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RESUMO

Amorim CG, Malbouisson LMS, Saraiva BM, Pedro FMS, Martins MA,
Carmona MJC - Avaliacdo do Oxido Nitrico Exalado em Pacientes
Submetidos & Revascularizacdo do Miocardio com Circulacéo
Extracorpérea.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A circulacao extracorpdrea (CEC)
pode causar disfungdo pulmonar. As alteragbes inflamatdrias po-
dem afetar a liberacdo de dxido nitrico (NO). Objetivou-se avaliar
o NO exalado em pacientes submetidos a revascularizagdao do
miocardio (RM) com CEC.

METODO: Foram estudados prospectivamente nove pacientes
adultos submetidos a RM com CEC. Inicialmente, foi coletada
amostra de ar para andlise de NO no sistema que alimenta o
aparelho de anestesia. A seguir, anestesia iniciada por via venosa
com etomidato (0,3 mg.kg'), sufentanil (0,3 ng.kg’), pancurénio
(0,08 mg.kg') e mantida com isoflurano (0,5 a 1,0 CAM) e sufentanil
(0,5 ug.kg'.h"). O volume corrente fixado a 8 mL.kg"', com FIO, de
0,6, exceto durante a CEC. Trinta minutos depois da indugéao, e trin-
ta apds a CEC, trés amostras sequenciais de ar exalado foram co-
Ihidas para andlise de NO, por quimioluminescéncia. Os dados
foram analisados por meio do teste t de Student.
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RESULTADOS: O valor do NO do ar ambiente foi de 5,05 + 3,37
ppb. O NO exalado decresceu apds a CEC, variando de 11,25 +
5,65 ppb para 8,37 + 3,17 ppb (p = 0,031).

CONCLUSOES: A redugdo do NO exalado pés-CEC observada
nesse estudo ndo permite confirmar o papel dessa molécula como
marcador de lesdo pulmonar. Entretanto, os variados graus de co-
lapso do parénquima pulmonar, o método de obtengdo dos dados,
os fdrmacos utilizados, dentre outros, podem ter contribuido para
a reducgéo.

Unitermos: CIRURGIA CARDIACA: revascularizagdo do miocardio,
circulagéo extracorpérea; COMPLICACOES: hipoxemia, lesédo
endotelial, lesdo epitelial; VENTILACAO: controlada mecanica, 6xido
nitrico exalado.

SUMMARY

Amorim CG, Malbouisson LMS, Saraiva BM, Pedro FMS, Martins MA,
Carmona MJC — Evaluation of Exhaled Nitric Oxide in Patients
Undergoing Myocardial Revascularization with Cardiopulmonary
Bypass.

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Cardiopulmonary bypass
(CPB) can cause pulmonary dysfunction. Inflammatory changes
may affect the release of nitric oxide (NO). The objective of this
study was to evaluate exhaled NO in patients undergoing
myocardial revascularization (MR) with CPB.

METHODS: This is a prospective study with nine adult patients
undergoing MR with CPB. Initially, air samples were collected to
analyze the presence of NO in the system that feeds the anesthesia
equipment. Intravenous anesthesia was then initiated with
ethomidate (0.3 mg.kg'), sufentanil (0.3 ug.kg'), and pancuronium
(0.08 mg.kg'), and maintained with isoflurane (MAC from 0.5 to 1.0)
and sufentanil (5 ug.kg'.h'). Tidal volume was fixed at 8 mL.kg' and
FiO, 0.6, except during CPB. Thirty minutes after induction and 30
minutes after CPB, three sequential samples of exhaled air were
collected for NO analysis by chemiluminescence. Data were
analyzed by the Student t test.

RESULTS: The level of NO in room air was 5.05 + 3.37 ppb. Levels
of exhaled NO decreased after CPB, varying from 11.25 + 5.65 ppb
to 8.37 + 3.71 ppb (p = 0.031).

