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RESUMO

A cirurgia de revascularizacdo do miocardio com circulacdo extracorporea (CRM) tem permitido, durante as
Gltimas décadas, aumento da sobrevida, melhora dos sintomas e da qualidade de vida dos portadores de doenca
coronariana, atualmente considerada uma das principais causas de mortalidade em paises desenvolvidos. Ao uso
desse método cirtrgico, contudo, é atribuida uma complexa resposta inflamatéria sistémica orgéanica, que muito
contribui para varios efeitos adversos no pds-operatério. Com o propdésito de avaliar a expressao das heat shock
proteins (HSPs) associada a de marcadores de hipoperfusdo tecidual, como lactato arterial, e ao escore de risco
EuroSCORE como preditores de morbimortalidade nos pacientes com fungdo ventricular preservada submetidos a
essa cirurgia, foi realizado um estudo prospectivo e observacional entre maio e julho de 2016 com amostra de 46
pacientes sem disfuncdo ventricular submetidos a revascularizacdo miocardica com circulagcdo extracorporea,
divididos em dois grupos: complicados e ndo complicados. Foram avaliados 0 EuroSCORE, a dosagem de lactato no
sangue arterial periférico e a expressdo das HSPs 25,60,70,90 no musculo miocardico e HSP 70 no sangue venoso
periférico, bem como suas correlagdes com os pacientes complicados. A andlise estatistica mostrou que 0 grupo com
evolucdo complicada apresentou valores maiores no EuroSCORE; o lactato arterial embora significativamente maior
no grupo com evolucdo complicada, ndo se revelou preditor independente para essa categoria de pacientes. As
proteinas HSPs 25,60,70 apresentaram-se expressivamente aumentadas no grupo de pacientes ndo complicados, e
valores modestos no outro grupo, sendo a mesma a expressdo da HSP 70 no sangue periférico. A HSP 25, com
excelente poder de discriminacdo de complicaces, se revelou um preditor independente de protecdo. A HSP 90 néo
se provou fator deprotecdo para os pacientes ndo complicados.

Nesse estudo, portanto, as proteinas da familia chaperone (HSPs 25,60,70) puderam ser consideradas preditores
independentes de evolucdo complicada em pacientes sem disfuncdo ventricular submetidos a revascularizacdo do
miocardio com CEC.

Palavras chave: Heat Shock Proteins, revascularizagdo miocardica, circulacdo extra corpérea.
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ABSTRACT

Coronary artery bypass grafting with cardiopulmonary bypass (CABG) has allowed over the last decades,
increased survival, improvement in symptoms and quality of life of patients with coronary disease, currently
considered one of the leading causes of mortality in developed countries. The use of this surgical method, however,
is assigned a complex organic systemic inflammatory response, which greatly contributes to various adverse effects
in the postoperative period. In order to evaluate the expression of heat shock proteins (HSPs), associated with the
tissue hypo perfusion markers, such as blood lactate, and risk score EuroSCORE as mortality predictors in patients
with preserved ventricular function undergoing this surgery, there was a prospective observational study between
May and July 2016 with a sample of 46 patients without ventricular dysfunction undergoing coronary artery bypass
grafting with cardiopulmonary bypass, divided into two groups: complicated and uncomplicated. EuroSCORE were
evaluated lactate levels in the peripheral arterial blood and the expression of HSPs 25,60,70,90 in the myocardial
muscle and HSP 70 in the peripheral venous blood, and their correlations with complicated patients. Statistical
analysis showed that the group with complicated evolution showed higher values in the EuroSCORE; the blood
lactate although significantly higher in patients with complicated evolution, has not proved an independent predictor
for this category of patients. HSPs 25, 60, 70 proteins showed up significantly increased in the group of patients
uncomplicated and modest values in the other group, being the same HSP 70 expression in peripheral blood. HSP
25, with great power of discrimination complications, proved an independent predictor of protection. HSP 90 was
not proven protecting factor for uncomplicated patients.

