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Perfuséo da artéria pulmonar ndo melhora 0s
indices de fator natriurético cerebral (BNP) em
estudo experimental em suinos

Pulmonary artery perfusion does not improve brain natriuretic peptide (BNP) levels in suine

experimental research
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Resumo

Objetivo: Avaliar se perfusdo controlada do tronco
pulmonar durante circulagéo extracorporea (CEC) modifica
os niveis de BNP expressos pelo miocardio ventricular.

Métodos: Estudo experimental com 32 porcos, divididos
em dois grupos de acordo com estratégia de CEC - grupo |
(cardioplegia) e grupo Il (coragéo batendo). Ambos os grupos
foram alocados em trés subgrupos, de acordo com a estratégia
de perfusao pulmonar - subgrupo A (controle: sem perfuséo
pulmonar), subgrupo B (perfusdo pulmonar com sangue
arterial) e subgrupo C (perfusdo com sangue venoso). Nos
subgrupos B e C, pulmdes foram perfundidos por 30 minutos,
utilizando pressao arterial média pulmonar (PAPM) pré-
operatéria como pressao de perfusao, a qual foi controlada
com mandmetro. PAPM e resisténcia vascular pulmonar
(RVP) foram medidas ap6s saida de CEC com cateter de
Swan-Ganz. No periodo pré-operatdrio e apés 30 minutos
de perfusdo pulmonar, fragmentos de miocardio ventricular
direito foram coletados para avaliar expressao de peptideo
natriurético cerebral (BNP) e padréo histoldgico tecidual.
Técnicas de imunohistoquimica e hematoxilina-eosina
foram utilizadas para determinar, respectivamente,
expressdo de BNP e lesdes inflamatoérias miocardicas.

Resultados: Nos animais submetidos a perfusédo
controlada do tronco pulmonar, houve reducdo pés-operatéria
da PAPM (P=0,03) e da RVP (P=0,005). N&o houve diferencas
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entre os subgrupos do grupo I (P=0,228) e subgrupos do grupo
11 (P=0,325) quanto a expressao pés-operatéria de BNP. Nao
houve diferencas entre subgrupos com e sem perfusdo
pulmonar quanto a intensidade das lesdes inflamatoérias
miocardicas identificadas no poés-operatério (P>0,05).

Conclusao: Perfusdo controlada do tronco pulmonar por
30 minutos nédo foi suficiente para promover alteracdes
substanciais na expressdao de BNP e no padrao histolégico
miocardico do ventriculo direito.

Descritores: Circulagdo extracorpdrea. Perfusdo. Artéria
pulmonar.

Abstract

Objective: Assess if the main pulmonary artery controlled
perfusion over cardiopulmonary bypass (CPB) modifies BNP
levels expressed by the ventricular myocardium.

Methods: Experimental research involving 32 pigs, divided
into two groups according to CPB strategy - group |
(cardioplegia) and group Il (beating heart). Both groups were
allocated into three subgroups according to lung perfusion
strategy - subgroup A (control: no lung perfusion), subgroup
B (lung perfusion with arterial blood) and subgroup C (lung
perfusion with venous blood). In subgroups B and C, lung
was perfused for 30 minutes, using preoperative mean
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pulmonary artery pressure (MPAP) as perfusion pressure,
which was monitored through manometer. MPAP and
pulmonary vascular resistance (PVR) were measured after
coming off CPB using Swan-Ganz catheter. At preoperative
time and 30 minutes after lung perfusion, specimens were
taken from the right ventricular myocardium aiming to assess
brain natriuretic peptide (BNP) and histologic pattern.
Immunohistochemical and hematoxylin-eosin techniques
were used to determine, respectively, BNP expression and
inflammatory myocardial lesions.

Results: In animals submitted to controlled lung perfusion,
there was a postoperative reduction of MPAP (P=0.03) and

INTRODUCAO

O principio basico que norteou o desenvolvimento das
técnicas de preservacdo miocardica foi a lesdo de isquemia
e reperfusdo. O reparo das anomalias e disfuncbes do
coragdo por si s6 ndo é suficiente para prover substratos
energéticos e eletroliticos para o miocardio, sobretudo em
caso de periodos prolongados de isquemia [1-5].

A prevencao da lesdo de isquemia e reperfuséo, de forma
plena, durante cirurgias cardiacas com emprego de
circulacdo extracorporea (CEC), tem se restringido a protecéo
miocardica. No entanto, sabe-se que, teoricamente, a funcdo
precipua da CEC seria contemplar as demandas metabdlicas
e energéticas do coracdo como também dos pulmdes [4-6].

Em cirurgias cardiacas com CEC, o emprego da técnica
de pingcamento adrtico em associacdo com cardioplegia
impossibilita que o ventriculo direito mantenha a perfuséo
dos pulmdes. Analogamente, em cirurgias com CEC, nas
quais o coracdo é mantido batendo, sem pingamento aértico,
a perfusdo dos pulmdes também é comprometida, uma vez
que ha drenagem parcial ou total do volume sanguineo das
camaras direitas, consequentemente limitando o fluxo de
perfusdo do tronco pulmonar. Soma-se a tudo isso a
constatacdo feita por Schlensak et al. [7] de que o fluxo
arterial bronquico torna-se baixo e muito variavel durante a
CEC, em virtude da utilizacdo de fluxo ndo pulsatil.