CONCLUSIONS: The reduction of exhaled NO after CPB observed
in this study does not confirm the role of this molecule as a marker
of pulmonary lesion. However, the different degrees of pulmonary
parenchymal collapse, the method used to collect the data, and the
drugs, among others, could have contributed for this reduction.

Keywords: COMPLICATIONS: hypoxemia, endothelial lesion,
epithelial lesion; SURGERY, Cardiac: myocardial revascularization,
cardiopulmonary bypass; VENTILATION: controlled mechanical, ex-
haled nitric oxide.
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AVALIACAO DO OXIDO NITRICO EXALADO EM PACIENTES SUBMETIDOS A REVASCULARIZAGAO DO MIOCARDIO
COM CIRCULACAQO EXTRACORPOREA

INTRODUCAO

Em cirurgia cardiaca, a reacao inflamatéria produzida pela
circulagao extracorporea (CEC) pode levar a disfungéo orga-
nica no pos-operatorio '. As alteragdes relativas a permea-
bilidade capilar pulmonar podem variar desde discretas
alteragdes da oxigenacdo a sindrome de angustia respira-
téria aguda, com aumento da resisténcia vascular pulmonar
e hipoxemia refrataria, atribuivel, em parte, a perda da va-
soconstricdo pulmonar hipéxica (VPH) 2. A isquemia e reper-
fusdo, ocorridas durante a CEC, podem promover leséao
endotelial e alteragdo na producéo e liberagdo de 6xido
nitrico (NO) 34,

O NO atua como potente vasodilatador e broncodilatador e
interfere nos estagios de reagdes inflamatdrias, inibindo a
agregacao plaquetaria, além de outros efeitos °. Sua agéao
vasodilatadora se deve a ativagao da guanilato ciclase so-
luvel, pela ligacdo do NO com o ferro do grupamento heme,
0 que leva ao aumento na producdo intracelular de 3,5-mo-
nofosfato de guanosina ciclico (GMPc) e relaxamento da
musculatura lisa vascular . A vasodilatagdo induzida pelo
NO pode evitar o acumulo de mediadores de lesao vascular
e propiciar inativacéo de radicais livres de superdxido, ge-
rados por leucécitos ativados 7.

Nos pulmdes, o NO é produzido pelo epitélio brénquico,
endotélio vascular, macréfagos intersticiais e bactérias da
arvore brénquica 2. Entretanto, ha controvérsias sobre quan-
to do NO exalado provém do endotélio ou do epitélio e so-
bre a proporgao relativa a via aérea superior (rinofaringe), a
qual pode contribuir com grande quantidade 8. Alguns auto-
res sugerem que a quantidade de NO exalado pode ser
maior no sexo masculino em até 50% 8°.

Estudos associam o NO exalado a possiveis lesdes no en-
dotélio ou no epitélio e consequente disfungdo pulmonar
pos-operatdria mostrando, porém, tendéncias diferentes no
periodo p6s-CEC, alguns encontrando aumento de sua
concentragdo, enquanto outros relatam reducgéo '*'3. A razdo
para tais divergéncias pode estar relacionada aos variados
métodos de coleta utilizados. Contudo, ndo existem estudos
que avaliam os niveis de NO exalado em pacientes subme-
tidos a revascularizagdo do miocardio, considerando as
possiveis interferéncias associadas as variagdes de fluxo
expiratério durante a ventilagdo mecénica e as concentra-
coes de NO na rede de gases do hospital. O objetivo desse
estudo foi avaliar as possiveis alteragbes na concentragéao
de NO exalado durante a revascularizagao cirurgica do
miocardio com CEC.