Keywords: Heat Shock Proteins, coronary artery bypass, extracorporeal circulation body, predictors.
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1. INTRODUCAO

A cirurgia de revascularizagdo do miocardio (CRM) tem permitido, durante as Ultimas décadas, que 0s
pacientes com doenga aterosclerética coronariana melhorem a sobrevida, seus sintomas e sua qualidade de vida
[1]. A partir da metade da decada de 1990, os esforgos se concentraram nas formas de reduzir as complicacdes e
tornar a CRM menos invasiva. A circulacdo extracorporea (CEC) induz a resposta inflamatdria sistémica por
meio da ativacdo do sistema complemento, principalmente pela via alternativa induzida pelo contato do sangue
com a superficie do circuito de extracorpdrea, desencadeando a liberagdo de mediadores inflamatérios como a
interleucina 1, interleucina 6, fator de necrose tumoral responsaveis pela resposta inflamatdria sistémica.

A identificacdo de marcadores que possam predizer a morbimortalidade pés-operatéria por meio da detecgdo
precoce de diminuicdo de perfusdo tecidual pode prever complicagdes e trazer a oportunidade de estabelecer o
tratamento precoce aprimorando o0s resultados cirurgicos e minimizando suas complicagcdes. Conduto,
marcadores classicos de perfusdo tecidual como saturacdo venosa mista, excesso de bases e lactato arterial
podem sofrer influéncias de fatores relacionados a CEC e a hipotermia e ndo serem preditores seguros de
evolucdo desfavoravel na cirurgia cardiovascular.

Estresse induzido pelos procedimentos de uma cirurgia cardiaca induz em resposta um aumento das proteinas
do choque HSPs [2] Deste modo, a avaliagdo da expressdo das HSPs e a sua correlagdo com outros marcadores
classicos de perfusdo tecidual poderia auxiliar a predizer a morbimortalidade nos pacientes submetidos a cirurgia

cardiaca e antever informacGes significantes para 0 manejo Peri operatorio.

2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 A Doenca Coronariana

As doencas cardiovasculares sdo as principais causas de mortalidade no mundo. Como um estagio final das

doencas cardiovasculares, insuficiéncia cardiaca torna-se mais prevalente ano a ano, por isso € muito importante o

diagndstico precoce e tratamento da insuficiéncia cardiaca [3].

Apesar dos imensos esforcos desenvolvidos na prevencdo da doenca corondria aterosclerdtica, esta tem

constituido, durante as Gltimas décadas e nos paises industrializados, a principal doenca cardiaca do adulto. Além da

sua alta prevaléncia, a importancia da doenca resulta igualmente do impacto social e econdmico originado pela

gravidade das suas consequéncias clinicas, pelo recurso frequente a sofisticados métodos auxiliares de diagnostico e

a terapéuticas paliativas, farmacologicas ou de revascularizacdo, frequentemente requerendo o internamento

hospitalar. Para, além disso, a doenca coronaria constitui ainda uma das principais causas de mortalidade nos paises

mais desenvolvidos. Segundo dados recentemente publicados [4], as doencas do sistema cardiovascular sdo a
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principal causa de morte no Brasil e, dentro destas, a doenca cardiaca isquémica representa a segunda causa, apenas
ultrapassada pelo acidente vascular encefalico.

Na tentativa de reduzir este impacto negativo nas populagdes, as quatro Ultimas décadas foram testemunhas
de um enorme esforco e progresso no tratamento cirdrgico da doenca isquémica cardiaca. A cirurgia de
revascularizacdo coronaria é, ainda, e apesar do decréscimo provocado pela intervencdo cardiolégica percutanea, a

principal intervencéo realizada pelos centros de cirurgia cardiaca em todo o mundo desenvolvido.

2.2 Revascularizagdo do miocardio com circulacao extracorporea:

A cirurgia de revascularizagdo do miocardio (CRM) tem permitido, durante as Ultimas décadas, que 0s
pacientes com doenga aterosclerdtica coronariana melhorem a sobrevida, seus sintomas e sua qualidade de vida [5].
A partir da metade da década de 1990, os esforcos se concentraram nas formas de reduzir as complicacGes e tornar a
CRM menos invasiva. A circulacdo extracorporea (CEC) induz a resposta inflamatoria sistémica por meio da
ativacdo do sistema complemento, principalmente pela via alternativa induzida pelo contato do sangue com a
superficie do circuito de extracorporea, desencadeando a liberacdo de mediadores inflamatorios como a interleucina

1, interleucina 6, fator de necrose tumoral responsaveis pela resposta inflamatoria sistémica.

