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RESUMO

Luz HLM, Moreira MRG, Auler Jr JOC, Carmona MJC - Influén-
cia do Emprego de Albumina Humana sobre a Fungé&o Pulmo-
nar de Pacientes Submetidos a Cirurgia Cardiaca com Circula-
¢ao Extracorpodrea

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O emprego de albumina
humana em cirurgias cardiacas com circulagdo extracorporea
(CEC) é controverso, embora seja procedimento utilizado com
freqliéncia. O objetivo deste estudo foi analisar os efeitos do
uso da albumina humana sobre a fungdo de troca gasosa
pulmonar em pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizagdo do miocardio com CEC.

METODO: Vinte pacientes foram divididos aleatoriamente em
dois grupos, em relagdo a solugéo utilizada no perfusato da
CEC: no grupo controle (n = 10) utilizou-se diluicdo total com
solugéo de Ringer com lactato, também utilizada na hidratagdo
intra-operatéria. No grupo albumina (n = 10) foram adicionados
20 g de albumina humana ao perfusato da CEC ou como parte
da hidratagao no periodo p6s-CEC. A relagao entre a presséo
arterial de oxigénio e sua fragdo inspirada (PaOy/FiO;), o
gradiente alvéolo-arterial de oxigénio (GA-a0O,) e o shunt
pulmonar foram avaliados apoés a indugdo anestésica, ao final
da cirurgia e no primeiro e segundo dias de pés-operatorio e
comparados nos dois grupos através de Analise de Variancia
para medidas repetidas (p < 0,05).

RESULTADOS: Os dois grupos estudados foram comparaveis
em relagdo as caracteristicas pré-operatérias, tempo de CEC e
de cirurgia. Os valores de PaO,/FiO,, GA-aO, e shunt pulmonar
ndo mostraram diferenga estatisticamente significativas entre
0S grupos.
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CONCLUSOES: Este estudo demonstrou que a adigdo de
albumina humana no perfusato da CEC ou como parte da
hidratagcéo intra-operatéria em cirurgia revascularizagdo do
miocardio com circulagdo extracorporea ndo resultou em
beneficios para a fungdo pulmonar. Como a albumina
apresenta custo elevado, o seu uso rotineiro ndo esta
justificado.

Unitermos: CIRURGIA, Cardiaca: circulagdo extracorpérea;
SISTEMA RESPIRATORIO: fungado pulmonar; VOLEMIA:
albumina humana

SUMMARY

Luz HLM, Moreira MRG, Auler Jr JOC, Carmona MJC - Influen-
ce of Human Albumin on Pulmonary Function of Patients Sub-
mitted to Heart Surgery with Cardiopulmonary Bypass

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Human albumin in heart
surgeries with cardiopulmonary bypass (CPB) is controversial
although being a frequent procedure. This study aimed at eval-
uating the effects of human albumin on pulmonary gaseous ex-
change function in patients submitted to myocardial
revascularization with CPB.

METHODS: Participated in this study 20 patients randomly dis-
tributed in two groups according to CPB perfusate solution:
control group (n = 10) - total dilution with lactated Ringer’s solu-
tion, also used for intraoperative hydration; albumin group (n =
10) - 20 g human albumin were added to CPB perfusate or as
part of post-CPB hydration. Oxygen arterial tension and in-
spired fraction ratio (PaO,/FiO,), oxygen alveolar-arterial gra-
dient (GA-a0O,) and pulmonary shunt were evaluated after
anesthetic induction, at surgery completion and in the first and
second postoperative day and were compared in both groups
by Analysis of Variance for repeated measures (p < 0.05).
RESULTS: Both groups were comparable in preoperative char-
acteristics, CPB and surgery duration. PaO,/FiO,, GA-aO, and
pulmonary shunt values were not statistically different between
groups.

CONCLUSIONS: Our study has shown that the addition of hu-
man albumin to CPB perfusate or as part of intraoperative
hydration during myocardial revascularization with
cardiopulmonary bypass has notimproved pulmonary function.
Since albumin is expensive, its routine use is not justified.

Key Words: RESPIRATORY SYSTEM: pulmonary function;
SURGERY, Cardiac: cardiopulmonary bypass; VOLEMIA: hu-
man albumin

INTRODUGAO

m cirurgia cardiaca, dependendo do tipo de oxigenador,
os circuitos de circulagéo extracorporea (CEC) séo pre-
enchidos com volumes de aproximadamente 30 mI.kg'1 ou
40% do volume sanguineo (cerca de 2000 ml no paciente
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adulto de 70 kg), que constituem o que se chama “perfusa-
to”. Diversas solugdes tém sido utilizadas com esta finalida-
de. A adicdo de coldides ao perfusato na circulagéo
extracorpoérea é controverso. A albumina humana é a solu-
¢ao coldide mais comumente adicionada ao perfusato do
circuito da CEC " ou como parte da hidratagao intra-operato-
ria.

Sabe-se que as alteragdes funcionais pulmonares nos paci-
entes submetidos a cirurgia cardiaca com CEC s&o causas
importantes de morbidade e mortalidade * e que dependem
de varios fatores como a fungao pulmonar pré-operatoéria, o
tipo e duragéo dacirurgia, o tempo de circulagao extracorpo-
rea, a intensidade da manipulagao cirurgica, o nimero de
drenos toracicos e a qualidade e o volume de liquidos admi-
nistrados no intra-operatorio *°.

