigenador”

, a exclusao da contribuigdo do
oxigenador de membranas na reag¢do inflamatéria observada nos pulmoes nao pode
ser defendida.

A observagdo de altos indices de edema no grupo CECC, comparado ao
Controle, sem apresentar diferencas entre os grupos CECBV e Controle, esta
parcialmente de acordo com um estudo prévio que observou um aumento no edema

]9

em grupos submetidos a CEC convenciona . O edema pulmonar em grupos

submetidos a CEC esta relacionado ao aumento do conteudo de agua pulmonar
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11, 12 . . ;e . . ~
at, ), assim como a resposta inflamatoria 7 Sinais de extrusdo de

extravascular
vesiculas de surfactante no espago alveolar e espessamento do septo no grupo CECC,
causado pelo edema, observados na microscopia eletronica, foram consistentes com
o mecanismo de lesdo causado pela isquemia-reperfusio ). Este estudo foi o
primeiro a comparar o edema pulmonar nestas duas técnicas de CEC, e apesar do
grupo CECC ter apresentado um balango hidrico mais negativo comparado ao grupo
Controle, o primeiro apresentou maior edema pulmonar, o que complementa os
dados de maior reagdo inflamatoria.

Apesar do nimero de PMN ter sido semelhante nas diferentes regides
pulmonares, o edema ndo foi homogeneamente distribuido ao longo do eixo ventro-
dorsal em todos os grupos. Esta distribui¢ao ¢ coerente com um estudo prévio, o qual
observou a mesma tendéncia, mas sem significancia estatistica em coelhos com lesdo
pulmonar causada por deplecio de surfactante . A diferente distribuigio do edema
entre as regides ventral e dorsal em todos os grupos pode ser justificada pelo
aumento da pressdo hidrostatica ao longo do eixo ventro-dorsal durante o decubito
dorsal horizontal em pulmdes submetidos 8 VM . O edema ¢ o acumulo anormal

)

;. 5 J
de liquido no espago extravascular ">, e ocorre por um aumento da permeabilidade

epitelial e endotelial associado & incapacidade de eliminagio do liquido alveolar .
Imagens de tomografia de pacientes com SDRA mostram uma distribui¢do

heterogénea da aeragio pulmonar @77 7

, € duas teorias tentam justificar o que
ocorre na regido dependente dos pulmdes: a primeira defende o desrecrutamento nas
areas dependentes, causado por uma pressao compressiva do pulmao lesado (teoria

. 7 r , .
da esponja) ', e a segunda sugere que os alvéolos das areas dependentes estariam

preenchidos por liquido e ar (teoria da interface ar-liquido) . A quantificagdo do
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edema, neste estudo, foi determinada através da relacdo da area ocupada por edema
pela area ocupada por tecido pulmonar, e os resultados encontrados estdo de acordo
com a observacdo da distribuigdo heterogénea da aeracdo pulmonar, no entanto,
como a diferenciacdo entre o edema alveolar e intersticial ndo foi realizada, os
resultados podem se alinhar a uma ou a outra teoria.

Uma reducdo na PAM e RVSI ¢ esperada durante uma CEC normotérmica,

7 o que foi

assim como hemodilui¢do e redugdo da viscosidade sanguinea
observado no grupo CECBV. Uma maior RVSI observada no grupo CECC sugere
que este grupo ndo estava tdo hemodiluido como o grupo CECBV. A POAP
diminuida no grupo CECC, comparada aos outros grupos e o menor IC observado no
grupo CECC, poderiam ter sido causados provavelmente pelo relativo estado
hipovolémico (maior diurese no grupo CECC), associado a uma maior reagdo
inflamatoria.

Secundariamente a lesdo de isquemia-reperfusdo, a liberagdo de mediadores
como ILs e radicais oxigénio podem levar a “up-regulation” de moléculas de
superficie endoteliais, as quais por sua vez aumentam o infiltrado inflamatorio,
alteram a microvasculatura e pioram a relagdo ventilagio-perfusdo . Isto poderia
explicar a piora da PaO,/FiO,, “shunt” pulmonar e GAaO, apoés a CEC no grupo
CECC ",

Nenhuma alteragdo na mecanica respiratoria foi observada nos diferentes
grupos. Apesar de se esperar uma piora na complacéncia estitica apds a CEC

| (2. 14)

convenciona , a auséncia de alteragdo na mecanica respiratdria em nosso

(29, 30)

estudo foi devida provavelmente as manobras de recrutamento € a normotermia

(80)

Tese - Cldudia Regina da Costa Freitas



Discusséo 82

Este estudo apresenta diversas limitagdes. O curto periodo de observacao apos a
CEC limita a avaliacdo de uma possivel recuperagdo da inflamacdo pulmonar, e o
estudo atual avaliou apenas um tipo de oxigenador de membranas, ha a necessidade
de estudos adicionais para avaliacdo de diferentes oxigenadores de membrana sobre a
resposta inflamatéria e sua comparagdo com a manutencdo da ventilagdo dos
pulmdes para a oxigenacgdo durante a circulagdo extracorpoérea. A utilizagdo de uma
bomba centrifuga ao invés de uma segunda bomba de rolete, conforme usado em
outros estudos deste modelo de CEC biventricular, pode ser alvo de
questionamentos, mas por outro lado, previamente ndo foram observadas diferencgas
entre bombas centrifugas e de rolete pos CEC V. Ressalvas em relagdo a hemolise
em usos por longos periodos da bomba centrifuga ®? foram levantadas, mas, em
nosso caso, 90 minutos ndo sdo considerados um longo periodo.