A revascularizacdo miocardica com CEC apresenta limitacGes importantes conhecidas dessa técnica.
Revascularizacdo miocardica com CEC ha duas décadas, apesar de um drastico aumento nos fatores de risco dos
doentes, a morbidade e as complicagdes no pds-operatdrio tém diminuido significativamente. Essas melhorias séo
atribuidas aos avangos sistematicos nas técnicas cirdrgicas, nas técnicas anestésicas e nas estratégias de protecdo
miocardica [6,7]. Entretanto, as complicacbes neuroldgicas continuam a ser um risco para doentes submetidos a
CEC. Contemporaneamente, o uso desse método ainda é reconhecido como principal causa de uma complexa
resposta inflamatoria sistémica orgéanica (RISO), que contribui bastante para varios efeitos adversos no pos-

operatorio, a saber, complicacdes renais, pulmonares ou neuroldgicas, hemorragias, entre outras [8].

2.3 O Sistema Europeu para Avaliacao do Risco em Cirurgia Cardiaca (EuroSCORE)

Para aferir a morbimortalidade na cirurgia cardiaca, diversos modelos de estratificacdo de risco tém sido
idealizados [8, 9]. O Sistema Europeu para Avaliacdo de Risco em Cirurgia Cardiaca (EuroSCORE) foi idealizado
em 1995, onde foram avaliados fatores de risco e mortalidade foram coletados de, submetidos consecutivamente a
cirurgia cardiaca em 128 centros de oito paises europeus[9]. Analisados 68 fatores de risco pré-operatorios e 29
operatorios que interferem na mortalidade hospitalar. Os diversos fatores de risco e suas relacbes foram avaliadas
estatisticamente por analise univariada e de regressdo logistica. Foram identificados 17 fatores de risco reais e, para
cada um deles, foi atribuido um escore (ANEXO 2) esta classificacdo de risco divide os pacientes em trés grupos de

risco: de baixo risco, de médio risco e de alto risco (ANEXO 3) [10, 11]. O EuroSCORE constitui um instrumento
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simples e objetivo eficaz e seguro quando aplicado a populagdes ndo europeias[12]. No nosso meio sua aplicagéo
como preditor de morbimortalidade pds-operatéria foi reproduzivel [13, 14]. Entretanto, devido a complexidade e a
multiplicidade dos fatores envolvidos no periodo intra-operatério e pds-operatério, para melhor aquilatar o
progndstico, ha necessidade de avaliacdo da perfusdo tecidual por métodos simples e acessiveis podem oferecer
informacGes complementares ao EuroSCORE.

2.4 Métodos de avaliacao da perfusédo tecidual
2.4.1 Exame fisico

O exame fisico constitui 0 método mais antigo e mais acessivel para afericdo da perfusdo tecidual. Através
da avaliacdo do nivel de consciéncia, da inspecdo da pele (palida, fria e sudoreica nos quadros de baixo débito
cardiaco ou quente e rubra nos estados vasodilatagdo como inflamatorios) e da quantificacdo da diurese, que podem

inferir indiretamente a perfusdo tecidual.

Qualquer método de afericdo da perfusdo tecidual busca a deteccdo precoce da diferenca entre oferta e
demanda de oxigénio, como principal fator preditor de sobrevida e incremento a estratificacao de risco, com especial

importancia na estimativa do progndstico.

Entretanto ha limitacdo na aplicacdo destes métodos no periodo peri operatorio da cirurgia cardiaca. Devido a
anestesia e seus efeitos residuais a avaliagdo do nivel de consciéncia pode estar obnubilada, que resulta em
diminuicdo cognitiva mesmo no periodo pds-operatorio pelos. A hipotermia gerada pelo estado pos-operatorio de
cirurgia cardiovascular dificulta a avaliacdo da perfusdo da pele [15]. Como faz parte do protocolo o uso de manitol
no periodo de circulacdo extracorporea a quantificacdo da diurese fica prejudicada na avaliacdo da perfuséo renal
também pode ndo ser um método adequado para avaliar a perfusdo renal. Portanto, outros métodos complementares

de avaliacdo da perfusdo tissular devem ser empregados no periodo peri operatério da cirurgia cardiaca.