Arealizagcado de CEC com cristaldides como perfusato causa
alteragbes nos volumes de liquido intra e extravascular pul-
monares, bem como alteragbes nas trocas pulmonares, sen-
do que varios mecanismos podem estarenvolvidos. 7 Tam-
bém é demonstrado emvarios estudos que o uso de colodides
em geral determina elevagdo da pressao coloidosmotica
plasmatica >%'°. O uso de albumina como componente do
perfusato poderia atenuar as alteragdes funcionais pulmo-
nares que ocorremnas cirurgias cardiacascom CEC. Alguns
estudos """"* apontam para a manutencdo mais adequada da
pressao coloidosmatica com o uso de coldides, bem como a
diminuicao da perda de fluidos para o extravascular durante
o bypass cardiopulmonar da CEC.

O objetivo deste trabalho foi comparar os par@metros indica-
tivos da troca gasosa pulmonar de pacientes submetidos a
cirurgia de revascularizagéo do miocardio com uso de albu-
mina no perfusato da CEC, ou como parte da hidratagcédo no
periodo pés-CEC de pacientes em que foi utilizada a técnica
de diluigao total feita apenas com Ringer com lactato.

METODO

O protocolo de estudo foiaprovado pela Comissao Cientifica
do Instituto do Coracéo e pela Comissao de Etica Médica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universi-
dade de S&o Paulo. Foram avaliados 20 pacientes submeti-
dos a cirurgia cardiaca com circulagdo extracorpérea no
periodo de outubro de 2001 a julho de 2002.

Foram selecionados pacientes adultos, de ambos os se-
xo0s,comidadesentre20e80anos,indicados paracirurgia
eletiva de revascularizagdo do miocardio. Foram exclui-
dos pacientes portadores de insuficiéncia renal, hepato-
patias e pneumopatias e fracdo de ejegado de ventriculo es-
querdo inferior a 40%.

Os pacientes receberam como medicagéo pré-anestésica
midazolam nadosede0,1a0,2 mg.kg'1 por via oral 30 minu-
tos antes da operacao, até a dose maxima de 15 mg. Ao se-
rem admitidos na sala de cirurgia, foram monitorizados com
eletrocardiografia continua com 5 eletrodos, avaliando-se
asderivagbes Dj e V5 eoximetriade pulsoe submetidosave-
noclise periférica com cateter 16G. Amonitorizagdo invasiva
dapressao arterial foi realizada através de pungao da artéria
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radial com cateter 20G. Apds pré-oxigenagéao, a indugao da
anestesia geral foi realizada com fentanil (20 a 30 pg.kg™") e
midazolam (0,1a0,3 mg.kg'1) seguido de relaxamento mus-
cular com brometo de pancurénio (0,1a0,2mg.kg™'). Foiapli-
cada ventilagdo manual sob mascara e intubacgao traqueal
comtubo de didmetro adequado, instalando-se a seguir ven-
tilagdo controlada mecanica (respirador KT-676, Sao Paulo,
Brasil) com volume corrente de 8 mI.kg'1 ,freqliénciarespira-
toria de 12 inspiragdes por minuto, relagédo I:E=1:2 e FiO, =
0,6 (oxigénio e ar comprimido). Apds intubacgao traqueal ini-
ciou-se monitorizagédo da PgrCO; pelo método side stream
(Dixtal - Sdo Paulo, Brasil), da temperatura nasofaringea e
dadiurese. Amanutengéo da anestesia foirealizada com do-
ses fracionadas de fentanil, midazolam e brometo de
pancurénio, associado a concentra¢gdes variaveis de
isoflurano por via inalatéria.

Acomplementagdo da monitorizagao hemodinamica foi rea-
lizada por meio daintrodugao de cateter de Swan-Ganz cali-
bre 7F (Pulmonary Artery Catheter, Baxter Critical Care, Ca-
lifornia, EUA), através de pungdo em veia jugular interna di-
reita, sendo monitorizados a pressao de artéria pulmonar
(PAP) sistdlica, diastdlica e média, a pressao de atrio direito
(PAD), a pressao de oclusao da artéria pulmonar (PoAP), o
débito cardiaco (DC) medido através do método de termodi-
luigdo. Realizaram-se 3 medidas subseqientes, utilizan-
do-se seu valor médio.

Foram colhidas amostras de sangue arterial e venoso misto
dos pacientes, para avaliacao da concentragdo de hemoglo-
bina (Hb), dos gases sangtiineos e do equilibrio acido-base;
commedidas de pressdes parciais do oxigéniono sangue ar-
terial (PaO;)evenoso (PvO,), das saturagdes dooxigénioar-
terial (Sa0;) e venoso misto (SvO,), das pressdes parciais
de gas carbonico arterial (PaCO,) e venoso (PvCO,); do pH
arterial (pHa) e venoso (pHv), dobicarbonato arterial (Bicart)
evenoso (Bicven),edoexcessodebasesarterial (BEa) e ve-
noso (BEv).

Os parametros de oxigenacao tecidual, a relagédo entre a
pressao arterial de oxigénio e afragdoinspirada de oxigénio,
o gradiente alvéolo-arterial de oxigénio e o shunt pulmonar
foram calculados paraos periodos estudados a partirdos da-
dospreviamente obtidos e através de formulasapropriadas.