Estudos prévios observaram que a CEC normotérmica comparada a hipotérmica

ndo apresenta diferengas sobre a inflamagdo sistémica

, mas poderia oferecer

beneficios a mecanica pulmonar, diminuindo o periodo de intubagdo no pos-
. (80,84 . . . =

operatorio ®”*. A hipotermia, por sua vez, atenuou a inflamagio e edema pulmonar

®5 ¢ moderada

em injurias pulmonares de outra etiologia, classificadas como leve
6 Neste estudo, a temperatura do grupo CECBYV foi levemente menor comparada
ao grupo Controle. Dado que a temperatura média apresentada pelo grupo CECBV
foi de 36,6 °C, ¢ pouco provavel que isso por si sO explicaria as diferengas nos
achados inflamatdrios.

Uma vez que o objetivo do estudo foi a avaliagdo dos efeitos da manuten¢do da
ventilacdo e perfusdo durante a CEC, a parada cardiaca foi excluida do método.

Mediadores inflamatérios produzidos pelo coragio submetido a cardioplegia ®”, que
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subsequentemente perfundem os pulmdes ®*

, poderiam certamente influir na

inflamacdo pulmonar. Novos estudos serdo necessarios para avaliar a interacdo entre

perfusdo pulmonar durante a CEC e diferentes métodos de protecdo miocardica.
Finalizando, este estudo esclarece boa parte do impacto do uso da CEC

biventricular em diferentes regides pulmonares e mostra que o LBA ¢ um método

coerente de avaliagcdo da inflamagao pulmonar.
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CONCLUSOES

Este estudo experimental de circulagdo extracorporea em porcos permitiu
concluir que a manutencdo da ventilagdo e perfusdo pulmonares durante a CEC
biventricular diminui a resposta inflamatoria pulmonar e minimiza temporariamente
as alteragdes das trocas gasosas promovidas pela circulacdo extracorpdrea
convencional. Pode-se também concluir que as alteragdes pulmonares secundarias a
resposta inflamatoria, causadas pela circulagdo extracorporea, foi mais importante na

regido dorsal.
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HOSPITAL DAS CLINICAS
DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
CAIXA POSTAL, 3471 — SAO PAULO - BRASIL

DIRETORIA CLINICA

Comissdo de éﬁca para Andlise de Projetos de Pesquisa

APROVACAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos
de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de

31.07.03, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n° 396/03, intitulado:

"Efeitos da circulagdo extracorpérea sobre a fungdo pulmonar - Estudo
experimental” apresentado pela COMISSAO CIENTIFICA E DE ETICA DO
INSTITUTO DO CORACAO.

Pesquisador(a) Responsdvel: DRA. MARIA JOSE CARVALHO CARMONA
Pesquisador(a) Executante: DR. FLAVIO SILVA FERREIRA

CAPPesq, 31 de Julho de 2003.

de Projetos de Pesquisa

OBSERYA(,‘;(O: Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar ¢ CAPPesq, os relatdrios parciais
e final sobre a pesquisa (Resolucdo do Conselho Nacional de Sadde n° 196,
de 10.10.1996, inciso IX.2, letra "c”)
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APROVACAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos
de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessd&o de
20.06.07, APROVOU mudanca do animal para porco no Protocolo de

Pesquisa n° 396/03, intitulado: “EFEITOS DA CIRCULACAO
EXTRACORPOREA SOBRE A FUNGAO PULMONAR - ESTUDO
EXPERIMENTAL” apresentado pela COMISSAO CIENTIFICA DO INSTITUTO
DO CORAGAO , inclusive da mudanca de pesquisador executante

para Claudia Regina Costa Frei’ras.

Pesquisador(a) Responsdavel: Maria José Carvalho Carmona
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A
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Presidente da Comissdo de Etica para Analise
de Projetos de Pesquisa
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Fone: 011 - 30696442 fax : 011 - 3069 6492 - e-mail : cappesq@hcnet.usp.br / secretariacappesq2@hcnet.usp.br
mis
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I- Dados individuais

Os quadros seguintes apresentam os valores individuais dos parametros aferidos em

cada momento do estudo.

Quadro 1. Dados demograficos individuais dos animais do grupo Controle

Peso SC

(kg) (m?)
1 41,0 1,07
2 39,6 1,04
3 412 1,07
4 41,4 1,07
5 473 1,17
6 42,0 1,08
7 36,2 0,98
8 39,5 1,04

Quadro 2. Dados demograficos individuais dos animais do grupo CEC Convencional

Peso SC

(kg) (m?)
1 38,0 1,02
2 45,7 1,15
3 435 1,11
4 41,2 1,07
5 44,0 1.12
6 38,8 1,03
7 37,6 1,01
8 438 1,11
9 38,0 1,02

Quadro 3. Dados demograficos individuais dos animais do grupo CEC biventricular

Peso SC

(kg) (m?)
1 40,7 1,06
2 46,0 1,15
3 47,0 1,17
4 37,5 1,00
5 38,0 1,01
6 36,0 0,98
7 46,2 1,15
8 43 4 1,11
9 36,0 0,98
10 425 1,10
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Quadro 4 . Dados individuais do hematdcrito dos animais do grupo Controle

basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 26 25 26
2 29 30 29
3 28 25 29
4 28 26 28
5 28 28 30
6 37 35 35
7 29 30 29
8 28 29 30