2.4.2 Medidas hemodinamicas - macrohemodinamica

A afericdo da macrohemodinamica através da afericdo da frequéncia cardiaca e a pressdo arterial € um dos métodos
mais utilizados na avaliacdo da perfusdo tecidual. Entretanto as alteracdes destas variaveis s6 se fazem presentes
apos a exaustdo dos mecanismos compensatorios do organismo que se mostraram ineficazes na deteccdo precoce de
alteracOes precoces da perfusdo tecidual. A avaliagdo do débito cardiaco através da hipotensdo arterial é pouco

confiavel [16] e a normalizacdo da hipotensdo ndo constitui a meta da ressuscitacdo dos estados de choque[17].
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A hipoperfusdo tecidual na cirurgia cardiaca pode ser concomitante a valores normais de frequéncia cardiaca e
pressao arterial [18,19]. Nao existe correlacdo direta entre o prognostico dos pacientes e as variaveis hemodindmicas
[20,21].

A avaliacdo da perfusdo tecidual através da afericdo do débito cardiaco (DC) por meio do cateter de artéria pulmonar
(CAP) também pode fornecer dados importantes quanto a perfusdo tecidual. Entretanto as medidas dependem da
qualificacdo dos profissionais e a interpretacdo correta dos dados obtidos [21]. Sendo indicado seu uso apenas nos
casos complicados.

2.4.3 Marcadores Metabdlicos Celulares - Microhemodinamica
2.4.3.1 Lactato

Quando o metabolismo aerobico ndo pode ser efetuado por deficiéncia de alguns dos seus substratos ou do
maquinario celular o organismo usa via do metabolismo anaerdbio e o seu produto final é o lactato produzido
principalmente pela musculatura esquelética, intestino, cérebro e eritrocitos circulantes. Nas condi¢fes normais a
producdo aumentada de lactato estd associada a um desequilibrio entre a oferta e a demanda de oxigénio celular
outros fatores como a inativacdo da piruvato desidrogenase impede a entrada do piruvato no Ciclo de Krebs e
aumenta os niveis séricos de piruvato que leva ao aumento da producdo de lactato. A gliconeogénese hepética
transforma o lactato em glicose ou faz sua utilizacdo como substrato energéetico priméario [22]. O aumento das
catecolaminas endogenas ou através da sua administragdo exdgena aumenta o0 piruvato sérico que, por sua vez,
aumenta o lactato. O seu aumento sérico pode ser resultado de diminuicdo na sua excre¢cdo ocasionadas por
disfuncdo hepatica e renal. A intoxicacdo por medicamentos como as biguanidas e o etanol, bem como defeitos
congénitos, como a deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase e podem também levar a hiperlactatemia [23].
Devido aos fatores presentes citados acima inerentes a realizacdo da cirurgia cardiaca como o uso de CEC, uso de
drogas vasopressoras, fluxo continuo sanguineo a presenca da hiperlactatemia € um achado comum no peri
operatorio.

Sendo assim a dosagem sérica do lactato constitui um dos melhores indicadores sistémicos disponiveis para
avaliacdo do metabolismo apesar de avaliar a gravidade do quadro clinico ndo possui especificidade na sua etiologia.
A sua interpretacdo clinica deve ser criteriosa e a dosagem isolada ndo oferece beneficio de avaliagdo progndstica,
porém a medida seriada e comparacdo dos seus valores fornecem uma sujeicdo importante da gravidade do caso
[24,25].

Ja foi demonstrado que, nas cirurgias cardiovasculares, quanto maior o aumento e menor o clearance dos
niveis séricos de lactato, pior o progndstico e maior a mortalidade imediata [26].