Relacao entre a pressao arterial de oxigénio e a fragdo inspi-
rada de oxigénio (PaO,/FiO,, Valor Normal (VN) acima de
200), sendo:

PaO,: pressao arterial de oxigénio;

FiO,: fragao inspirada de oxigénio.

Gradiente alvéolo-arterial de oxigénio (GA-a0,), calculado
através da seguinte férmula:

GA-802= PAOz - PaOz

Sendo:

PAQO, = pressao alveolar de oxigénio;

PaO, = presséo arterial de oxigénio.

A presséao alveolar de oxigénio (PAO,) é calculada pela fér-
mula:
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PAO, ={(PB - PH,0) x FiO,} - PaCO,

Sendo:

PB = pressao barométrica;

PH,0 = presséo de vapor de agua;

FiO, = fragéo inspirada de oxigénio;

PaCO, = pressao parcial de CO, no sangue arterial.
Valores normais para FiO; de 21%: 10 a 15 mmHg.
Valores normais para FiO; de 100%: 10 a 65 mmHg.

Shunt pulmonar (valores normais de 3% a 5%), calculado
através da seguinte férmula:

Shunt = (CcO; - Ca0,)/(CcO, - CvOy)

Sendo:

CcO; = conteudo capilar de oxigénio;

CaO; = conteudo arterial de oxigénio;

CvO; = conteudo venoso de oxigénio.

O conteudo capilar de oxigénio é calculado pela seguinte for-
mula:

CcO; = (Hb x 1,34) + (PAO, x 0,0031)

Sendo:

Hb = hemoglobina;

PAO; = pressao parcial de oxigénio no alvéolo.

A presséo parcial de oxigénio no alvéolo (PAO,) é calculada
pela formula:

PAO, ={ (PB - PH,0) x FiO,} - PaCO,

Sendo:

PB = pressao barométrica;

PH,0 = presséo de vapor de agua;

FiO, = fragao inspirada de oxigénio;

PaCO,; = pressao parcial de CO, no sangue arterial.

O conteudo arterial de oxigénio (CaO,, VN=17 a 20 ml/dl) foi
calculado pela seguinte formula:

CaO;, = (1,34 x Hb x Sa0,/100) + (PaO, x 0,0031)

Sendo:

Hb = hemoglobina;

Sa0, = saturagao arterial de oxigénio;

PaO, = presséo parcial de oxigénio no sangue arterial.

O conteudo venoso de oxigénio (CvO,, VN=12a15 ml/dl), foi
calculado pela seguinte formula:

CvO; = (1,34 x Hb x SvO,/100) + (PvO, x 0,0031)

Sendo:

Hb = hemoglobina;

SvO, = saturagéo venosa de oxigénio;

PvO, = pressao venosa de oxigénio.

Diferenca arteriovenosa de oxigénio (DavO,, VN =4 a 5
mI/dI), Dav0,=Ca0,-CvO,.

Todos os pacientes foram submetidos a circulagao extracor-
porea com oxigenador de membrana (Braile, Brasil) com flu-
xo ndo pulsatil e sob hipotermia moderada (temperatura na-
sofaringeaminimade 32°C). Ao final da circulagéo extracor-
porea foram introduzidos farmacos vasodilatadores e/ou
inotropicosemdosesvariaveis, conformeindicagéoclinica.
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Os pacientesforamdivididos em dois grupos, de acordo com
a hidratagéo realizada no periodo intra-operatoério: Grupo
Ringer com lactato (RL), com uso de solugéo de Ringer com
lactato como perfusato da CEC e na hidratagéo intra-opera-
téria, e Grupo Albumina (A), com uso de albumina no perfu-
satoda CEC oucomo parte da hidratagao intra-operatéria. O
estudo transcorreu durante o periodo pré e pds-operatério,
com avaliacdo nos seguintes momentos:

M, - Apos a indugado da anestesia;
M, - Ao final da cirurgia;

Ms - Pos-operatorio imediato (POIl);
My - 1° dia de pos-operatorio (1° PO);
Ms - 2° dia de pos-operatério (2° PO).

O tratamento estatistico dos dados consistiu na Anélise de
Variancia de duplo fator. O nivel de significancia utilizado foi
de 5%.

RESULTADOS

Dos 20 pacientes, 4 eram do sexo feminino, sendo 1 dogrupo
Ae3dogrupoRL.Aidadevariouentre41e 78 anos,commeé-
diade 60,2 + 11,2 anos. Os dados referentes a idade, peso,
altura e superficie corpérea dos grupos Ringer com lactato
(RL)eAlbumina (A) estdoespecificados natabelal. Nao hou-
ve diferenga estatistica entre os grupos.

Tabela | - Dados Demograficos (Média + DP)

Grupo RL Grupo A
Idade (anos) 60,4 + 11,4 60,0 + 11,1
Peso (kg) 69,4 £ 13,2 66,5+ 8,9
Altura (m) 1,66 £ 0,09 1,62 + 0,09
Superficie corporea (m?) 1,77 £0,17 1,72+0,12

Os valores médios do tempo de cirurgia e do tempo de circu-
lagcdo extracorporea, do volume da diurese durante a CEC,
do fluxo médio e a temperatura minima durante circulagéo
extracorpérea encontram-se na tabela ll. O volume de solu-
¢aode Ringer com lactato utilizado no prime para o grupo RL
foide 1915+ 445eparaogrupoA,de 17301411, ndo haven-
do diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.
Cada paciente do grupo Arecebeu 20 g de albumina humana
(100 ml a 20%).