Deve-se ter em mente que existe intima relacdo entre o
ventriculo direito e a vasculatura pulmonar, englobando o
tronco pulmonar e suas mais periféricas extensdes capilares.
Diante disso, a sistole ventricular direita e, portanto, o
trabalho desempenhado pelo ventriculo direito, depende
de pardmetros hemodindmicos como PAPM e RVP. Mediante
regime de elevados niveis dos referidos parametros, sinais
de sobrecarga e disfuncdo ventricular direita podem ser
identificados por intermédio de caracteres clinicos,
eletrocardiograficos e ecocardiograficos. Um dos principais
caracteres clinicos de sobrecarga ventricular direita seria a

PVR (P=0.005).There was no differences among subgroups
within the group, | (P=0.228) and subgroups within group 11
(P=0.325) as to postoperative BNP expression. There were no
differences among subgroups with and without lung perfusion
as to postoperative inflammatory lesions (P>0.05).

Conclusion: Main pulmonary artery controlled perfusion
for 30 minutes did not yield substantial modifications in BNP
expression and histologic pattern of the right ventricular
myocardium.

Descriptors: Cardiopulmonary bypass. Perfusion.
Pulmonary artery.

elevacdo da sintese tecidual de BNP, uma vez que este
peptideo tem sido apontado por muitos autores como um
dos mais relevantes marcadores indiretos de sobrecarga
ventricular [8-10].

Uma vez perfundindos os pulmdes durante a CEC, com
pressdo de perfusdo controlada, os efeitos deletérios
causados pela CEC no tocante a elevagdo significativa de
PAPM e RVP podem ser atenuados. Dessa forma, o
desempenho do ventriculo direito poderia ser otimizado e
eventuais sinais de sobrecarga certamente seriam
prevenidos. Assim, pode-se postular que a perfusao
pulmonar, com pressao de perfusdo controlada, tende a
nado causar sobrecarga ventricular direita no periodo p6s-
CEC e, subsequentemente, os valores de BNP expressos
pelo miocérdio ventricular direito ndo estariam elevados de
forma substancial [7,11].

De forma pontual, Nagaya et al. [11] demonstraram que,
no pos-operatdrio de tromboendarterectomia pulmonar, além
da reducdo dos niveis de PAPM e RVP, ha reducéo
significativa da sintese de BNP pelo ventriculo direito. Os
autores apontam que existe correlacdo entre descenso dos
niveis de PAPM e RVP e reducéo do BNP pelo ventriculo
direito. Pode-se apreender, dessa forma, que a perfusdo
inadequada dos pulm®es poderia ter impacto negativo, tanto
de natureza mecénica como inflamatéria, no miocéardio do
ventriculo direito.

A luz de todas estas informagdes, o presente estudo
visa determinar se a perfusdo do tronco pulmonar pode
modificar a expressdo tecidual de BNP pelo ventriculo
direito, em cirurgias com CEC.

METODOS
Animais
Apo6s aprovacdo da pesquisa pelo comité de ética

institucional, realizou-se estudo experimental no laboratoério
de técnica operatéria e cirurgia experimental da
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Universidade Federal de S&o Paulo. O manuseio destes
animais seguiu as diretrizes do “Guide for the Care and
Use of Laboratory Animals” e os principios éticos na
experimentagdo animal do Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal. Neste estudo, foram utilizados 32
porcos do sexo masculino, com média de idade de 2,7 meses,
peso médio de 20,4 kg, comprimento médio de 70,3 cm, todos
pertencentes a linhagem Pernalan C-56. Os suinos foram
escolhidos para realizag8o desta pesquisa experimental uma
vez que apresentam, do ponto de vista cardioldgico e
pulmonar, semelhancas anatdmicas e fisiol6gicas com o ser
humano. Foram considerados aptos para inclusdo na
pesquisa aqueles animais que ndo apresentassem sinais
clinicos e laboratoriais de infeccao de qualquer sitio.

Desenho do estudo

Nesta pesquisa, etiquetas numeradas de 1 a 32 foram
colocadas em uma caixa fechada. Para cada animal,
previamente ao procedimento operatorio e ap6s sua
separacdo dos demais, foi retirada, aleatoriamente, uma
etiqueta da caixa. Os animais que receberam os nimeros 1-
4, 5-10 e 11-16 pertenceram, respectivamente, aos
subgrupos IA, IB e IC. Os animais que receberam os
ndmeros 17-20, 21-26 e 27-32 pertenceram, respectivamente,
aos subgrupos lA, 1IB e lIC.

O procedimento operatorio foi realizado imediatamente
apds a randomizagdo do animal. Arandomizacao do animal
seguinte era realizada somente no fim do procedimento
operatorio.