2.4.3.2 Excesso de bases (BE)
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A gasometria arterial confere diversos valores como medidas do pH, da pressdo parcial de didxido de
carbono (PCO2) e associado ao valor da hemoglobina pode ser célculo de BE também é muito utilizado para a
avaliacdo da perfuséo tecidual. H4 aumento de bases na alcalose metabdlica ou o diminuicdo das mesmas na acidose
metabdlica. O intervalo de normalidade para a diferenca de bases é de 2 mEg/L ou, em outras palavras: a diferenca
de bases oscila entre um déficit de -2,0 mEg/L e um excesso de +2,0 mEg/L. A diferenca de bases calculada
representa 0 nimero de miliequivalentes de bases que faltam ou que excedem para que o pH do sangue seja normal
[27].

A hipoperfusdo tecidual pode gerar déficit de base quando o metabolismo anaerdbio gera acidose. A
interpretacdo destes valores, porém, deve ser meticulosa, uma vez que valores baixos de BE podem estar relacionado
a infusdo de solucdes ricas em cloreto onde a acidose advém do excesso do ion cloro e ndo das bases produzidas pelo
metabolismo anaerdbico secundéario a hipoperfusdo tecidual. H& evidéncias que correlacionam os valores de BE com
a gravidade e 0 prognostico em pacientes ressuscitados de trauma [28-30].

As medidas do BE em cirurgia cardiaca ndo sdo um consenso para predizer o progndstico. Existem estudos que
correlacionam os valores baixos de BE com desfecho e aumento do tempo de permanéncia na UTI [31] e outros
contradizem estes achados e afirmam que o BE em cirurgia cardiaca ndo se relacionam pior prognostico e a

incidéncia maior de complicacdes [32].

2.5 Reacdo inflamatoria e CEC:

Ainda assim, apesar das significativas mudancas e melhorias dos sistemas de CEC, persistem complicacGes
relacionadas a danos teciduais que afetam a morbimortalidade pds-cirurgica [42]. O uso de CEC expde 0 organismo
a uma série de situacbes ndo fisiologicas, levando a alteragdes complexas da fisiologia normal do sistema
circulatério. O contato do sangue com a superficie artificial do circuito, o fenbmeno da isquemia-reperfusdo, a
hipoperfusdo tecidual e a hemolise podem iniciar e agravar a resposta inflamatéria. A CEC induz tanto o constituinte
celular quanto o humoral do sistema imune, levando a alteracGes que, em um primeiro momento, se manifestam por
uma resposta inflamatdria exacerbada, mas que, depois, levam a um quadro de imunodeficiéncia temporaria.

O desenvolvimento de estratégias para o controle do dano causado pela CEC no organismo é, portanto,
essencial na tentativa de reduzir essas complicacdes e tem sido foco de diversas pesquisas experimentais e estudos
clinicos. Assim sendo, durante a CEC, hd aumento do namero de neutréfilos, como também ativacdo dos mesmos
que, de forma descontrolada, migram da circulacdo para os tecidos, promovendo diversos eventos regionais e
sistémicos. De forma analoga, estimulos derivados de moléculas de adesdo celular promovem a migracdo e o
deslocamento de plaquetas da circulagdo em direcdo a diversos tecidos [43,44].

Nas ultimas décadas, alguns autores tém avaliado as repercussdes bioguimicas e hormonais relacionadas com

a CEC. No tocante aos eventos bioquimicos, consideravel enfoque tem sido dado a concentracéo sérica de proteinas
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totais, sobretudo albumina, uma vez que estas sdo essenciais na manutencdo do equilibrio coloidosmético e na
regulacdo da permeabilidade vascular de &reas nobres como a barreira hematoencefalica.

Portanto os fatores que podem ser provocados pela CEC como sangramento, hemodiluicdo, baixo débito
cardiaco sdo relacionados hipoxia tissular e disfungdes organica [45-47].

2.6 HSP (Heat Shock Proteins):

Originalmente demonstrada em Drosophilas, a indugéo de proteinas de choque térmico (HSPs) em resposta a
uma temperatura elevada é observada em muitos organismos, incluindo humanos. As HSPs constituem
aproximadamente de 1-2% das proteinas de células ndo estressadas e de 4-6% de proteinas em células sob de
situacdo de estresse. As de alto peso molecular (familias HSP 100, 90, 70 e 60) sdo ATP-dependentes, enquanto que
as de baixo peso molecular (15-30 kDa) agem independente de ATP [48].