METODO

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissao Cientifi-
ca do Instituto do Coragao (InCor) e pela Comissao de Etica
para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hos-
pital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universida-
de de Sao Paulo.
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Foram estudados prospectivamente nove pacientes adultos
com indicagéo eletiva de revascularizagéo cirurgica do mio-
cardio (RM) com CEC, com peso de 40 a 90 kg, idade de 15
a 70 anos, altura de 150 a 180 centimetros, classificados
quanto ao estado fisico em pll e plll, conforme a Sociedade
Americana de Anestesiologistas (ASA). Foram excluidos do
estudo os individuos com sinais clinicos sugestivos de in-
suficiéncia cardiaca congestiva (ICC) de grau maior que trés,
segundo a classificagdo da New York Heart Association,
assim como os que eram classificados quanto ao estado
fisico ASA acima de plV, com risco cirdrgico moderado segun-
do o critério de estratificacdo de Higgins ' acima de qua-
tro, ou com indice de massa corpdrea (IMC) maior que 35.
Todos os individuos receberam pré-anestésico 30 minutos
antes da indugdo anestésica, com midazolam por via
intramuscular na dose de 0,1 a 0,3 mg.kg", sendo adotado
como dose maxima 15 mg.

Amostras de ar comprimido da rede hospitalar de forneci-
mento de gases foram coletadas antes do inicio do proce-
dimento anestésico-cirurgico para analise de NO. Esse ar
é fornecido por sistema de compressor e armazenado sob
alta pressé@o em cilindro com conteudo final isento de dleo
e umidade e liberado por regulador de pressédo de rede em
4 kgf.cm? .

No centro cirurgico, os individuos foram monitorados com
eletrocardiograma nas derivagbes D, e V,, oximetro de pul-
SO e pressdo arterial invasiva.

A inducédo anestésica foi realizada por administragdo venosa
de etomidato na dose de 0,3 mg.kg™, sufentanil na dose de
0,3 ug.kg' e pancurdnio na dose de 0,08 mg.kg™, seguido de
ventilagdo manual em circuito unidirecional com absorvedor
de diéxido de carbono e intubagéo traqueal com canula de
calibre ajustado para o didmetro da traqueia do individuo. A
manutencao foi realizada com isoflurano em concentragéao
inalatéria ajustada entre 0,5 a 1,0 CAM, com auxilio de ana-
lisador de gases, cuja amostra foi coletada junto & juncéao
da cénula traqueal, e sufentanil na dose de 0,5 ug.kg*.h"
administrado por bomba de infusdo continua.

Monitoragdo adicional foi instituida apds indugé@o anestésica,
com medida da P_,CO, por capnografia continua, tempera-
tura esofdgica, diurese e pressao venosa atrial direita, atra-
vés de cateterizagéo da veia jugular interna direita (PVC).

A ventilacdo foi realizada em sistema valvular circular com
absorvedor de gas carbdnico, conforme NBR/ABNT n® 10012,
por ventilador eletrénico microprocessado do conjunto de
equipamento de anestesia Cicero® (Cicero; Drager and Sie-
mens Company, Libeck, Alemanha), ajustado para volume
corrente (VC) de 8 mL.kg", FiO, de 0,6, relagéo I|:E de 1:2,
frequéncia respiratéria (FR) em 12 incursdes respiratdrias
por minuto (irpm), presséo expiratéria final positiva (PEEP)
de 5 cmH,0O, ajustados para manter a P_,CO, entre 35 a
40 mmHg. A medida foi interrompida durante a CEC.
Amostras sequenciais de ar exalado foram coletadas em
trés baldes apropriados para medida média do NO, 30 mi-
nutos apds a instalagdo da ventilagdo mecénica controlada.
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A amostra de NO foi coletada em sistema de trés vias, de
tal forma que o fluxo para o balao reservatério de amostra
coletada fosse interrompido no inicio da fase inspiratéria,
sendo entéo liberado no inicio da fase expiratéria. Ao final do
enchimento dos baldes, os mesmos foram encaminhados
para a determinagédo da concentracdo de 6xido nitrico por
quimioluminescéncia em aparelho Sievers® (modelo
Sievers NOA 280, American Thoracic Society, 1999). Para
calculo do fluxo exalado foram considerados o tempo ex-
piratério, o nimero de exalagdes e 0 tempo necessario para
encher o baldo de 1,5 L. O NO foi coletado da rede de for-
necimento de gases a um fluxo de 1 L.min"". Os resultados
das concentracdes de NO medidas nos gases sdo expres-
sos em nanolitro por litro ou partes por bilhdo (ppb).