Quadro5 . Dados individuais do hematdcrito dos animais do grupo CEC convencional

basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 21 20 19
2 32 29 29
3 29 28 27
4 25 26 25
5 33 29 30
6 32 27 30
7 28 25 30
8 27 26 25
9 29 26 28

Quadro 6. Dados individuais do hematodcrito dos animais

basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 31 27 28
2 29 29 28
3 30 25 26
4 26 21 22
5 27 21 22
6 27 24 26
7 27 27 28
8 30 27 27
9 31 23 27
10 27 24 23

do grupo CEC biventricular
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Quadro 7. Dados individuais da temperatura dos animais do grupo Controle

basal apos a CEC |90 min. apos a

CEC
1 37,5 37,9 38,2
2 38,4 38,8 41,0
3 37,0 38,4 39,3
4 37,9 38,6 37,0
5 38,9 38,3 38,7
6 38,2 38,1 38,5
7 38,3 38,2 38,2
8 36,5 37,2 38,0

Quadro 8. Dados individuais da temperatura dos animais do grupo CEC convencional

basal apos a CEC |90 min. apos a

CEC
1 38,2 37,0 36,7
2 37,3 38,0 39,2
3 38,0 38,3 37,6
4 37,7 38,1 38,4
5 36,7 374 38,6
6 38,7 38,2 37,0
7 37,4 37,6 38,3
8 38,3 37,8 37,3
9 37,5 37,7 38,4

Quadro 9. Dados individuais da temperatura dos animais do grupo CEC biventricular

basal apos a CEC |90 min. apos a

CEC
1 39,7 36,4 37,2
2 38,3 37,0 37,7
3 38,7 38,8 38,3
4 38,8 35,0 35,6
5 374 34,7 35,6
6 40,3 36,3 37,2
7 37,9 36,5 36,9
8 37,0 354 36,4
9 36,9 33,9 35,0
10 38,0 35,7 36,2
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Quadro 10. Dados individuais da diurese dos animais do grupo Controle

basal apos a CEC |90 min. apos a

CEC
1 180 225 360
2 40 120 200
3 60 180 320
4 180 290 340
5 80 160 200
6 20 110 140
7 140 240 320
8 80 200 260

Quadro 11. Dados individuais da diurese dos animais do grupo CEC convencional

basal apos a CEC |90 min. apos a

CEC
1 50 520 760
2 200 2150 2370
3 200 800 920
4 140 380 440
5 80 880 980
6 80 580 720
7 200 900 1080
8 100 780 940
9 100 740 860

Quadro 12. Dados individuais da diurese dos animais do grupo CEC biventricular

basal apos a CEC |90 min. apos a

CEC
1 10 500 680
2 50 500 600
3 140 600 720
4 200 1300 1500
5 60 600 740
6 40 320 380
7 100 320 400
8 60 240 380
9 40 400 500
10 100 600 720
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Quadro 13. Dados individuais do balango hidrico dos animais do grupo Controle

90 min. apos
a CEC
(mL)

968

949

894

999

1204

1056

834

XA N[ | W[ -

926

Quadro 14. Dados individuais do balango hidrico dos animais do grupo CEC Convencional

90 min. apos
a CEC
(mL)

1931

712

2238

2359

1929

1871

1623

2099

(OIS [B W N =

1830

Quadro 15. Dados individuais do balango hidrico dos animais do grupo CEC biventricular

90 min. apos
a CEC
(mL)

2937

3141

3237

2075

2735

3014

3367

3377

O (CO(I | [N |[h W | (=

2894

—
(=]

2820
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Quadro 16. Dados individuais da pressdo arterial média dos animais do grupo Controle

basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 71 80 67
2 76 71 70
3 77 83 83
4 62 70 78
5 63 73 81
6 71 78 78
7 64 98 69
8 71 78 67

Quadro 17. Dados individuais da pressdo arterial média dos animais do grupo CEC convencional

basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 65 66 64
2 60 101 70
3 73 62 62
4 56 68 58
5 81 56 59
6 62 65 63
7 62 67 57
8 78 54 55
9 57 60 57

Quadro 18. Dados individuais da pressio a

basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 60 51 53
2 60 69 65
3 65 50 50
4 63 80 56
5 72 53 56
6 73 50 52
7 77 100 67
8 71 81 59
9 63 60 50
10 74 66 53

rterial média dos animais do grupo CEC biventricular
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Quadro 19. Dados individuais da pressdo venosa central dos animais do grupo Controle

basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 4 5 5
2 10 11 11
3 9 9 9
4 7 7 6
5 7 8 8
6 9 9 9
7 9 9 8
8 8 7 7

Quadro 20. Dados individuais da pressdo venosa central dos animais do grupo CEC convencional

basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 9 9 9
2 7 7 7
3 6 8 6
4 10 9 9
5 7 6 7
6 7 7 8
7 6 6 7
8 6 6 6
9 5 8 6