Tabelall - Dados Referentes a Cirurgia e CEC (Média + DP)

Grupo RL Grupo A
Tempo de cirurgia (min) 360 + 83,96 325+ 31,97
Duragao da CEC (min) 87 +£19 105+ 25
Volume de RL utilizado no 1915 + 445 1730 + 411
perfusato (ml)
Diurese durante a CEC (ml) 525 +433,4 543 + 115,7

Fluxo médio durante a CEC 3787,3+263,9 3787,8+263,9

(ml.min™")

Temperatura minima durante a 32,24 +2,13 32,5+2,09

CEC (°C)
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Os dados referentes aos valores de hemoglobina e oxigena-
¢ao sanglinea dos grupos estudados estdo especificados
na tabela Ill.

Tabela Ill - Concentracdo de Hemoglobina e Oxigenacdo Sangliinea (Média + DP)

Pés-Indugao Final SO POI 1° PO 2° PO
Hb (mg/dl)
Grupo RL 136+1,5 10,8+0,9 11,3+0,4 10,8+0,8 11,0+1,6
Grupo A 13,7+1,5 1,3+1,5 11,3+1,6 10,7+1,7 10,3+ 1,8
Conteudo Arterial de O, (ml/dl)
Grupo RL 18,6 +24 146+1,3 15,1+0,6 142+ 1,1 14,1+2,1
Grupo A 189+1,9 15,1+2,2 149+2,0 13,8+2,0 13,4+25
Conteudo Venoso de O, (ml/dl)
Grupo RL 152+25 11,9+1,2 10,7+ 1,2 10,2+1,3 10,0+ 1,6
Grupo A 15,7+1,8 12,3+2,1 1,4+1,8 99+1,7 94+1,9
Diferenca Arteriovenosa de O, (ml/dl)
Grupo RL 3,46+ 1,16 2,78 + 1,07 4,35+ 1,51 3,99+ 1,15 4,56 + 0,97
Grupo A 3,15+ 1,07 2,74 + 1,02 3,56 + 0,68 3,96 + 1,02 4,04 + 1,00
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Figura 1 - Balango Hidrico (Média + DP)

O balango hidrico referente ao periodo de cirurgia, ao
pos-operatérioimediatoeao 1°PO encontram-senafigura1.
Os parametros de fungéo pulmonar foram avaliados nos mo-
mentos propostos e apresentaram os resultados que se en-
contram resumidos nas figuras 2, 3e 4 e natabelalV. Paraa
relagdo PaO,/FiO, houve variagéo significativa ao longo do
tempo (p<0,0001), masndohouvediferencaentreosgrupos
(p = 0,2483). Quanto ao GA-a0; e ao shunt pulmonar tam-
bém se observou o mesmo comportamento, com efeito de
tempo para essas variaveis (p < 0,0001 parao GA-aO,ep =
0,0007 para o shunt pulmonar) sem que houvesse diferenca
entre os grupos (p=0,675 parao GA-aO,e p=0,1798 parao
shunt pulmonar).
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Figura 2 - Relagdo PaO,/FiO, (Média £ DP)
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Figura 3 - Gradiente Alvéolo-Arterial de Oxigénio (GA-a05)

(Média + DP)
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Tabela IV - Pardmetros de Funcdo Pulmonar (Média £ DP)

Pés-Indugéo Final SO POI 1°PO 2°PO
Fracéo Inspirada de Oxigénio (%)
Grupo RL 76 21,1 59+5,6 50,1 +13,9 28+9,8 26,7 £ 9,17
Grupo A 73,5+ 19,1 62,2+6,9 50 £ 10,5 28,7+13,5 249+123
PaOZ/FiOQ
Grupo RL 307,7 + 30,9 251,6 + 66,2 256,9 + 81,3 327,1+ 88,2 360,1+92,3
Grupo A 326,7 + 89,2 200,7 +69,8 217,5+60,9 327,2+118,3 342,5 + 98,2
Gradiente Alvéolo-Arterial de Oxigénio (mmHg)
Grupo RL 2252+ 131,0 195,5 £ 45,6 163,9+77,9 58,4 £57,9 449 + 51,8
Grupo A 199,2£79,9 208,4 +99,3 177,7 £ 65,7 90,9 + 106,42 47,1 +£82,1
Shunt Pulmonar (%)
Grupo RL 23,5 15,1 26,6 6,9 19,875 17,2+ 4,3 12,5+5,9
Grupo A 22,1+59 28,8+ 14,1 249+8,6 20,7+£10,4 16,1+ 11,1
40 parametros de troca gasosa pulmonar. Ocorreu variagéo ao
longodotempo para essas variaveis, porém de forma similar
35 nos dois grupos. Além dos fatores ligados a cirurgia, a res-
30 A postainflamatéria decorrente da CEC nacirculagéo e no pro-
o5 T //"\ I prio parénquima pulmonar 617 estariam envolvidos na pato-
Y' 1 génese dadisfungéo pulmonarno pés-operatério, que pode-
® 20 = riam explicar a variagao ao longo do tempo dos parametros
15 de funcao pulmonar observados.
10 \f A adicao de albumina ao perfusato poderia ainda ser justifi-
cada por teoricamente poder promover atraso na adsorgao
5 dofibrinogénio circulante e redugéo da ativagéo das plaque-
0 . . . . . tas durante a CEC. No entanto, este fato foi estudado por
Pré-CEC P6s-CEC  POI 1°PO  2°PO Boks e col.de formaaleatdria, ndo sendo observadadiminui-
¢ao da resisténcia dos oxigenadores ao fluxo da CEC, nem
|+Albumina —#- Ringer com Lactato T . ~ - .
diminuicao da ativagao plaquetaria, quando o uso da adigéo