Nos individuos estudados, durante a CEC, foi utilizado oxi-
genador de membranas e fluxo ndo pulsatil de rolete (Braile,
Sao José do Rio Preto, Brasil), perfusato com 1500 mL de
Ringer com lactato de sédio acrescido com 0,8 g.kg™ de
manitol e heparina. Nao foram adicionados sangue ou he-
moderivados.

Antes da canulagdo da aorta ascendente e do atrio direito,
foi administrado 500 Ul.kg™ de heparina por via venosa. A
perfusdo foi mantida entre 2 e 4 L.min"" durante hipotermia
controlada em temperatura esofagica de 30° a 32°C. Foi
mantida presséo arterial média de 60 a 70 mmHg durante
a CEC. No momento de saida de CEC, os individuos estu-
dados foram tratados com dobutamina na dose de 3 a 5
ug.kg™'.min; nitroglicerina na dose de 10 a 80 pg.min-' ou ni-
troprussiato na dose de 0,5 a 1,0 pug.kg™'.min"".

Ap6s reposicdo do perfusato do circuito de CEC, a heparina
residual foi neutralizada com a protamina na dose de 1mg/
100 Ul de heparina.

Trinta minutos apds a reinstalagéo da ventilagdo mecénica
controlada, seguinte ao término da CEC, outras trés amos-
tras de ar exalado foram coletadas, apds o que todos os
bal6es foram encaminhados para analise de NO, devida-
mente identificados.

O tamanho da amostra foi calculado considerando-se que
apos a CEC ocorreria uma diminuicao de cinco ppb nas con-
centragdes de NO exalado, com desvio padrao de trés ppb,
erro tipo o de 0,05 e poder do estudo de 80 %, em teste t
de Student para medidas pareadas bicaudal. O tamanho da
amostra proposto foi de pelo menos seis pacientes.

Os dados demograficos foram apresentados de maneira
descritiva e as comparagdes entre os valores de NO, antes
e depois da CEC, foram realizadas através de média com
desvio-padrao.

RESULTADOS
Os dados demograficos dos pacientes e as caracteristicas

da coleta de NO exalado encontram-se dispostos nas tabe-
las | e Il, respectivamente.
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Tabela | — Dados Demograficos dos Individuos Estudados

Média Desvio-padrao  Minimo ~ Maximo
Idade (anos) 61,8 9,5 47 76
Peso (kg) 79,5 16,3 41,7 98
Altura (cm) 164,5 8,6 148 173

Tabela Il - Caracteristicas de Coleta do Oxido Nitrico Exalado

Média DP Minimo Maximo

Numero de 23,66 2,44 20 29
exalagdes

Tempo total (s) 73,1 7,21 68 98

Fluxo de 0,020 0,002 0,015 0,022
exalagdo (L.s™)

NO (ppb) Oxido nitrico
18,00 1
16,00 1
14,00 1
12,00 1
10,00 1
8,00
6,00
4,00
2,00 -
0,00

Gas exalado
pés-CEC

Gas exalado
pré-CEC

Ar ambiente

Figura 1 - Distribuicdo dos Valores Médios Obtidos do Ar, Pré e
Pés-CEC.

Na figura 1, encontram-se os resultados obtidos da anali-
se do NO da rede de ar comprimido, pré e pés-CEC. O va-
lor do NO do ar comprimido da rede de gases foi de 5,05 +
3,37 ppb.