Quadro 21. Dados individuais da pressdo venosa central dos animais do grupo CEC biventricular

basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 8 9 8
2 9 7 9
3 10 10 10
4 10 12 10
5 9 10 11
6 7 9 8
7 11 10 10
8 11 12 11
9 10 12 10
10 9 10 11
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Quadro 22. Dados individuais da pressdo de artéria pulmonar média dos animais do grupo Controle

basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 18 15 12
2 20 21 22
3 19 22 25
4 17 18 18
5 16 18 22
6 18 20 21
7 18 21 16
8 18 17 17

Quadro 23. Dados individuais da pressdo artéria pulmonar média dos animais do grupo CEC

convencional
basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 19 19 19
2 14 17 17
3 16 15 17
4 19 22 20
5 22 17 20
6 18 18 17
7 17 17 17
8 16 15 15
9 15 16 15

Quadro 24. Dados individuais da pressdo de artéria pulmonar média dos animais do grupo CEC

biventricular
basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 15 17 17
2 22 21 21
3 21 21 22
4 20 25 19
5 21 27 22
6 16 22 22
7 21 22 18
8 19 22 26
9 17 21 22
10 19 24 22
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Quadro 25. Dados individuais da resisténcia vascular sistémica indexada dos animais do grupo

Controle
basal apos a CEC |90 min. apos a

CEC
1 1147 1459 1361
2 1484 1387 1227
3 1238 1195 1092
4 1519 1498 1541
5 1092 1106 1068
6 1984 1987 2056
7 980 1570 1196
8 1070 1115 979

Quadro 26. Dados individuais da resisténcia vascular sistémica indexada dos animais do grupo CEC

convencional
basal apos a CEC |90 min. apos a

CEC
1 1203 1500 1282
2 1161 2162 1656
3 1008 1498 1184
4 1125 856 975
5 1658 1244 1456
6 1054 1292 1462
7 1257 1494 1554
8 1360 1122 1360
9 1010 964 1224

Quadro 27. Dados individuais da resisténcia vascular sistémica indexada dos animais do grupo CEC

biventricular
basal apos a CEC |90 min. apos a

CEC
1 938 791 812
2 1020 1076 1257
3 1287 814 913
4 1010 1327 1051
5 1642 939 1010
6 1568 824 986
7 1481 1453 1220
8 1522 1571 1254
9 1528 1140 1045
10 908 770 840
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Quadro 28. Dados individuais da resisténcia vascular pulmonar indexada dos animais do grupo

Controle
basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 51 39 44
2 157 185 187
3 146 162 192
4 193 190 193
5 117 119 102
6 224 259 268
7 143 170 98
8 119 110 114

Quadro 29. Dados individuais da resisténcia vascular pulmonar indexada dos animais do grupo CEC

convencional
basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 193 237 187
2 88 207 263
3 105 194 190
4 24 44 60
5 314 249 308
6 172 200 213
7 202 220 280
8 151 187 194
9 117 148 192

Quadro 30. Dados individuais da resisténcia vascular pulmonar indexada dos animais do grupo CEC

biventricular
basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 72 132 126
2 180 208 202
3 187 183 228
4 152 215 160
5 156 262 202
6 190 201 269
7 180 145 128
8 127 182 313
9 211 214 261
10 98 165 200
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Quadro 31. Dados individuais do trabalho sistdlico do ventriculo esquerdo indexado dos animais do

grupo Controle

basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 28 37 29
2 32 28 29
3 33 34 34
4 25 28 32
5 25 34 37
6 21 26 23
7 24 44 25
8 38 42 32

Quadro 32. Dados individuais do trabalho sistdlico do ventriculo esquerdo indexado dos animais do

grupo CEC convencional

basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 39 20 21
2 23 27 17
3 46 17 29
4 21 29 18
5 33 16 16
6 23 20 16
7 27 24 15
8 39 20 20
9 24 22 16

Quadro 33. Dados individuais do trabalho sistdlico do ventriculo esquerdo indexado dos animais do

grupo CEC biventricular

basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 35 22 23
2 30 33 23
3 28 26 22
4 25 45 21
5 26 25 23
6 32 25 18
7 38 56 25
8 28 41 21
9 19 23 13
10 48 51 30

Tese - Claudia Regina da Costa Freitas



Apéndices XV

Quadro 34. Dados individuais do trabalho sistolico do ventriculo direito indexado dos animais do

grupo Controle

basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 7 6 4
2 5 5 6
3 5 6 8
4 5 5 5
5 4 6 8
6 3 4 4
7 4 6 3
8 6 6 6

Quadro 35. Dados individuais do trabalho sistolico do ventriculo direito indexado dos animais do

grupo CEC convencional

basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC

N

O] |un| i |||
oo |o|a|~N|o|~N|w |~
w|n|a|n]|n]o|n|w|s
w|h|w|w|s|o|o|w

Quadro 36. Dados individuais do trabalho sistolico do ventriculo direito indexado dos animais do

grupo CEC biventricular

basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 5 4 5
2 8 8 5
3 6 8 7
4 5 9 4
5 5 11 6
6 4 8 6
7 6 8 4
8 4 6 7
9 2 4 4
10 8 13 8
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Quadro 37. Dados individuais da saturagdo venosa central de oxigénio dos animais do grupo Controle

basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 80 80 80
2 72 72 71
3 74 72 75
4 74 71 76
5 72 79 81
6 70 74 72
7 76 82 74
8 84 83 81