Assim sendo, os animais foram divididos, de forma
randdémica, em dois grupos principais, de acordo com a
estratégia de CEC —grupo | (n = 16 - cardioplegia) e grupo
Il (n =16 - coragdo batendo). Cada um dos grupos principais
foi subdividido, também de forma randémica, em trés
subgrupos, de acordo com a estratégia de perfusdo do
tronco pulmonar — subgrupo A (n = 4): controle — sem
perfusdo pulmonar (1A/11A), subgrupo B (n = 6): perfusdo
do tronco pulmonar com sangue arterial (1B/11B) e subgrupo
C (n=6): perfusdo do tronco pulmonar com sangue venoso
(Icmce).

Anestesia e preparo pré-operatorio

Os animais receberam como pré-anestésicos as drogas
acepromazina (0,1 mg/kg) e quetamina (10 mg/kg), ambas
por via intramuscular. Decorridos 30 minutos, procedeu-se
a indugdo anestésica com injecdo intravenosa de
pentobarbital s6dico, na dosagem de 12,5 mg/kg, na veia
marginal da orelha direita. Os animais eram mantidos sob
ventilacdo mecénica, com aproximadamente 14 movimentos
respiratérios por minuto e 10 ml/kg de volume corrente. A
manutencao anestésica foi realizada com fentanil, na dose
de 0,01 mg/kg, por via endovenosa, e tiopental, na dose de
1 g, por via endovenosa, a cada 20 minutos. Um cateter de
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polietileno 8 Fr foi introduzido na artéria carotida interna
direita, sob anestesia e por meio de disseccéo e flebotomia,
para afericdo da pressdo arterial média.

Um cateter de Swan-Ganz de calibre 7 Fr (93A-131H-
7F, Edwards, Baxter Edwards Critical Care, Irvine, CA)
foi introduzido na veia jugular externa direita, por meio de
dissecc¢éo e flebotomia, e sua foi ponta foi posicionada na
artéria pulmonar, guiada pelos tracos de pressdo. Estes
cateteres foram conectados a transdutores individuais de
pressdo e a um poligrafo modelo Viridia 24C (Hewlett-
Packard Corp, Andover, MS, USA) para afericdo de
parametros hemodinamicos como pressdo média de artéria
pulmonar. Um terceiro cateter de polietileno (8 Fr) foi
introduzido na veia jugular externa esquerda, por meio de
disseccdo e flebotomia, e era utilizado como acesso venoso
central.

CEC e perfuséo pulmonar

Nos animais do grupo I, apds heparinizacdo sistémica
(4 mg/kg), ainstalagdo da CEC foi feita por meio de canulacéo
da aorta e canulacéo bicaval e foram empregadas duas
cardioplegias, a primeira logo apés o pincamento da aorta
e, a segunda, ap6s intervalo de 15 minutos. Uma vez
estabelecida a CEC total, a ventilagcdo mecénica era
desligada. A perfusdo do tronco pulmonar, feita por meio
da insercéo de uma cénula no tronco pulmonar, era iniciada
logo ap6s o término da primeira cardioplegia e tinha duracédo
de 30 minutos, sendo que a pressdo de perfusdo pulmonar
era rigorosamente controlada por manémetro digital, tendo
com base a pressdo média da artéria pulmonar, mensurada
antes da toracotomia mediana, por intermédio do cateter de
Swan-Ganz. Durante o periodo de perfusdo do tronco
pulmonar, foi utilizada uma sonda (“Vent”) para drenagem
das cdmaras esquerdas, a fim de evitar a distensdo das
mesmas. O fluxo de perfusdo sistémica era baseado na
superficie corpdrea do animal e o fluxo de perfusdo do
tronco pulmonar era ajustado de acordo o nivel de pressao
de perfusdo pulmonar definido previamente. Logo ap6s a
saida de CEC, eram realizadas as mensuracdes
hemodinamicas do periodo pds-operatério.

Nos animais do grupo I, apds heparinizagao sistémica
(4mg/kQg), estabelecia-se a CEC total e a ventilagdo mecénica
era desligada. A perfusdo do tronco pulmonar era iniciada e
mantida por 30 minutos, sendo que a pressdo de perfuséo
do tronco pulmonar era rigorosamente controlada por
mandmetro digital, tendo com base a pressdao média da
artéria pulmonar, mensurada antes da toracotomia mediana,
por meio do cateter de Swan-Ganz. Durante o periodo de
perfusdo pulmonar, as duas veias cavas eram mantidas
garroteadas e o atrio direito era drenado por uma sonda
(“Vent”), para que a perfusdo do tronco pulmonar fosse
feita somente por meio da cénula introduzida no tronco
pulmonar. O fluxo de perfusdo sistémica era baseado na
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superficie corpdrea do animal e o fluxo de perfusdo do
tronco pulmonar era ajustado de acordo o nivel de pressao
de perfusdo pulmonar definido previamente. Logo apos a
saida de CEC, eram realizadas as mensuracdes
hemodinamicas do periodo pds-operatdrio.