A concentracao de NO exalado decresceu apds a CEC, va-
riando de 11,25 + 5,65 ppb, pré-CEC, para 8,37 + 3,17 ppb,
pos-CEC (p = 0,031), na situagdo em que ndo se conside-
rou a extracdo do NO ambiente para andlise.
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Tabela Il - Comparacéo entre os Métodos de Obtencdo de Oxido Nitrico Exalado

Estudo atual Tonberg e col. Ishibe e col. Sheppard e col. Beghetti e col.
(2004) (2000) (2004) (1998)
Andlise Off-line On-line On-line On-line On-line
VC (mL.kg™) 8 4 12 | |
FR (irpm) 12 20 8-10 | |
Ventilacao Volume controlada Volume controlada Volume controlada Pressao Controlada |
Momento pds-CEC 30 min 2 hs 6 hs | 30 min
Variaveis [NO] no balao PpNO por 30 s e mNO, pNO, VNO em uma exalagéao [NQO] coletado
de1,5L débito de NO VNO e Q prolongada em 20 mL
Valores [NO] = 11,3 ppb pNO = 3,2 ppb mNO =5, 7 ppb VNO = 2,58 ppb.s™ [NO] = 7,0 ppb
Débito = 12,2 pNO = 15,4 ppb e
(ppb.min-') VNO=29,16 ppb.min'

VC = volume corrente; FR = frequéncia respiratéria; [NO] = concentracéo de NO; pNO = pico de concentracdo; mNO = concentracdo média;

VNO = taxa de liberacdo de NO; Q = taxa de fluxo ventilatério

DISCUSSAO

Os resultados do estudo mostraram que o ar comprimido
utilizado continha concentracdo variavel de NO, além de re-
ducgéo estatistica significativa do NO exalado, quando com-
parado pré e pos-CEC (p < 0,05). Ao incluir na analise o NO
encontrado no sistema de alimentacdo de gases para o
aparelho de anestesia, algumas medidas do NO exalado,
pré ou pos-CEC, apresentaram resultados variados. Esta
observacédo gerou médias negativas e desvios-padréo ele-
vados. Embora o célculo final do NO néo seja o simples re-
sultado desta subtracdo, ambas as analises (com e sem a
subtracdo do NO do ar comprimido) demonstraram tendén-
cia a diminuicédo nos valores do NO exalado apds a CEC (p <
0,05). Por outro lado, é possivel que a diferenga encontra-
da, em relagdo aos valores da rede de fornecimento de ga-
ses, possa néao ter sido adequadamente avaliada, uma vez
que as condi¢des de fluxo e tempo de coleta ndo foram as
mesmas, nao sendo objetivo deste estudo. Estas conside-
racbes mostram perspectivas para novos estudos.

A molécula de NO tem sido bastante pesquisada, por ser um
importante elemento relacionado a fisiologia e fisiopatologia
dos mecanismos microcirculatorios do sistema respiraté-
rio 7191517 Nijveis elevados de NO exalado em pacientes
asmaticos e outras doengas pulmonares levam muitos estu-
dos a considera-lo como um marcador inflamatério das vias
aéreas 2'8, Em asmaticos, parece permitir identificar tanto a
exacerbacdo da doenga, quanto a relagdo dose-resposta do
tratamento com corticosteroides, sobretudo por via ina-
latéria 21819, Quando a dose de manutencio é inadequada,
quando o paciente se torna resistente ao tratamento, ou ain-
da, quando ha rapida reducdo da dose de manutencdo em
pacientes com estabilidade durante o tratamento, ocorrem
alteragdes substanciais de sua mensuragéo no ar exalado,
indicando assim sua interferéncia no ténus endotelial **. O NO
parece também estar aumentado em pacientes com qua-
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dros de bronquiectasia ou de doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) descompensada 222, Entretanto, em rela-
¢ao a revascularizagéo cirurgica do miocardio, a literatura
parece ainda divergir sobre o seu comportamento observa-
do apds a CEC, ou sobre quais seriam os mecanismos de-
finitivos implicados nestas alteragdes 011162325,