Quadro 38. Dados individuais da saturacdo venosa central de oxigénio dos animais do grupo CEC

convencional
basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 70 56 65
2 76 62 59
3 81 62 61
4 65 63 53
5 83 70 64
6 74 72 60
7 79 56 55
8 69 66 61
9 81 61 66

Quadro 39. Dados individuais da saturacdo venosa central de oxigénio dos animais do grupo CEC

biventricular
basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 77 69 78
2 68 98 * 66
3 69 70 59
4 80 83 75
5 62 76 69
6 74 72 71
7 78 81 69
8 75 70 66
9 76 78 73
10 83 81 75

*Excluido “outlier”
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Quadro 40. Dados individuais da pressdo de oclusdo de artéria pulmonar dos animais do grupo

Controle
basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 15 13 10
2 13 13 13
3 11 12 12
4 10 10 9
5 10 11 15
6 11 11 12
7 10 11 11
8 11 10 10

Quadro 41. Dados individuais da pressdo de oclusdo de artéria pulmonar dos animais do grupo CEC

convencional
basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 10 10 11
2 13 8 7
3 9 8 8
4 18 19 17
5 8 7 9
6 9 9 9
7 8 8 8
8 8 7 8
9 9 8 7

Quadro 42. Dados individuais da pressdo de oclusdo de artéria pulmonar dos animais do grupo CEC

biventricular
basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 11 10 10
2 13 9 12
3 13 12 12
4 12 14 12
5 15 15 13
6 8 12 10
7 13 13 12
8 14 14 14
9 10 12 11
10 12 12 12
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Quadro 43. Dados individuais do indice cardiaco dos animais do grupo Controle

basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 4,7 4.1 3,6
2 3,6 3,5 3,8
3 4,4 5,0 54
4 2,9 34 3.7
5 4.1 4,7 55
6 2,5 2,8 2,7
7 4,5 4,7 4.1
8 4,7 5,1 4,9

Quadro 44. Dados individuais do indice cardiaco dos animais do grupo Cec Convencional

basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 3,7 3,0 3.4
2 3,6 3,5 3,0
3 5,3 2,9 3,8
4 3,4 5,5 4,0
5 3,6 3,2 2,9
6 4.1 3,6 3,0
7 3,6 3,3 2,6
8 4,2 34 2,9
9 4.1 4,3 3,3

Quadro 45. Dados individuais do indice cardiaco dos animais do grupo CEC biventricular

basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 4,4 4,2 4,4
2 4,0 3,8 3,6
3 34 3,9 3,5
4 4,2 4.1 3,5
5 3.1 3,7 3,6
6 34 4,0 3,6
7 3,6 5,0 3.7
8 3,2 3,5 3.1
9 2,7 34 3,0
10 5,7 5,8 4,0
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Quadro 46. Dados individuais da relagdo PaO,/FiO, dos animais do grupo Controle

basal apos a CEC |90 min. apos a

CEC
1 373 440 404
2 482 488 444
3 463 498 489
4 269 444 462
5 245 382 383
6 422 550 486
7 365 426 425
8 503 483 461

Quadro 47. Dados individuais da relagdo PaO,/FiO, dos animais do grupo CEC convencional

basal apos a CEC |90 min. apos a

CEC
1 441 314 449
2 446 102 361
3 416 157 268
4 350 206 349
5 488 126 391
6 431 317 375
7 416 115 191
8 439 360 428
9 443 107 377

Quadro 48. Dados individuais da relagdo PaO,/FiO, dos animais do grupo CEC biventricular

basal apos a CEC |90 min. apos a

CEC
1 230 442 409
2 353 344 357
3 301 354 285
4 235 414 472
5 364 374 372
6 422 201 365
7 423 421 454
8 390 431 374
9 397 442 400
10 391 296 306
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Quadro 49. Dados individuais da relagdo GAaO, dos animais do grupo Controle

basal apos a CEC |90 min. apos a

CEC

1 143 86 113

2 61 54 91

3 69 51 45

4 201 90 77

5 208 119 122

6 110 30 77

7 150 102 108

8 57 63 82

Quadro 50. Dados individuais da relagdo GAaO, dos animais do grupo CEC convencional

basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 90 170 80
2 82 301 143
3 101 242 174
4 154 211 138
5 60 272 113
6 87 152 119
7 105 308 255
8 85 140 101
9 86 311 135

Quadro 51. Dados individuais da relagdo GAaO, dos animais do grupo CEC biventricular

basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 261 110 136
2 127 138 128
3 182 149 187
4 253 136 92
5 173 171 168
6 120 271 161
7 98 95 78
8 115 95 124
9 111 85 106
10 108 167 163
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Quadro 52. Dados individuais do “Shunt” pulmonar dos animais do grupo Controle

basal apos a CEC |90 min. apos a

CEC
1 0,16 0,12 0,11
2 0,04 0,04 0,06
3 0,06 0,04 0,04
4 0,16 0,07 0,07
5 0,17 0,11 0,12
6 0,06 0,02 0,04
7 0,12 0,10 0,08
8 0,07 0,07 0,08

Quadro 53. Dados individuais do “Shunt” pulmonar dos animais do grupo CEC convencional

basal apos a CEC |90 min. apos a

CEC
1 0,08 0,12 0,07
2 0,13 0,37 0,08
3 0,12 0,21 0,12
4 0,10 0,17 0,10
5 0,06 0,31 0,07
6 0,07 0,13 0,07
7 0,10 0,25 0,13
8 0,06 0,09 0,06
9 0,09 0,31 0,09