Figura 4 - Shunt Pulmonar (Média + DP)

DISCUSSAO

Os dados da literatura a respeito das alteragbes da fungao
pulmonar com o uso de coldides sao controversos. Ja se
mostraram valores significativamente maiores da relagéo
Pa0,/FiO, em pacientes submetidos a reanimagao em cho-
que hipovolémico, quando se utilizou solugdo com adigdo de
albumina comparados a casos em que foi utilizado apenas
solucdo de Ringer com lactato ™. Em outro estudo '°, em pa-
cientes submetidos a cirurgia cardiaca com CEC, um menor
aumento da agua extravascular pulmonar no pos-operatério
foi constatado com uso de albumina em relagédo aos casos
em que foi utilizado apenas solugéo de Ringer com lactato.
Sade e col. "° mostraram shunt pulmonar e actimulo de liqui-
do pulmonar significativamente maiores quando apenas
cristaléide foi utilizado como perfusato, comparado a um
grupo com uso adicional de coldides.

No presente estudo ndo foram demonstradas alteragdes es-
tatisticamente significativas entre os grupos emrelagéo aos
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de albumina no perfusato foi comparado ao uso isolado de
solucao cristaloide.'® Este fato mostra que a adic&o de albu-
minaem individuos normais se mantém questionavel, embo-
ra diminua a viscosidade do sangue e ajude a manter uma
pressao coloidosmética melhor durante a CEC '°. A existén-
cia de um impacto significativo da hipoalbuminemia no
pré-operatorio sobre a mortalidade e a morbidade no
pos-operatorio de cirurgia cardiaca 2° justificaria o seu uso,
por outro lado, em casos selecionados.

Este estudo mostrou que a adigao de albumina humana no
perfusato da CEC ou como parte da hidratagéo intra-opera-
téria em cirurgia eletiva de revascularizagdo do miocardio
com CEC né&o resultou em alteragdes significativas na troca
gasosa pulmonar. Este fato sugere ndo existirem beneficios
no uso adicional desse tipo de coléide em pacientes normais
submetidos a cirurgia cardiaca, em relagcéo a fungao pulmo-
nar. Como a albumina apresenta custo elevado, além de co-
locar os pacientes emrisco dereagdes adversas ' oseuuso
rotineirondo estajustificado. O usode albuminanoperfusato
da CEC em cirurgia de pacientes idosos, em criangas ou em
pacientes com caquexia pré-operatéria ainda deve ser
investigado.
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INTRODUCTION

Depending on the oxygenator, cardiopulmonary bypass cir-
cuits during heart surgery are filled with approximately 30
mL.kg'1 or40% ofblood volume (approximately 2000 mLin 70
kg adult), which is called “perfusate”. Several solutions have
been used for this aim. The addition of colloids to
cardiopulmonary bypass perfusate is controversial. Human
albumin is the colloid solution most commonly added to CPB
circuit perfusate ' or as part of intraoperative hydration.
Itis known that pulmonary function changes in patients sub-
mitted to heart surgery with CPB are major causes for mor-
bidity and mortality?*and depend onseveralfactors suchas
preoperative pulmonary function, surgery type and dura-
tion, cardiopulmonary bypass duration, surgical manipula-
tion, number of chest drains and type and volume of
intraoperative fluids *°.

CPB with crystalloids as perfusate changes pulmonary intra
and extravascular fluid volumes, as well as pulmonary ex-
changes and several mechanisms may be involved 67 Sev-
eral studies have also shown that colloids in general deter-
mine increased plasma colloidosmotic pressure >%'°. Albu-
min as perfusate component could attenuate pulmonary
function changes observed during heart surgeries with CPB.
Some studies """*® point to most adequate colloidosmotic
pressure maintenance with colloids, in addition to decreased
fluid loss to the extravascular space during cardiopulmonary
bypass.

This study aimed at comparing parameters indicating pulmo-
nary gaseous exchanges in patients submitted to myocardial
revascularization with albumin in CPB perfusate or as part of
post-CPB hydration, to patients in whom total dilution with
lactated Ringer’s alone has been used.

METHODS

The study was approved by the Scientific Committee,
Instituto do Coragao and by the Medical Ethics Committee,
Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo and has evaluated 20 patients submitted to
heart surgery with cardiopulmonary bypass in the period Oc-
tober 2001 - July 2002.