Sabe-se que o padrédo de ventilagdo, em pacientes ventilados
mecanicamente, relaciona-se com os resultados obtidos de
NO exalado '. Mudangas no volume minuto (V ), por alteragéo
da frequéncia respiratdria (FR) ou do volume corrente (VC),
ocasionam mudangas nao lineares do NO exalado. Tornberg
e col. ° observaram diminuicdo no NO exalado apds a CEC,
tanto no que consideraram como débito de NO (concentracao
de NO x fluxo de ar exalado x 60), quanto no considerado
como média dos picos de NO (mNO), extraidos da curva de
leitura durante o fluxo expiratério. Diferente do estudo atual,
que utilizou medidas off-line, aqueles autores efetuaram me-
didas on-line, obtendo um mNO de 3,2 ppb.L" e um débito de
12,2 ppb.min, conforme apresentado na tabela Ill, compara-
tiva dos métodos de coleta entre este e outros estudos.
Utilizando-se a mesma proposta do estudo de Tonberg e col. ',
se o valor aqui obtido pré-CEC (11,3 ppb) fosse considerado
como o equivalente ao débito, o correspondente ao valor mé-
dio do estudo seria 9,4 ppb.L" (versus 3,2 ppb.L"). E possi-
vel que esta diferenca se deva ao fluxo de exalacédo, que no
presente caso foi de 0,020 L.s™*, enquanto o deles foi de 0,063
L.s™, valores também obtidos através da equacéo utilizada
anteriormente, na qual, em se mantendo o débito, o valor
médio de NO seria inversamente proporcional ao fluxo. Adi-
cionalmente, na comparagéo dos dados de ventilagao, obser-
va-se que o volume corrente (VC) deste estudo foi maior que
o daqueles autores (Tabela Ill). Por outro lado, eles adotaram
maior frequéncia respiratéria (FR). Assim, maior VC justifica,
segundo o grupo de Harefield ¢, menor valor do NO exalado,
no caso, o débito, corroborando esta linha de pensamento.
Do mesmo modo, a maior FR adotada por aqueles autores
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também deveria mostrar menor valor do NO exalado, quan-
do comparada a este estudo, o que nao foi observado. Mes-
mo adotando maior FR e este estudo maior VC, neste caso,
a equacao produziu maior débito (12,2 ppb.min versus os
hipotéticos 11,3 ppb), também uma provavel razéo do fluxo.
Certamente, a variabilidade dos métodos de coleta utiliza-
dos, conforme descrito na tabela lll, traduz—se em resulta-
dos variaveis. Sob este ponto de vista e utilizando-se o
mesmo raciocinio aplicado na comparag¢do com o estudo de
Tonberg e col. '°, considerando o valor médio de 5,7 ppb
(mppb) obtido por Ishibe e col. ™, o fluxo neste caso entao
seria de 0,085 L.s'. Analisando estes resultados, observa-
se que o maior debito de NO (V,, corrigido para um minu-
to) - 29,16 ppb.min~' - poderia também estar relacionado ao
fluxo expiratério utilizado para leitura, o qual foi maior que o
do corrente estudo, assim como também foi maior que o de
Tonberg e col. °. J& as diferencas relativas aos valores mé-
dios, possivelmente, deveram-se ao quociente Vg / fluxo,
sendo que, desta forma, Ishibe e col. " obtiveram um valor
entre o que foi obtido por Tonberg e col. '° e o estudo atual,
algo que também se encaixa nesta linha de pensamento.
Sheppard e col. 2, embora nao deixem claro sobre os para-
metros de ventilacdo utilizados, mencionam a utilizacdo ven-
tilacao presséo controlada (VPC), através da qual realizaram
sua coleta baseando-se em uma pausa ventilatéria de 30
segundos, seguida por uma expiragédo prolongada (Tabela Ill).
O procedimento de interrupgao da ventilagdo, seguida de exala-
¢ao prolongada, néo so eleva a curva de exalagéo do NO, como
também a mantém alta durante quase toda a observagéo, de
modo que os picos de NO poderiam chegar a niveis téo al-
tos quanto 35 a 40 ppb, nao refletindo a verdadeira concen-
tracdo de NO, como ocorre durante uma exalagao normal 162,
Parece haver aumento na concentragcdo de NO nas vias aé-
reas quando ha reducdo da FR, do VC, ou, ainda, quando
se aumenta a relagédo I:E. Quando ha inspiracdo ou exala-
¢ao prolongadas, é possivel mensurar a média e o pico de
concentracao, além da area sob a curva de liberacdo de NO.
Além disso, o platd da curva de NO parece ocorrer cerca de 20
a 30 segundos, durante a pausa ventilatéria, inclusive indi-
cando maiores valores durante a sustentagdo da expiracao,
quando comparados aos da inspiragdo '®. E esta detecgédo
durante a inspiragédo parece sugerir sua continua producao/
liberagdo também observada no epitélio bronquico 8.
Estudos tém enfatizado a importancia do mecanismo de flu-
xo-dependéncia para a coleta e andlise das concentragdes de
NO do ar exalado. A European Respiratory Society (ERS) e a
American Thoracic Society (ATS) preconizam um fluxo expiratorio
constante e a descontaminacdo de NO das vias aéreas supe-
riores, no paciente em ventilacdo espontanea . No paciente
em ventilagdo controlada mecénica, devem ser considerados
os parametros ventilatérios (tipo de ventilagao, relagéo I:E, PEEP,
volume corrente e contaminagdo com o ar inspirado) 1626,
Por outro lado, a avaliagdo do comportamento do NO em pa-
cientes submetidos a CEC, sobretudo em diabéticos ou em
pacientes usando os chamados doadores de NO (nitroglice-
rina, nitroprussiato e nitratos), deve considerar estes aspec-
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tos como relevantes. Nos diabéticos, o nivel basal de
estresse microcirculatério, produtor de mediadores de lesao
que se combinam com anions superoxidos para formagao
de peroxinitrito leva ao consumo de NO 272, Tanto a nitrogli-
cerina como o nitroprussiato, utilizados rotineiramente, sado
doadores exdégenos de NO, atuando como substancias
antioxidantes de radicais produzidos durante a CEC, o que
gera inibicao da producao enddgena de NO 2728 Tonberg e
col. '° observaram diminuicao na resposta do NO exalado a
infusdo de nitroglicerina, atribuindo esta resposta ou a menor
conversao de nitroglicerina em NO, ou ao maior consumo de
NO por radicais livres, produzidos durante a CEC. Autores
também consideram que o tipo de fluxo produzido pela ma-
quina de CEC pode interferir na liberacao basal de NO 2°%°,
Durante o fluxo ndo pulsatil ha tendéncia a fechamento capi-
lar terminal, como resultado de menor estresse de contato da
parede dos vasos #%®. A liberacdo de NO pelo endotélio, con-
siderada fisioldgica e produzida pela estimulagcdo da eNOS
(Oxido Nitrico Sintase endotelial), parece ser funcéo da
frequéncia e da amplitude do fluxo pulsatil 2%,