Nos grupos | e I, a perfusdo pulmonar com sangue
arterial foi realizada por meio de uma linha artificial, que foi
derivada da linha da recirculag&o. A perfusdo pulmonar com
sangue venoso, por sua vez, foi realizada a partir de uma
derivagdo criada na linha entre o reservatorio venoso e o
oxigenador. Durante o procedimento, a pressdo pulmonar
arterial média e o fluxo de perfusao pulmonar médio foram,
respectivamente, equivalentes a 24,6 mmHg e 200 ml/min.
N&do houve diferengas, quanto a pressdo de perfusédo
pulmonar, usando sangue venoso ou sangue arterial. O
fluxo de perfuséo sistémica variou de 1,2 a 1,4 I/min/m2. O
tempo médio de CEC variou de 35 a 40 minutos.

O circuito de CEC utilizado nos experimentos, como
também o sistema de cardioplegia Unique e o oxigenador
Thymus, foram manufaturados pela Nipro Brasil.

Avaliagdo hemodinadmica/BNP/analise histoldgica

As avaliacGes hemodindmicas, feitas por meio do cateter
de Swan-Ganz, foram realizadas logo apds a saidade CEC e
contemplaram as variaveis pressdo arterial pulmonar média
e resisténcia vascular pulmonar. Fragmentos do infundibulo
foram coletados para determinar a expressdo do peptideo
natriurético cerebral (BNP) e o padrao histoldgico tecidual,
nos periodos pré-operatorio (apds toracotomia e
pericardiotomia, antes da instalagdo da CEC) e ap6s periodo
de 30 minutos de perfusdo do tronco pulmonar. A saida de
CEC praticamente coincidia com o término dos 30 minutos
de perfusdo pulmonar. A expressdo tecidual do BNP foi
analisada por meio do método de “polymerase chain
reaction in real time” (PCR-RT) e o estudo histoldgico das
amostras de miocardio foi feito segundo a técnica de
hematoxilina e eosina.

O método PCR-RT somente foi aplicado quando as
amostras teciduais de cada animal apresentaram valores de
expressdo de BNP minimamente detectaveis. Uma
patologista especializada em reacao inflamatoria miocardica
realizou as andlises de forma independente e sem ter
conhecimento prévio acerca dos diversos subgrupos da
pesquisa. Além disso, esta patologista adotou critérios
semi-quantitativos para determinagdo da intensidade dos
diferentes tipos de lesdo inflamatéria no miocardio. A
intensidade das lesGes em cada campo sucessivo foi
graduada como 0 para auséncia de lesGes, 1 para minima, 2
para moderada e 3 para intensa. A extensdo das lesdes foi
graduada como 0 (ausente), 1 (1-25% de tecido afetado), 2
(26-50% de tecido afetado) e 3 (<50% de tecido afetado). O
escore médio para campos sucessivos representou o escore
para cada amostra individual [12].

As andlises comparativas referentes ao estudo
hemodinamico e a expressdo miocardica de BNP foram feitas
entre pares de subgrupos, dentro de cada grupo principal,
ou seja, ndo foram feitas comparacGes entre subgrupos
pertencentes a grupos principais diferentes. Quanto ao
estudo histologico, os periodos pré e pés-operatorio foram
comparados entre si, para cada subgrupo individualmente,
uma vez que o padréo histolégico miocardico pré-operatdrio
poderia ser confrontado com o padrdo histoldgico
miocardico apos 30 minutos de perfusdo pulmonar.

Analise estatistica

O tamanho da amostra para este experimento foi
estimado por meio da formula de Sturges e, a partir desta, 0
nimero amostral 32 foi considerado como minimamente
aceitavel para tal finalidade. O poder estatistico do tamanho
amostral 32 foi de 0,95 e, para 16 elementos em cada grupo
principal, este poder foi de 0,70. A subdivisdo de cada grupo
principal em subgrupos produziu um poder estatistico baixo
para o tamanho amostral de cada subgrupo e isto, sem
divida, deve ser considerado como importante limitacao
deste estudo. As varidveis foram avaliadas, em termos de
sua normalidade, por meio do teste de Kolmog6rov-
Smirnov. Tendo sido comprovada a nao-normalidade,
decidiu-se por aplicar o teste ndo-paramétrico adequado a
comparacdo de dois grupos: o teste de Mann-Whitney. As
proéprias variaveis, com seus valores, foram as fornecedoras
dos dados para a comprovacdo da ndo-normalidade.

O teste dos Postos Sinalizados de Wilcoxon foi aplicado
para estabelecer uma analise comparativa entre os dois
momentos temporais de observacao (periodos pré e pos-
operatorio), para cada subgrupo individualmente (1A,IB,
IC,IIA1IB,IIC). Em caso de analise comparativa entre dois
subgrupos (IAX IB; IAXIC; IBXIC; HIAX1IB; IBxIIC; 1B
x 1IC), enfocando apenas o periodo pés-operatério, foi
aplicado o teste de Mann-Whitney. Para a comparacéo
concomitante entre trés subgrupos entre si (IA x IB x IC;
1A X 1B x I1C), dentro de cada grupo principal, no periodo
pos-operatorio, foi aplicado o teste de Kruskal-Wallis. Foi
admitido erro alfa de 5% , para a aplicagdo dos testes
estatisticos. O programa SPSS (Statistical Package for
Social Sciences), em sua versdo 13.0, foi aplicado para a
obtencdo dos resultados.