Participatedin this study adult patients of both genders, aged
20 to 60 years, indicated to elective myocardial
revascularization. Exclusion criteria were renal failure, liver
and lung diseases, and left ventricle ejection fraction below
40%.
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Patients were premedicated with oral 0.1 to 0.2 mg.kg™
midazolam 30 minutes before surgery, until the maximum
dose of 15 mg. Patients were monitored inthe operatingroom
with continuous ECG with 5 electrodes to evaluate D;;and V5
leads, and pulse oximetry, in addition to peripheral
venoclysis with 16G catheter. Invasive blood pressure moni-
toring consisted of radial artery puncture with 20G catheter.
After pre-oxygenation, general anesthesia was induced with
fentanyl (20to 30 pg.kg™") and midazolam (0.1t0 0.3 mg.kg™")
followed by muscle relaxation with pancuronium (0.1 to 0.2
mg.kg'1). Manual ventilation under mask was applied fol-
lowed bytrachealintubation withadequate tube and mechan-
ically controlled ventilation was then started (KT-676 ventila-
tor, Sdo Paulo, Brazil) with tidal volume of 8 mL.kg'1, respira-
tory rate of 12 inspirations per minute, I:E ratio=1:2and FiO,
= 0.6 (oxygen and compressed air). PetCO, started to be
monitored after tracheal intubation by side stream method
(Dixtal - Sdo Paulo, Brazil), in addition to nasopharyngeal
temperature and diuresis. Anesthesia was maintained with
fentanyl, midazolam and pancuronium bolidoses associated
to variable concentrations of inhalational isoflurane.
Hemodynamic monitoring was complemented by 7F
Swan-Ganz catheter insertion (Pulmonary Artery Catheter,
Baxter Clinical Care, California, USA) through right internal
jugular vein puncture to measure pulmonary artery pressure
(PAP), systolic, diastolic and mean blood pressure, right
atrium pressure (RAP), pulmonary wedge pressure (PWP),
cardiac output (CO) measured by thermodilution. Three sub-
sequentmeasurements were takenandtheirmeanvalue was
used.

Arterial and mixed venous blood samples were collected to
evaluate hemoglobin concentration (Hb), blood gases and
acid-basebalance; with oxygentensioninarterial (PaO,)and
venous (PvO;) blood, from arterial (SaO;) and mixed venous
(SvO;) oxygen saturation, arterial (PaCO;) and venous
(PvCO,) CO; tensions; arterial (pHa) and venous (pHv) pH,
arterial (Bic art) and venous (Bicven) bicarbonate, and base
excess arterial (BEa) and venous (BEv).

Tissue oxygenation parameters, ratio between oxygen arte-
rial tension and oxygen inspired fraction, oxygen alveolar-ar-
terial gradient and pulmonary shunt were calculated for the
studied periods as from previously obtained dataand with ad-
equate formulas.

Oxygen arterial tension/oxygen inspired fraction
(PaOy/FiO,, Normal Value (NV) above 200), being:

PaO,: Oxygen arterial tension;

FiO,: Oxygen inspired fraction.

Oxygen alveolar-arterial gradient (GA-a0,), calculated by
the following formula:

GA-a0,= PAO, - Pa0,

Being:

PAO, =oxygen alveolar tension;

PaO, = oxygen arterial tension.
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Oxygen alveolar pressure (PAO,) is calculated by the for-
mula:

PAO, ={(PB - PH,0) x FiO,} - PaCO,

Being:

PB = barometric tension;

PH,O = water vapor pressure;

FiO, = oxygen inspired fraction;

PaCO, = arterial blood CO, tension.

Normal 21% FiO, values: 10 to 15 mmHg.

Normal 100% FiO, values: 10 to 65 mmHg.

Pulmonaryshunt(normalvalues 3%to 5%), calculated by the
following formular:

Shunt = (CcO; - Ca0,)/(CcO, - CvOy,)

Being:

CcO; = capillary oxygen content;

CaO, = arterial oxygen content;

CvO; = venous oxygen content.

Capillary oxygen content is calculated by the following for-
mula:

CcO;, = (Hb x 1.34) + (PAO, x 0.0031)

Being:

Hb = hemoglobin;

PAOQO, = alveolar oxygen tension.

Alveolaroxygentension (PAO,)is calculated by the formula:
PAO, = {(PB - PH,0) x FiO,} - PaCO,

Being:

PB = barometric pressure;

PH,O = water vapor pressure;

FiO, = oxygen inspired fraction;

PaCO, = arterial blood CO, tension.

Arterial oxygen content (CaO2, NV=17 to 20 mL/dL) was cal-
culated by the following formula:

Ca0; = (1.34 x Hb x Sa0,/100) + (PaO, x 0.0031)

Being:

Hb = hemoglobin;

Sa0, = arterial oxygen saturation;

PaO, = arterial blood oxygen tension.

Venous oxygen content (CvO,, NV=12to 15mL/dL), was cal-
culated by the following formula:

CvO; = (1.34 x Hb x Sv0,/100) + (PvO, x 0.0031)

Being:

Hb = hemoglobin;

SvO, = venous oxygen saturation;

PvO, = venous oxygen pressure.

Oxygen arterial-venous difference (DavO,, NV = 4 to 5
mL/dL), DavO,=Ca0,-CvO,.