Os graus variados de atelectasia p6s-CEC relacionam-se a
diferentes condi¢des pulmonares com consequentes altera-
¢cOes das trocas gasosas ¥, tornando-se também relevantes
nesta avaliagdo do NO. Pode ocorrer queda na relagéo PaO,/
FiO, associada a diminuicdo do NO exalado pés-CEC, além
de aumento do gradiente alvéolo-arterial de O, (P, _,0O,) .
Alteragbes da complacéncia pulmonar também ja foram re-
lacionadas a esta diminui¢gao p6s-CEC ™. Porém, ndo ha na
literatura inferéncias sobre os graus de atelectasia pés-CEC
considerando as variagbes do fluxo de exalagdo com as al-
teragdes nos valores do NO exalado. Estas consideragdes
necessitam de melhor compreensdo. Se mudancgas no pa-
dréo de ventilagdo relacionam-se a curva de NO exalado, a
partir dai, poderiam entdo se tornar relevantes ndo sé duran-
te sua observagéo na fase pds-CEC, mas, sim, em qualquer
operagéo de grande porte, na qual é fundamental a monito-
rizagdo ventilatéria o mais precisamente possivel, colocando
o NO como relevante na detec¢éo de mudancgas subitas, se-
jam epiteliais, endoteliais ou puramente mecénicas.