Essas proteinas (HSPs) pertencem a uma familia altamente conservada e presente em todas as células do
organismo. Trata-se de um mecanismo natural de defesa enddgena que é capaz de proteger e reparar danos causados.
As condigdes de estresse podem exacerbar problemas na conformacéo de proteinas, perdendo a sua estrutura original
e consequentemente sua funcdo. As HSPs conseguem realizar o correto enovelamento e renovelamento de muitas
proteinas que por algum motivo ndo foi realizada de maneira eficiente e correta, ou que perderam a sua estrutura.
Mantém os polipeptideos em conformacgédo adequada para sua translocacdo através das membranas nas organelas,
modula interacfes proteina-proteina além de prevenir a agregacao oriunda de interacdes intra e intermoleculares,
acOes essas conhecida como “molecular chaperonas”. Sao capazes de reparar proteinas danificadas, ou auxiliar em
sua degradacéo caso o dano causado seja irreversivel. Confere a célula uma maior tolerancia e resisténcia contra uma
variedade de agentes agressores, mantendo a integridade e estrutura celular, capaz de promover a sobrevivéncia de
células durante periodos de estresse [49-51].

Durante os Gltimos anos, mais e mais informacGes se tornaram disponiveis sobre o papel especifico das
proteinas de choque térmico na protecdo do coracdo. No inicio de 1988, Currie et al. pela primeira vez, informaram
que o choque térmico do corpo inteiro em ratos esta associada a melhora da recuperacdo funcional cardiaca apds
uma injdria isquémica aplicada 24 horas mais tarde [52]. Sob a hipertrofia cardiaca fisioldgica, o choque térmico

melhora a tolerancia isquémica do coracao de rato hipertrofiado devido a protecdo da HSP [52,53].

2.7 Potencial biomarcador das HSPs para doencas cardiacas

Devido A sua caracteristica de responder a diversos estresses, inclusive cardiopatias, foi investigada a
potencialidade das HSPs como um marcador de diagndstico e prognostico de doencas cardiacas [54-56].

Existe uma relacdo da expressdo de HSP60 e seu potencial para deteccdo de doencas cardiacas [57,58].

Outros estudos mostram que niveis de HSP60 podem aumentar o risco de doengas cardiacas, podendo ser
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considerado como um novo fator de risco familiar para estas patologias. Em estudo realizado com chineses, o
polimorfismo do gene HSP60 foi significativamente associado com maior risco de doenca arterial coronariana [59].
Elevadas concentragdes de HSP60 foram associadas com a doenca arterial coronariana e a sua gravidade [60]
também possui correlagdo com insuficiéncia cardiaca e com eventos cardiacos adversos [61,62]. Entretanto outros
estudos ndo conseguiram encontrar uma correlacdo entre o potencial papel da HSP60 no diagndstico de doencas
cardiacas[63] e em pacientes com doenga coronaria sua expressao se mostrou semelhantes aos pacientes ndo
doentes[64].

Existe um papel da HSP70 e sua associacdo como biomarcador para patologias cardiacas. Foram associados
niveis desta proteina significativamente maiores nos grupos com insuficiéncia cardiaca e esta expressdo esta
relacionada com a gravidade da doenc¢a[65,66]. Observa-se que 0 aumento da expressdo de HSP70 é algo comum na
insuficiéncia cardiaca[67]. Outro fato que suporta sua utilizacdo como diagnostico/prognéstico de doencas cardiacas
¢ a correlacdo entre HSP70 e marcadores de lesio como AST, ALT, yGT e bilirrubina em pacientes com
insuficiéncia cardiaca grave [68].

Outras HSPs também possuem correlacdo com insuficiéncia cardiaca. HSP27 pode ser utilizada como
marcador de insuficiéncia cardiaca. Foi verificado que HSP20 e 27 estdo envolvidas na insuficiéncia cardiaca
congestiva, pois apresentam aumentos significativos na sua forma fosforilada na patologia [69]. H&a aumento de
HSP27 correlacionado com a progressdo de insuficiéncia cardiaca em animais [70]. Em humanos, HSP27 mostrou-
se significativamente mais alta em pacientes com doenga cardiaca valvular podendo ser utilizado como marcador da

patologia[71].