All patients were submitted to cardiopulmonary bypass with
membrane oxygenator (Braile, Brasil) with non-pulsatile flow
and under moderate hypothermia (minimum nasopharyn-
geal temperature of 32 °C). At cardiopulmonary bypass com-
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pletion, vasodilators and/or inotropics were introduced in
variable doses according to clinical indication.

Patients were divided in two groups according to
intraoperative hydration: lactated Ringer’s group (LR) using
lactated Ringer’s as perfusate and for intraoperative
hydration, and Albumin group (A), with albumin in CPB
perfusate or as part of intraoperative hydration. Study in-
volved pre and postoperative periods with evaluations in the
following moments:

M, - After anesthetic induction;

M, - At surgery completion;

Ms; - Immediate postoperative period (IPO);
M, - 1°' postoperative day (1% PO);

Ms - 2" postoperative day (2" PO).

Analysis of Variance of double factor was used for statistical
analysis considering significant level of 5%.

RESULTS

From 20 patients, 4 were females being 1 from group Aand 3
from group LR. Age has varied 41 to 78 years (mean 60.2 +
11.2 years). Dataon age, weight, heightand body surface for
lactated Ringer’s (LR) and Albumin (A) groups are shown in
table . There were no statistical differences between groups.

Table | - Demographics Data (Mean + SD)

Group LR Group A
Age (years) 604 +11.4 60.0 £ 11.1
Weight (kg) 69.4 £13.2 66.5+8.9
Height (m) 1.66 + 0.09 1.62+0.09
Body surface (m?) 1.77 £0.17 1.72£0.12

Mean surgery and cardiopulmonary bypass duration,
diuresis volume during CPB, mean flow and minimum tem-
perature during cardiopulmonary bypass are shown in table
Il. Lactated Ringer’s solution volume used as prime for group
LR was 1915 + 445 and for group Awas 1730 + 411, without
statistical difference. Each group Apatienthasreceived 20 g
human albumin (100 mL at 20%).

Table Il - Data on Surgery and CPB (Mean = SD)

Group LR Group A
Surgery duration (min) 360 + 83.96 325 +31.97
CPB duration (min) 87 +19 105 + 25
LR volume used in 1915 + 445 1730 = 411
perfusate (mL)
Diuresis during CPB (mL) 525 +433.4 543 + 115.7

Mean flow during CPB 3787.3 +263.9 3787.8 + 263.9

(mL.min™")
32.24+2.13

Minimum temperature during 32.5+2.09

CPB (°C)
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Hemoglobinand blood oxygenationvalues are shownintablelll.
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Table |l - Hemoglobin Concentration and Blood Oxygenation (Mean + SD)

Post-Indution Final SO IPO 1%PO 2" PO
Hb (mg/dL)
Group LR 13.6+1.5 10.8 £0.9 1.3+04 10.8 £ 0.8 11.0+£1.6
Group A 13.7+1.5 11.3+15 11.3+£1.6 10.7 £ 1.7 10.3+1.8
Arterial O, Content (mL/dL)
Group LR 18.6+24 146 +1.3 15.1+0.6 142+11 14.1+21
Group A 18.9+1.9 151+22 14.9+20 13.8£2.0 13425
Venous O, Content (mL/dL)
Group LR 152+25 1.9+12 10.7£1.2 10.2£1.3 10.0£1.6
Group A 15.7+1.8 12.3+21 11.4+£1.8 99+17 94+19
Arterial-Venous O, Difference (mL/dL)
Group LR 3.46 +£1.16 2.78 £1.07 4.35+1.51 3.99+1.15 4.56 £ 0.97
Group A 3.15+1.07 2.74 +1.02 3.56 +0.68 3.96 + 1.02 4.04 £1.00
Hydric balance during surgery, in the immediate postoperative 400
period and during 1°' postoperative day is shown in figure 1. a5 . JF
0 L\ //ikl
6000 250
5000 200 1 T
4000 150
|, 3000 Ik\\ 100
& 2000 %0
A 0 —_—
1000 Pre-CEC PostCEC PO 1"PO 2" PO
0 ' | ' 1 [<—Albumin == Lactated Ringer's
110001  s.o. IPO 1" PO : : .
2000 4 Figure 2 - PaO,/FiO, Ratio (Mean + SD)

|+Albumin —&—| actated Ringer’s |

Figure 1 - Hydric Balance (Mean £ SD)

Pulmonary function parameters were evaluated in proposed
moments and theirresults are summarized in figures 2, 3 and
4 and table IV. There has been significant variation in
PaO,/FiO,ratio along time (p <0.0001), but there have been
no differences between groups (p = 0.2483). The same be-
havior was observed for GA-a0; and pulmonary shunt with
time effect forthose variables (p <0.0001 for GA-aO,andp =
0.0007 for pulmonary shunt), without differences between
groups (p = 0.675 for GA-aO, and p = 0.1798 for pulmonary
shunt).
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DISCUSSION

Dataontheliterature about pulmonary function changes with
colloids are controversial. Significantly higher PaO,/FiO; ra-
tio values have been shown in patients submitted to
hypovolemic shock resuscitation with the addition of albumin
as compared to cases in which lactated Ringer’s solution has
beenused '*. Ina different study '° with patients submitted to
heart surgery with CPB, a lower increase in postoperative
pulmonary extravascularwater has been observed with albu-
min as compared to cases with lactated Ringer’s. Sade et al.
'S have observed significantly higher pulmonary shunt and
pulmonary fluid build-up when only crystalloids were used as
perfusate, as compared to a group with the additional use of
colloids.