Diante do exposto, indubitavelmente, ha uma relacdo entre
a producéo e liberagdo basal de NO com a ruptura dos me-
canismos fisioldgicos das trocas gasosas, causada pela
CEC. Uma vez estabelecida, esta ligacdo mostrara a sua
relevancia como um marcador on-line da fungdo pulmonar
perioperatdria. Porém, por ndo haver dados mais conclusi-
vos, é cedo para tal inferéncia e, com certeza, o NO continua-
rd sendo foco de extensas pesquisas.

As limitagdes do presente estudo estédo relacionadas a au-
séncia de distincdo entre grupos de diabéticos e nédo diabé-
ticos, a uma investigacdo mais criteriosa quanto aos
parametros de fungcéo pulmonar ou de resposta inflamaté-
ria, e também a ndo quantificacdo da utilizagdo dos
farmacos que apresentam potencial para interferirem na li-
beracéo basal de NO. Embora a amostra estudada tenha
sido considerada normal sob o ponto de vista estatistico,
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quando foi submetida ao teste pareado com 8 graus de li-
berdade, encontrou-se um baixo poder (o. < 0.800), denotan-
do a impossibilidade de se detectar diferengas realmente
existentes, devido ao tamanho da mesma.

Em concluséo, a alteragcdo do NO exalado apds a circulagéo
extracorpdrea € multifatorial, devendo-se considerar as con-
dicbes pré-operatdrias dos pacientes, os efeitos da CEC
propriamente dita sobre a atividade inflamatéria, os variados
graus de colapso do parénquima pulmonar e o método uti-
lizado na coleta de dados.
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RESUMEN

Amorim CG, Malbouisson LMS, Saraiva BM, Pedro FMS, Martins MA,
Carmona MJC - Evaluacion del Oxido Nitrico Exhalado en Pacientes
Sometidos a la Revascularizacién del Miocardio con Circulacion
Extracorpdrea.

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: La circulacion extracorpdrea
(CEC), puede causar una disfuncion pulmonar. Las alteraciones
inflamatorias pueden afectar la liberacion de oxido nitrico (NO). Se
busco evaluar el NO exhalado en pacientes sometidos a la
revascularizacion del miocardio (RM) con CEC.

METODO: Se estudiaron prospectivamente nueve pacientes adul-
tos sometidos a la RM con CEC. Inicialmente fue recolectada una
muestra de aire para el andlisis de NO en el sistema que alimenta
el aparato de anestesia. A continuacion, se inicio la anestesia por
via venosa con etomidato (0,3 mg.kg'), sufentanil (0,3 ug.kg’),
pancuronio (0,08 mg.kg') y se mantiene con isoflurano (0,5 a 1,0
CAM) y sufentanil (0,5 ug.kg'.h"). El volumen corriente fijado fue
8 mL.kg’, con FiO2 de 0,6 excepto durante la CEC. Treinta minu-
tos después de la induccion y treinta minutos después de la CEC,
tres muestras secuenciales de aire exhalado fueron recogidas para
andlisis de NO, por quimioluminescencia. Los datos fueron ana-
lizados por medio del test t Student.
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RESULTADOS: El valor del NO del aire ambiente fue de 5,05 + 3,37
ppmm. EI NO exhalado se redujo después de la CEC, variando de
11,25 + 5,65 ppmm para 8,37 + 3,17 ppmm (p = 0,031).

CONCLUSIONES: La reduccion del NO exhalado pos-CEC, obser-
vada en este estudio, no permite confirmar el papel de esta molé-
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cula como marcador de lesion pulmonar. Sin embargo, los varia-
dos grados de colapso del parénquima pulmonar, el método de
obtencion de los datos, y los farmacos utilizados, entre otros,
pueden haber contribuido para esa reduccion.
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