RESULTADOS

No periodo pds-operatorio, os valores obtidos para os
parametros hemodinamicos, determinados por intermédio
de mensuracfes feitas com cateter de Swan-Ganz,
demonstraram variagGes significantes, no que tange a
pressdo arterial pulmonar média e resisténcia vascular
pulmonar, entre subgrupos de animais cujos pulmdes foram
perfundidos com pressdo controlada e subgrupos de
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animais cujos pulmdes néo foram perfundidos com presséo
de perfusdo controlada.

A anélise comparativa entre subgrupos dentro do grupo
| (cardioplegia) foi caracterizada por valores pos-
operatdrios significantemente menores da presséo arterial
pulmonar média e resisténcia vascular pulmonar, nos
subgrupos de animais cujos pulmdes foram perfundindos
com sangue arterial ou venoso, adotando a estratégia de
controle rigoroso da presséo de perfusédo (Tabela 1).

Nos subgrupos do grupo Il (coracdo batendo), nos
quais os pulmdes foram perfundidos com sangue arterial
ou venoso, com pressdo de perfusdo controlada, detectou-
se valor pés-operatorio significantemente menor da
resisténcia vascular pulmonar (Tabela 2).

No tocante a expressdo de BNP no miocardio do
ventriculo direito, foram consideradas apenas as amostras
teciduais nas quais a expressdo quantitativa de BNP foi
minimamente detectavel pelo método de PCR-Real Time.
Assim sendo, as amostras de tecido miocardico que nao
expressaram valores de BNP minimamente detectaveis pelo

método de PCR-RT ndo foram incluidas nesta analise, fato
esse que gerou variabilidade do tamanho amostral
apresentado para cada subgrupo estudado. Os valores pds-
operatorios de BNP ndo foram significantemente relevantes
entre os subgrupos do grupo | nem tampouco entre 0s
subgrupos do grupo Il (Tabela 3).

Avaliag0es feitas no periodo pré-operatorio e ap6s 30
minutos de perfusdo do tronco pulmonar, em cada subgrupo
individualmente, evidenciaram diferentes lesfes
miocardicas, de natureza inflamat6ria, como edema
intersticial, hemorragia intersticial, infiltrado celular, bandas
de contragdo e areas de necrose.

Estas lesdes foram mensuradas, por meio de critérios semi-
quantitativos, como referido em Métodos e apresentadas,
de forma descritiva, para os subgrupos do grupo | (Tabela 4)
e para os subgrupos do grupo Il (Tabela 5).

Na sequéncia, as Figuras 1 a 3 ilustram e exemplificam
as principais lesbes miocardicas, de natureza inflamatoria,
que foram encontradas nos diferentes subgrupos da
pesquisa.

Tabelal. Comparagédo p6s-operatéria entre subgrupos do grupo | quanto as variaveis hemodinamicas

Comparacdo pos-operatoria entre 1A e 1B quanto as variaveis hemodinamicas

Variavel Grupo n  Média Desvio padrao
PAPM p6s-op. 1A 4 26,25 4,79
1B 6 18,00 4,47

RVP poés-op. 1A 4 460,00 280,00

Intervalo de Confianca Significancia (P)
Limite inferior Limite superior
21,56 30,94 0,038
14,42 21,58
185,61 734,39 0,392

Comparagdo pos-operatoria entre 1A e 1C quanto as variaveis hemodinamicas

Variavel Grupo n  Média Desvio padréo
PAPM pés-op. 1A 4 26,25 4,79
1C 6 23,33 4,13

RVP poés-op. 1A 4 460,00 280,00
1C 6 211,00 104,72

Intervalo de Confianca

Limite inferior Limite superior Significancia (P)
21,56 30,94 0,232
20,03 26,64

185,61 734,39 0,010
127,21 294,79

Comparagéo p6s-operatoria entre 1B e 1C quanto as varidveis hemodindmicas

Variavel Grupo n Média Desvio padrdo
PAPM pés-op. 1B 6 18,00 4,47

1C 6 2333 4,13
RVP pos-op. 1B 6 27517 96,57

Intervalo de Confianca

Limite inferior Limite superior  Significancia (P)
14,42 21,58 0,126
20,03 26,64

197,89 352,44 0,332

1A - sem perfusdo do tronco pulmonar

IB - perfusdo do tronco pulmonar com sangue arterial
IC - perfusdo do tronco pulmonar com sangue venoso

PAPM - pressao arterial pulmonar média em mmHg
RVP - resisténcia vascular pulmonar em dyne.s.cm?
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Tabela2. Comparagédo pos-operatéria entre subgrupos do grupo Il quanto as variaveis hemodinamicas