2.8 Circulacéo extra-corpdrea e HPS:

A cirurgia cardiaca com circulacdo extracorpdrea provoca uma série de fatores de estresse ao miocardio —
incluindo isquemia, isquemia-reperfusdo, resposta inflamatoria, estresse oxidativo, que pode ser responsavel pela
morte celular[72,73]. A exposi¢cdo do sangue a uma superficie ndo endotelizada da membrana de extracorpOrea ativa
o0 sistema complemento, a cascata da coagulacao e a resposta imune humoral.

A circulacdo extracorp6rea produz no organismo uma agressdo e desencadeia uma série de reacdes e
mudancas no equilibrio fisiologico e, entre todas as reacdes existentes, a resposta inflamatdria sistémica do
organismo (SIRS) é a mais complexa e nociva [74]. O contato do sangue com superficies ndo endoteliais é o fator
principal que desencadeia esta resposta. Existem ainda outros elementos de importantes como o periodo de isquemia
e reperfusdo tissular, hipotermia e as alteracdes no sistema de coagulacdo. Ela pode ocorrer sem envolver infeccdo e
manifestar-se desde uma forma muito leve até uma forma exacerbada caracterizada por um quadro clinico que
envolve discrasias sanguineas, retencdo de liquido no espaco intersticial, vasoconstricdo, grande sensibilidade a

infeccOes e insuficiéncia multipla de 6rgdos, podendo levar & morte
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H& um grande interesse em entender qual o papel das HSPs na resposta inflamatdria que ocorre durante a
cirurgia cardiaca com circulagdo extracorporea [75].

H& maltiplos estudos que demonstram o aumento da producéao de citocinas anti e pro-inflamatérias pés CEC
[76-78].

Entre as HPS a HSP 70 (com peso molecular de 70KDa) é a maior molécula chaperone intracelular, muitos
esforgos tem sido direcionados para avaliar sua capacidade de citoprotecdo do tecido cardiaco e cerebral submetido
ao pré-condicionamento isquémico [79].

Proteinas de citoprotecdo como as HSP 72 tem demonstrado funcfes de pré condicionamento isquémico que
diminui a area de infarto [80]

Resultados experimentais sugerem que o efeito da hipotermia moderada durante a CEC envolve a regulagao
da familia proteica das HSPs 70 com inibicdo da necrose mas ndo da apoptose [81-83].

Os niveis de HSP70 sé&o relacionados com os danos teciduais e isquemia apds cirurgia cardiaca, e que a
mensuracdo pode se tornar uma vantagem de diagndstico e prognostico nestes casos [84].

A melhor compreensdo do papel das HSPs na inflamacdo ocasionada pela circulagdo extracorpdrea pode

predizer a possibilidade e auxiliar a prevenir um evento adverso no pos-operatorio imediato de cirurgia cardiaca.
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3. OBJETIVO

Avaliar a a expressdo das heat shock proteins (HSPs) associada ao escore de risco EuroSCORE e marcadores
de hipoperfusdo tecidual classicos como a presséo arterial, frequéncia cardiaca, lactato arterial, excesso de bases e
saturacdo venosa mista de oxigénio como preditores de morbimortalidade nos pacientes com fung@o ventricular

preservada submetidos a revascularizacdo do miocérdio com circulagéo extracorpérea.
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5. ANEXO 1-ARTIGO

INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares sdo as principais causas de mortalidade no mundo. Segundo dados
recentemente publicados, a doenca coronaria constitui ainda uma das principais causas de mortalidade nos
paises mais desenvolvidos[1]. A cirurgia de revascularizacdo do miocardio com circulagcdo extracorpOrea
(CRM) tem permitido, durante as Ultimas décadas, aumento da sobrevida, melhora dos sintomas e da qualidade
de vida dos seus portadores[2].0 uso desse método cirargico,contudo, é considerado a principal causa de uma
complexa resposta inflamatdria sistémica organica (R1SO), que muito contribui para varios efeitos adversos no
poOs-operatdrio, a saber: hemorragias, complicagdes renais, pulmonares ou neurolégicas, entre outras [3]. Ainda
assim, apesar das significativas mudancas e melhorias dos sistemas de circulacdo extracorporea (CEC),
persistem complicagdes relacionadas ao danos teciduais, que afetam a morbimortalidade pds-cirargica [4].0s
disturbios que podem ser provocados pela CEC, como sangramento, hemodilui¢do e baixo débito cardiaco séo
relacionados hipoxia tissular e disfungdes organicas [5-7].