Table IV - Pulmonary Function Parameters (Mean *+ SD)

Our study has not shown statistically significant changes be-
tween groups in pulmonary gaseous exchange parameters.
There has been variation along time for such variables, how-
ever similar for both groups. In addition to surgery-related
factors, inflammatory response determined by CPB in circu-
lationand pulmonaryparenchymaitselfe’”would beinvolved
inthe pathogenesis of postoperative pulmonary dysfunction,
which could explain variation along time of observed pulmo-
nary function parameters. The addition of albumin to
perfusate could also be theoretically justified for promoting
delay in circulating fibrinogen adsorption and decreasing
platelet activation during CPB. However, this fact has been
randomly studied by Boks et al. and no oxygenators resis-
tance to CPB flow decrease or decreased platelet activation
has been observed with the addition of albumin to perfusate,
as compared to crystalloid solution alone 8. This shows that
the addition of albumin for normal individuals is still question-
able, although decreasing blood viscosity and helping main-
taining better colloidosmotic pressure during CPB % Onthe
other hand, the existence of a significant preoperative
hypoalbuminemia on postoperative heart surgery morbidity
and mortality 20 would justify its use in selected cases.
This study has shown that human albumin added to CPB
perfusate or as part of intraoperative hydration in elective
myocardial revascularization surgeries with CPB has not re-
sulted in significant changes in pulmonary gaseous ex-
changes. This fact suggests that there are no benefits in the
additional use of this colloid in normal patients submitted to
heart surgery, in terms of pulmonary function. Since albumin
is expensive and may place patients at risk of adverse reac-
tions 2" its routine use is not justified. Albumine in CPB
perfusate for elderly, children or patients with preoperative
cachexia is still to be investigated.

Post-Induction Final S.0. IPO 1%'PO 2"PO

Oxygen Inspired Fraction (%)

Group LR 76+21.1 59+5.6 50.1+13.9 28+9.8 26.7£9.17

Gruop A 73.5+19.1 62.2+6.9 50 +10.5 28.7+13.5 249+123

PaO,/FO;

Group LR 307.7 £30.9 251.6 +66.2 256.9+81.3 327.1+88.2 360.1+92.3

Group A 326.7 £ 89.2 200.7 +69.8 217.5+60.9 327.2+118.3 342.5 +98.2

Oxygen Alveolar-Arterial Gradient (mmHg)

Group LR 2252+131.0 195.5 +45.6 163.9+77.9 58.4 £ 57.9 4491518

Group A 199.2+79.9 208.4 +99.3 177.7 £ 65.7 90.9 + 106.42 47.1+82.1

Pulmonary Shunt (%)

Group LR 23.5+15.1 26.6£6.9 19.8+7.5 17.2+4.3 125+5.9

Group A 22.1+5.9 28.8+14.1 249+86 20.7 +10.4 16.1+11.1
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RESUMEN

Luz HLM, Moreira MRG, Auler Jr JOC, Carmona MJC - Influen-
cia del Empleo de Albumina Humana sobre la Funciéon Pulmo-
nar de Pacientes Sometidos a la Cirugia Cardiaca con Circula-
cion Extracorporea

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: La utilizacién de albumina
humana en cirugias cardiacas con circulacion extracorporea
(CEC) es controvertida, aun cuando sea procedimiento
utilizado con frecuencia. El objetivo de este estudio fue analizar
los efectos del uso de la albumina humana sobre la funcion del
cambio gaseoso pulmonar en pacientes sometidos a la cirugia
de revascularizacién del miocardio con CEC.

METODO: Veinte pacientes fueron divididos aleatoriamente en
dos grupos, en relacién a la solucién utilizada en el perfusato
de la CEC: en el grupo control (n = 10) se utilizé dilucion total
con soluciéon de Ringer con lactato también utilizada en la
hidratacioén intra-operatéria. En el grupo albumina (n = 10)
fueron adicionados 20 g de albumina humana al perfusato da
CEC o como parte de la hidratacion en el periodo p6s-CEC. La
relacion entre la presion arterial de oxigeno y su fraccion
inspirada (PaO,/FiO,), o gradiente alvéolo-arterial de oxigeno
(GA-a0;) y el shunt pulmonar fueron evaluados después de la
induccién anestésica, al final de la cirugia y en el primer y
segundo dia de pés-operatorio y comparados enlos dos grupos
a través de Andlisis de Variancia para medidas repetidas (p <
0,05).

RESULTADOS: Los dos grupos estudiados fueron
comparables en relacién a las caracteristicas pré-operatorias,
tiempo de CEC y de cirugia. Los valores de PaO,/FiO,, GA-a0,
y shunt pulmonar no mostraron diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos.

CONCLUSIONES: Este estudio demostré que la adiciéon de
albumina humana en el perfusato de la CEC o como parte de la
hidratacion intra-operatoria en cirugia revascularizacion del
miocardio con circulacion extracorpérea no resulté en
beneficios para la funcion pulmonar. Como la albumina
presenta costo elevado, su uso rutinario no esta justificado.
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