Quadro 54. Dados individuais do “Shunt” pulmonar dos animais do grupo CEC biventricular

basal apos a CEC |90 min. apos a

CEC
1 0,21 0,10 0,11
2 0,09 0,49%* 0,09
3 0,12 0,11 0,11
4 0,24 0,16 0,08
5 0,09 0,15 0,13
6 0,09 0,23 0,12
7 0,09 0,10 0,05
8 0,09 0,07 0,08
9 0,09 0,09 0,09
10 0,12 0,20 0,16

*Excluido outlier
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Quadro 55. Dados individuais da pressdo de pico de vias aéreas dos animais do grupo Controle

basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 18 17 17
2 24 22 21
3 15 17 18
4 19 19 19
5 18 19 20
6 22 21 22
7 18 19 19
8 19 19 19

Quadro 56. Dados individuais da pressdo de pico de vias aéreas dos animais do grupo CEC

convencional
basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 17 21 19
2 14 17 18
3 18 22 20
4 15 16 18
5 15 23 20
6 16 18 18
7 23 26 24
8 18 21 20
9 21 25 21

Quadro 57. Dados individuais da pressdo de pico de vias aéreas dos animais do grupo CEC

biventricular
basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 20 21 23
2 18 19 19
3 24 25 25
4 16 15 16
5 16 19 20
6 19 25 25
7 16 17 17
8 19 20 18
9 16 19 18
10 16 18 18
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Quadro 58. Dados individuais da pressao de platd de vias aéreas dos animais do grupo Controle

basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 16 15 15
2 21 22 18
3 14 14 17
4 18 15 16
5 17 17 17
6 19 19 19
7 16 16 16
8 18 18 19

Quadro 59. Dados individuais da pressdo de platd de vias aéreas dos animais do grupo CEC

convencional
basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 16 20 18
2 12 15 18
3 17 24 19
4 15 15 16
5 13 22 17
6 15 18 17
7 22 25 23
8 17 18 17
9 20 22 18

Quadro 60. Dados individuais da pressdo de platd de vias aéreas dos animais do grupo CEC

biventricular
basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 17 19 20
2 15 16 14
3 21 23 23
4 14 14 14
5 16 17 20
6 19 25 25
7 14 14 12
8 19 18 16
9 15 18 18
10 15 16 18
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Quadro 61. Dados individuais da pressdo média de vias aéreas dos animais do grupo Controle

basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 10 9 9
2 8 8 8
3 7 8 8
4 8 8 8
5 9 9 9
6 8 8 8
7 8 8 8
8 8 8 9

Quadro 62. Dados individuais da pressdo média de vias aéreas dos animais do grupo CEC

convencional

basal

apos a CEC

90 min. apés a
CEC
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Quadro 63. Dados individuais da pressdo média de vias aéreas dos animais do grupo CEC

biventricular
basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC
1 8 8 8
2 8 8 8
3 10 9 9
4 8 8 8
5 8 9 9
6 9 10 10
7 8 8 7
8 8 8 8
9 8 8 8
10 8 8 8
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Quadro 64. Dados individuais da complacéncia pulmonar estatica dos animais do grupo Controle

basal apos a CEC |90 min. apos a

CEC
1 45,0 48,9 47.8
2 28,4 27,0 34,9
3 48,4 46,8 39,3
4 35,7 45,6 40,9
5 43,1 43,0 41,7
6 40,1 45,5 457
7 45,0 44,5 44,7
8 33,8 33,3 31,3

Quadro 65. Dados individuais da complacéncia pulmonar estitica dos animais do grupo CEC

convencional
basal apos a CEC |90 min. apos a

CEC
1 39,0 28,6 31,7
2 78,3 52,2 39,2
3 38,2 23,9 33,8
4 46,7 44,4 42,0
5 55,0 25,9 36,0
6 45,1 33,9 36,1
7 26,9 23,5 25,6
8 38,0 34,5 37,0
9 29,9 29,5 37,2

Quadro 66. Dados individuais da complacéncia pulmonar estitica dos animais do grupo CEC

biventricular
basal apos a CEC |90 min. apos a

CEC
1 39,3 334 28,8
2 45,6 43,4 51,6
3 31,3 25,6 24,5
4 44,8 45,3 44,9
5 39,5 36,3 28,8
6 29,3 21,5 20,8
7 48,2 52,6 59,8
8 32,1 35,2 41,7
9 40,7 31,0 30,8
10 41,5 38,1 31,9
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Quadro 67. Dados individuais da complacéncia pulmonar dindmica dos animais do grupo Controle

basal apos a CEC |90 min. apos a

CEC
1 37,5 40,0 39,1
2 24,2 27,0 28,8
3 43,6 36,0 36,2
4 33,1 32,6 32,1
5 39,8 36,9 33,3
6 334 39,5 371
7 38,1 35,0 35,1
8 314 30,9 31,3

Quadro 68. Dados individuais da complacéncia pulmonar dindmica dos animais do grupo CEC

convencional
basal apos a CEC |90 min. apos a

CEC
1 35,5 26,7 29,2
2 58,8 42,7 39,2
3 35,0 26,9 314
4 46,7 40,0 35,0
5 44,0 24,4 28,8
6 41,0 33,9 33,3
7 254 22,4 24,3
8 35,1 28,1 29,6
9 28,1 25,1 30,2