Comparagao pos-operatoria entre 1A e 11B quanto as variaveis hemodinamicas

Variavel Grupo n  Média Desvio padrdo Intervalo de Confianca Significancia (P)
Limite inferior Limite superior
PAPM pés-op. IIA 4 25,00 4,08 21,00 29,00 0,826
11B 6 23,17 4,49 19,57 26,76
RVP pés-op. 1A 4 358,75 56,62 303,26 414,24 0,032
1B 6 242,50 55,29 198,26 286,74

Comparagao po6s-operatoria entre 11A e 11C quanto as variaveis hemodinamicas

Variavel Grupo n Meédia Desvio padrdo Intervalo de Confianca
Limite inferior Limite superior Significancia (P)
PAPM pds-op. 1A 4 25,00 4,08 21,00 29,00 0,658
1nc 6 24,17 3,43 21,42 26,91
RVP pds-op. A 4 358,75 56,62 303,26 414,24 0,005
1nc 6 260,83 66,93 207,28 314,39

Comparagdo po6s-operatoria entre 11B e 11C quanto as variaveis hemodinamicas

Variavel Grupo n  Média Desvio padrdo Intervalo de Confianca
Limite inferior Limite superior  Significancia (P)
PAPM péds-op. 1IB 6 2317 4,49 19,57 26,76 0,871
[ 6 24,17 3,43 21,42 26,91
RVP pos-op. 11B 6 242,50 55,29 198,26 286,74 0,873
[ 6 260,83 66,93 207,28 314,39
1A — sem perfusao do tronco pulmonar
11B — perfuséo do tronco pulmonar com sangue arterial
11C — perfusdo do tronco pulmonar com sangue venoso
PAPM- pressao arterial pulmonar média em mmHg
RVP - resisténcia vascular pulmonar em dyne.s.cm?
Tabela 3. Expressdo miocardica de BNP nos grupos | e 11
Expressao miocardica de BNP no pos-operatdrio dos subgrupos do grupo |
Variavel Subgrupo n Média Desvio padrao Minimo Maximo  Significancia (P)
1A 3 9,09 0,46 8,78 9,69 0,028
BNP pés-op. IB 5 9,12 1,42 7,01 11,05
IC 4 8,29 1,08 7,16 9,79
Total 12 8,83 1,16 7,01 11,05
Expressao miocardica de BNP no pds-operatorio dos subgrupos do grupo 11
Variavel Subgrupo n Média Desvio padrao Minimo Maximo  Significancia (P)
1A 4 6,68 2,41 3,05 8,78 0,325
BNP pés-op. 1IB 3 8,36 2,06 5,77 10,19
1] 3 7,94 0,11 7,80 8,02
Total 10 7,56 1,96 3,05 10,19

1A — sem perfus&o do tronco pulmonar

IB — perfuséo do tronco pulmonar com sangue arterial
IC — perfuséo do tronco pulmonar com sangue venoso
1A — sem perfuséo do tronco pulmonar

11B — perfuséo do tronco pulmonar com sangue arterial
11C — perfusdo do tronco pulmonar com sangue venoso
BNP — peptideo natriurético cerebral em ig/iL
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Tabela 4. Les0es inflamatorias cardiacas no grupo |
Lesdes inflamatorias cardiacas nos periodos pré e pos-operatério do subgrupo 1A

IA — Par de variaveis Significancia (P)
Edema intersticial pds-op. versus edema intersticial pré-op. 0,157
Hemorragia intersticial pés-op. versus hemorragia intersticial pré-op. 0,046
Infiltrado no miocardio pos-op. versus infiltrado no miocardio pré-op. >0,999
Bandas miocérdicas de contragéo p6s-op. versus bandas miocardicas de contragdo pré-op. >0,999
Necrose miocardica pds-op. versus necrose miocardica pré-op. 0,157

Lesdes inflamatorias cardiacas nos periodos pré e pos-operatério do subgrupo 1B

IB — Par de variaveis Significancia (P)
Edema intersticial pds-op. versus edema intersticial pré-op. >0,999
Hemorragia intersticial pés-op. versus hemorragia intersticial pré-op. 0,014
Infiltrado no miocardio pos-op. versus infiltrado no miocardio pré-op. 0,157
Bandas miocérdicas de contragéo pds-op. versus bandas miocardicas de contragdo pré-op. 0,023
Necrose miocardica pds-op. versus necrose miocardica pré-op. 0,014

LesOes inflamatdrias cardiacas nos periodos pré e pos-operatério do subgrupo IC

IC — Par de variaveis Significancia (P)
Edema intersticial pés-op. versus edema intersticial pré-op. 0,414
Hemorragia intersticial pds-op. versus hemorragia intersticial pré-op. 0,414
Infiltrado no miocardio pds-op. versus infiltrado no miocardio pré-op. >0,999
Bandas miocardicas de contracdo pés-op. versus bandas miocardicas de contragdo pré-op. 0,046
Necrose miocardica p6s-op. versus necrose miocardica pré-op. >0,999