Quadro 69. Dados individuais da complacéncia pulmonar dindmica dos animais do grupo CEC

biventricular
basal apos a CEC |90 min. apos a

CEC
1 31,5 29,3 24,3
2 35,1 34,1 33,1
3 26,4 23,0 22,2
4 36,6 40,8 36,7
5 39,5 31,1 28,8
6 29,3 21,5 20,8
7 40,2 39,4 36,8
8 32,1 30,5 35,3
9 37,0 28,8 30,8
10 37,7 32,2 31,9
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Quadro 70. Dados individuais da dosagem da Interleucina 6 sérica dos animais do grupo Controle

basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC

1 39 30 37
2 12 30 78
3 228 16 13
4 49 54 67
5 99 73 160
6 61 106 307
7 87 93 142
8 86 92 104

Quadro 71. Dados individuais da dosagem da Interleucina 6 sérica dos animais do grupo CEC

convencional
basal ap6s a CEC |90 min. apés a
CEC

1 8 87 67
2 37 23 116
3 49 105 122
4 56 64 102
5 39 62 96
6 58 52 105
7 41 65 108
8 26 78 520
9 89 120 178

Quadro 72. Dados individuais da dosagem da Interleucina 6 sérica dos animais do Grupo CEC

biventricular
basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC

1 82 135 121
2 212 44 147
3 135 82 121
4 88 157 185
5 55 94 101
6 61 72 100
7 36 80 104
8 78 94 133
9 21 34 57
10 38 45 125
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Quadro 73. Dados individuais da dosagem da Interleucina 6 do Lavado Broncoalveolar dos animais

do grupo Controle, corrigido pela uréia plasmatica

basal 90 min. apos a
CEC

1 28,2 49,6
2 18,6 33,6
3 60,3 103,3
4 69,2 49,3
5 48,3 77,6
6 30,1 74,7
7 55,9 114.,8

Quadro 74. Dados individuais da dosagem da Interleucina 6 do Lavado Broncoalveolar dos animais

do grupo CEC convencional, corrigido pela uréia plasmatica

basal 90 min. apés a
CEC

1 23,7 286.,4
2 75,4 198,4
3 36,7 248,3
4 38,6 1934
5 50,3 292,3
6 113,9 268,0
7 58,5 189,0

Quadro 75. Dados individuais da dosagem da Interleucina 6 do Lavado Broncoalveolar dos animais

do Grupo CEC biventricular, corrigido pela uréia plasmatica

basal 90 min. apés a
CEC

1 25,0 119,0
2 73,7 2442
3 210,0 144,5
4 55,0 126,2
5 57,2 273,1
6 86,8 181,3
7 60,9 135,6
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Quadro 76. Dados individuais da dosagem da Interleucina 8 sérica dos animais do grupo Controle

basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC

1 103 190 112
2 100 109 100
3 89 78 103
4 112 72 98
5 90 107 110
6 87 110 121

Quadro 77. Dados individuais da dosagem da Interleucina 8 sérica dos animais do grupo CEC

Convencional
basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC

1 263 279 301
2 106 112 193
3 42 56 60
4 79 65 110
5 362 370 389
6 185 192 201
7 101 98 110
8 68 90 96
9 30 45 69

Quadro 78. Dados individuais da dosagem da Interleucina 8 sérica dos animais do grupo CEC

biventricular
Basal Apos a CEC |90 min. apés a
CEC

1 230 232 210
2 67 74 89
3 52 59 43
4 79 85 110
5 105 118 121
6 189 198 201
7 108 87 103
8 201 198 214
9 154 169 174
10 49 51 63
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Quadro 79. Dados individuais da dosagem da Interleucina 8 do Lavado Broncoalveolar dos animais

do Grupo Controle, corrigido pela uréia plasmatica

basal 90 min. apés a
CEC

1 80,6 124,6
2 37,8 161,3
3 108,8 152,8
4 92,0 99,7
5 51,6 112,7
6 125,7 112,5
7 127,6 189,7

Quadro 80. Dados individuais da dosagem da Interleucina 8 do Lavado Broncoalveolar dos animais

do grupo CEC convencional, corrigido pela uréia plasmatica

basal 90 min. apés a
CEC

1 102,0 411,8
2 50,6 234,4
3 127,0 335,0
4 48,0 335,6
5 97,6 230,3
6 88,0 277,3
7 88,0 3748

Quadro 81. Dados individuais da dosagem da Interleucina 8 do Lavado Broncoalveolar dos animais

do Grupo CEC biventricular, corrigido pela uréia plasmatica

basal 90 min. apés a
CEC

1 85,2 355,9
2 34,1 350,0
3 104,4 146,7
4 75,8 172,6
5 24,5 215,2
6 109,2 188,9
7 67,7 243,9
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Quadro 82. Dados individuais da dosagem da Interleucina 10 sérica dos animais do grupo Controle

basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC

1 15 14 20
2 20 15 18
3 22 28 49
4 32 49 55
5 22 18 20
6 14 18 19
7 19 24 29
8 19 29 31

Quadro 83. Dados individuais da dosagem da Interleucina 10 sérica dos animais do grupo CEC

Convencional
basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC

1 26 29 30
2 15 20 27
3 47 52 50
4 36 37 38
5 8 12 15
6 15 18 18
7 14 18 19
8 25 39 41
9 49 62 71

Quadro 84. Dados individuais da dosagem da Interleucina 10 sérica dos animais do grupo CEC

biventricular
basal apos a CEC |90 min. apos a
CEC

1 10 11 16
2 13 16 18
3 12 17 15
4 35 38 39
5 20 20 22
6 14 19 20
7 15 19 21
8 15 18 19
9 17 15 18
10 16 23 27

Tese - Claudia Regina da Costa Freitas



Apéndices

XXXII

Quadro 85. Dados individuais da dosagem da Interleucina 10 do Lavado Broncoalveolar dos animais

do grupo Controle, corrigido pela uréia plasmatica

basal 90 min. apés a
CEC

1 12,8 13,8
2 12,2 21,5
3 23,7 30,6
4 17,6 29,1
5 6,0 12,7
6 13,5 20,1
7 25,8 19,4

Quadro 86. Dados individuais da dosagem da Interleucina 10 do Lavado Broncoalveolar dos animais

do grupo CEC convencional , corrigido pela uréia plasmatica

basal 90 min. apés a
CEC

1 5,3 245
2 214 37,5
3 14,9 56,7
4 16,5 53,3
5 18,5 32,5
6 32,1 52,0
7 20,6 36,5

Quadro 87. Dados individuais da dosagem da Interleucina 10 do Lavado Broncoalveolar dos animais

do grupo CEC biventricular, corrigido pela uréia plasmatica

basal 90 min. apés a
CEC

1 5,6 21,2
2 20,9 46,2
3 14,8 56,0
4 18,3 38,1
5 21,0 30,3
6 11,2 42,3
7 214 50,5
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Quadro 88: Dados individuais da razdo do numero de polimorfonucleares pela area de parénquima

pulmonar encontrados por campo* da regido dorsal e ventral dos animais do grupo Controle

Regido Regido

ventral dorsal
1 0,8 x10° 2,9x10°
2 1,3 x10° 1,3 x10°
3 1,6 x10° 2,1x10°
4 1,5 x10° 2,2x10°
5 2,0 x10° 2,0x10°
6 2,3x10° 1,1 x10°
7 2,3x10° 2,1x10°
8 1,3 x10° 1,3 x10°

Quadro 89. Dados individuais da razéo do niimero de polimorfonucleares pela area de parénquima

pulmonar encontrados por campo* da regido dorsal e ventral dos animais do grupo CEC convencional

Regido Regido

ventral dorsal
1 4,3x10° 3,8 x10°
2 3,0x10° 3,7 x10°
3 3,1 x10° 3,1x10°
4 3,0x10° 3,0 x10°
5 2,1 x10° 1,7 x10°
6 1,8 x10° 5,6 x10°°
7 2,0 x10° 3,1x10°
8 2,9 x10° 3,0 x10°
9 2,9 x10° 2,8x10°

Quadro 90. Dados individuais da razdo do niimero de polimorfonucleares pela area de parénquima

pulmonar encontrados por campo* da regido dorsal e ventral dos animais do grupo CEC biventricular

Regido Regido

ventral dorsal
1 3,5x10° 1,3 x10°
2 2,3x10° 1,9 x10°
3 2,6 x10° 2,7 x10°
4 2,6 x10° 1,7 x10°
5 1,7 x10° 1,2 x10°
6 3,2x10° 3,7 x10°
7 2,3x10° 2,3x10°
8 2,8 x10° 2,0x10°
9 1,4 x10° 1,8 x10°
10 1,2 x10° 1,6 x10°

*Resultado descrito ¢ a média da leitura de 10 campos aleatdrios por lamina.
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Quadro 91. Dados individuais da fra¢do da area de edema pela area de parénquima pulmonar por

campo* da regido ventral e dorsal dos animais do grupo Controle

Regido Regido
ventral dorsal
1 0,0 0,0
2 0,0 0,0
3 0,0 0,0
4 0,0 0,0
5 0,0 0,0
6 0,0 0,0
7 0,0 2,8 x 107
8 0,7 x10” 0,0

Quadro 92. Dados individuais da fragdo da area de edema pela area de parénquima pulmonar por

campo* da regido ventral e dorsal dos animais do grupo CEC convencional

Regido Regido

ventral dorsal
1 0,0 8,8 x 102
2 0,0 1,8 x 107
3 0,0 0,4 x 102
4 0,0 1,2x 107
5 9,6 x 10 2 0,1x 102
6 0,0 8,1x 102
7 2,3x10 2 0,1x 102
8 2,8x10 7 6,8 x 102
9 6,7 x 102 1,9x 107

Quadro 93. Dados individuais da fra¢do da area de edema pela area de parénquima pulmonar por

campo* da regido ventral e dorsal dos animais do grupo CEC biventricular

Regido Regido

ventral dorsal
1 0,0 2,6 x107
2 57 x 102 6,2 x 102
3 2,6 x 102 0,1x 102
4 0,8 x 102 55x 102
5 1,0 x 10” 1,8 x 107
6 0,0 3,6 x 102
7 0,8 x 102 0,8 x 102
8 0,0 2,1x 102
9 1,4 x 10° 1,2x10%
10 1,1x 107 2,4 x 102

*Resultado descrito ¢ a média da leitura de 10 campos aleatorios por lamina.
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