1A — sem perfus&o do tronco pulmonar
IB — perfus&o do tronco pulmonar com sangue arterial
IC — perfuséo do tronco pulmonar com sangue venoso

Tabela 5. Lesdes inflamatorias cardiacas no grupo 11
Lesdes inflamatdrias cardiacas nos periodos pré e pos-operatdrio do subgrupo 1A

IIA - Par de variaveis Significancia (P)
Edema intersticial pds-op. versus edema intersticial pré-op. >0,999
Hemorragia intersticial pés-op. versus hemorragia intersticial pré-op. 0,157
Infiltrado no miocardio pos-op. versus infiltrado no miocardio pré-op. >0,999
Bandas miocérdicas de contragdo pds-op. versus bandas miocardicas de contragdo pré-op. 0,557
Necrose miocardica pds-op. versus necrose miocardica pré-op. 0,046

Lesdes inflamatérias cardiacas nos periodos pré e pés-operatério do subgrupo 1B

1B — Par de variaveis Significancia (P)
Edema intersticial pds-op. versus edema intersticial pré-op. 0,058
Hemorragia intersticial pés-op. versus hemorragia intersticial pré-op. 0,107
Infiltrado no miocardio pos-op. versus infiltrado no miocardio pré-op. 0,157
Bandas miocérdicas de contragdo pds-op. versus bandas miocardicas de contragdo pré-op. 0,088
Necrose miocardica pds-op. versus necrose miocardica pré-op. >0,999

Lesdes inflamatérias cardiacas nos periodos pré e pés-operatério do subgrupo I1C

IIC — Par de variaveis Significancia (P)
Edema intersticial pds-op. versus edema intersticial pré-op. 0,414
Hemorragia intersticial pos-op. versus hemorragia intersticial pré-op. 0,058
Infiltrado no miocardio pos-op. versus infiltrado no miocardio pré-op. 0,014
Bandas miocérdicas de contragéo pds-op. versus bandas miocardicas de contragdo pré-op. 0,414
Necrose miocardica pds-op. versus necrose miocardica pré-op. 0,002

1A — sem perfuséo do tronco pulmonar
11B — perfuséo do tronco pulmonar com sangue arterial
11C — perfusdo do tronco pulmonar com sangue venoso
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Fig. 1 - Comparagéo p6s-operatdria entre subgrupos do grupo |
quanto as variaveis hemodinamicas. IA —sem perfuséo do tronco
pulmonar; 1B — perfusdo do tronco pulmonar com sangue arterial;
IC — perfusdo do tronco pulmonar com sangue venoso; PAPM-
pressdo arterial pulmonar média em mmHg; RVP - resisténcia
vascular pulmonar em dyne.s.cm®

Fig. 2 - Comparacao pos-operatoria entre subgrupos do grupo |1
quanto as variaveis hemodinamicas. 1A —sem perfuséo do tronco
pulmonar; 11B — perfuséo do tronco pulmonar com sangue arterial;
11C — perfuséo do tronco pulmonar com sangue venoso; PAPM —
pressao arterial pulmonar média em mmHg; RVP - resisténcia
vascular pulmonar em dyne.s.cm®

Fig. 3 — Expressdo miocardica de BNP nos grupos | e Il. 1A — sem perfuséo do tronco pulmonar; IB — perfuséo do tronco pulmonar com
sangue arterial; 1C — perfuséo do tronco pulmonar com sangue venoso; I1A — sem perfusdo do tronco pulmonar; 11B — perfusédo do tronco
pulmonar com sangue arterial; 11C — perfusdo do tronco pulmonar com sangue venoso; BNP — peptideo natriurético cerebral em ig/iL
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DISCUSSAO

Nas cirurgias cardiacas com emprego de CEC, ndo existe
perfusdo suficiente e adequada das artérias pulmonares,
resultando em disfunc&o endotelial. Em decorréncia da leséo
de isquemia e reperfusdo pulmonar, os receptores de
superficie das células inflamatérias sdo estimulados,
resultando na ativagdo de cascatas de sinalizagdo
intracelular e subsequente regulac&o positiva da transcrigdo
de diversos mediadores pré-inflamatérios, como citocinas,
quimocinas e moléculas de adesao celular [13-18].

Nos resultados do estudo de Schlensak et al. [7], houve
um significante decréscimo no fluxo arterial brénquico na
fase inicial da CEC total; este fluxo permaneceu diminuido
até o final da CEC e retornou aos valores praticamente
normais ao longo de 60 minutos de reperfusdo ap6s a saida
de CEC. As analises histologicas feitas por estes autores
revelaram que o aumento da espessura septal alveolar e o
decréscimo na area de superficie alveolar foram
significantemente atenuados pela perfusdo controlada da
artéria pulmonar [7].

Gabriel et al. [19] demonstraram, experimentalmente,
vantagens de perfusdo do tronco pulmonar com pressdo
controlada, usando sangue arterial e sangue venoso. Do
ponto de vista hemodindmico, estes autores observaram
reducdo significativa da pressdo arterial pulmonar média e
resisténcia vascular pulmonar no periodo pds-operatério
imediato, em animais submetidos a perfusdo controlada do
tronco pulmonar.

Niveis elevados de BNP sdo encontrados em
pacientes com disfuncéo ventricular, infarto agudo do
miocardio, angina instavel, hipertensdo e hipertrofia
ventricular. Em pacientes com sobrecarga pressorica de
ventriculo direito devido a hipertensdo pulmonar primaria
e tromboembolismo, os niveis de BNP estdo mais
elevados do que naqueles pacientes com sobrecarga
volumétrica do ventriculo direito devido ao defeito de
septo atrial [20-22].

Em pacientes com hipertensdo pulmonar crénica
tromboembdlica, os niveis de BNP tém sido usados como
marcadores de hipertensdo pulmonar primaria e, ap6s a
tromboendarterectomia, os niveis de BNP e a resisténcia
vascular pulmonar total decrescem. Pacientes que
apresentam insuficiéncia cardiaca direita e esquerda
apresentam valores significativamente mais elevados de
BNP em relacdo aqueles que apresentam somente
insuficiéncia cardiaca esquerda. Em pacientes com
sobrecarga pressorica cronica de ventriculo direito, a
mensuracgdo de fracdo de ejecdo deste ventriculo revelou
correlagdo negativa com os niveis plasmaticos de BNP,
sugerindo que os niveis de BNP estejam elevados em
pacientes com disfuncéo sistolica de ventriculo direito. O
BNP é secretado principalmente pelos ventriculos do
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coracdo e tem sido usado como marcador ndo invasivo de
disfuncdo ventricular direita. Trabalhos recentes tém
mostrado que o0s niveis de BNP aumentam
proporcionalmente ao grau de hipertensdo pulmonar e
disfuncéo ventricular direita [23,24].

Nagaya et al. [11] demonstraram que 0s niveis pré-
operatérios de BNP plasmatico estdo significativamente
elevados em pacientes portadores de hipertensdo pulmonar
tromboembdlica. Estes autores destacaram que, na fase pos-
operatoria, os niveis de BNP plasmatico apresentaram
correlagdo positiva com a pressdo arterial pulmonar média
e correlacdo negativa com o débito cardiaco, portanto,
demonstrando uma forte correlagdo positiva com a
resisténcia vascular pulmonar. O decréscimo nos niveis de
BNP correlacionou-se com decréscimo na resisténcia
vascular pulmonar, ap6s a tromboendarterectomia
pulmonar.

Embora muitas pesquisas apontem a existéncia de
correlagdo entre valores de BNP e variaveis como pressao
arterial pulmonar média e resisténcia vascular pulmonar,
ndo houve relacdo direta, no presente estudo, entre
beneficios hemodinamicos associados a perfusao
controlada do tronco pulmonar e a expressdo de BNP no
miocardio ventricular direito. Os autores do presente estudo
hipotetizam que o tempo destinado a perfusédo pulmonar,
ou seja, a duracdo da perfusdo controlada do tronco
pulmonar poderia se constituir num importante fator
limitante para obtencdo de variacGes significantes da
expressao miocardica de BNP. Assim, a perfusdo controlada
do tronco pulmonar por um periodo de 30 minutos néo foi
suficiente para promover alteragfes substanciais na sintese
de BNP pelos midcitos do ventriculo direito.

No tocante a andlise histolégica das amostras de
miocardio ventricular direito, o presente estudo revelou
que, nos subgrupos IA e IB, a hemorragia intersticial foi
significante no periodo p6s-operatorio. Nos subgrupos 1B
e IC, a presenca de bandas de contracdo e areas de necrose
miocardica foi notavel no periodo pés-operatorio.

Quanto ao grupo Il, os subgrupos IIA e IIC
apresentaram lesGes miocardicas significantes no periodo
poOs-operatorio, expressas principalmente por areas de
necrose. No subgrupo 11B, ndo houve diferencas
significantes entre os periodos pré e pds-operatdrio, quanto
a graduacdo das lesdes inflamatorias. Com base nestes
achados histoldgicos, pode-se postular que as lesdes
inflamatorias encontradas no periodo pos-operatério de
cada subgrupo foram decorrentes de fatores pro-
inflamatorios inerentes ao sistema de circulagdo
extracorporea, independentemente se o tronco pulmonar
foi perfundido durante o procedimento. Logo, sobressai-
se novamente a questdo relativa a possivel influéncia do
tempo de perfusdo controlada do tronco pulmonar, uma
vez que os achados histologicos foram correlacionados
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especificamente com um periodo continuo de 30 minutos
de perfusdo do tronco pulmonar.

Em suma, a perfusdo controlada do tronco pulmonar
por 30 minutos, durante cirurgia cardiaca com CEC, segundo
0 modelo experimental elaborado, ndo promoveu alteracoes
marcantes na expressao miocardica de BNP, no periodo pos-
CEC imediato.
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