Para aferir a morbimortalidade na cirurgia cardiaca, diversos modelos de estratificacdo de risco tem
sido idealizados [3, 8, 9, 10].0 EuroSCORE constitui um instrumento simples e objetivo, eficaz e seguro,
quando aplicado a populacbes ndo europeias [11]. Em nosso meio, sua aplicacdo como preditor de
morbimortalidade pds-operatoria foi reproduzivel [12, 13]. Entretanto, por serem multiplos e complexos 0s
fatores envolvidos nos periodos intra- e pds-operatorio, para que o progndstico seja mais seguramente
aquilatado, é necessario avaliar a perfusdo tecidual por métodos, idealmente simples e acessiveis, que possam
oferecer informacGes complementares ao EuroSCORE.

O lactato constitui um dos melhores indicadores sistémicos disponiveis para avaliacdo do
metabolismo. A sua interpretacdo clinica, entretanto, deve ser criteriosa, pois, apesar de avaliar a gravidade do
quadro clinico, é inespecifico e a dosagem isolada ndo oferece beneficio de avaliacdo progndstica. A medida
seriada, contudo, e a comparacdo dos seus valores fornecem uma sujeicdo importante da gravidade do caso
[14,15].

As Heat Shock Proteins (HSP) pertencem a uma familia protéica denominada chaperonas, presentes
em todas as células do organismo. Correspondem a aproximadamente 1-2% das proteinas constituintes de
células ndo estressadas e em torno de 4-6% de proteinas em células sob de situacdo de estresse. As de alto peso
molecular (familias HSP 100, 90, 70 e 60) sdo ATP-dependentes, enquanto as de baixo peso molecular (HSP

20, 25 e 27) sdo independente de ATP [16]. Conferem a célula uma maior tolerancia e resisténcia contra uma

28



variedade de agentes agressores, mantendo a integridade e estrutura celular, e sdo capazes de promover a
sobrevivéncia de células durante periodos de estresse [17,18].

Por serem responsivas a diversos tipos de estresses, inclusive as cardiopatias, o potencial das HSPs como
marcadores diagndstico e progndstico em doengas cardiacas ja foi investigado [19-21].Existe uma relagdo das
expressdes de HSPs 27 e 60 e seus potenciais para deteccdo de doencas cardiacas [22,23]. Elevadas
concentragdes de HSP 60 foram associadas com a doenca arterial coronariana e a sua gravidade [22]. A HSP
27 mostrou-se significativamente mais alta em pacientes com doenga cardiaca valvular podendo ser utilizado
como marcador da patologia [22].

H& um grande interesse em se compreender qual o papel das HSPs na resposta inflamatéria que ocorre
durante a cirurgia cardiaca com circulacdo extra-corpérea [24]. H& multiplos estudos que demonstram o
aumento da producéo de citocinas anti- e pré-inflamatdrias pés CEC [25-27].

Dentre as HPS, a HSP 70 é a maior molécula chaperone intracelular. Muitos esforgos tem sido
direcionados para avaliar sua capacidade de citoprotecdo do tecido cardiaco e cerebral submetido ao pré-
condicionamento isquémico [28]. Resultados experimentais sugerem que o efeito da hipotermia moderada
durante a CEC envolve a regulacdo da familia protéica da HSP 70 com inibicdo da necrose, mas ndo da
apoptose [24, 29, 30].0s niveis de HSP 70 sdo relacionados com os danos teciduais e isquemia apos cirurgia
cardiaca, e a sua mensuracao pode se tornar uma vantagem de diagndstico e progndstico nestes casos [31].

A melhor compreensdo do papel das HSPs na inflamacdo ocasionada pela circulacdo extracorpérea
pode predizer a possibilidade e auxiliar a prevenir um evento adverso no pos-operatorio imediato de cirurgia
cardiaca.

Nosso estudo tem por objetivo avaliar a expressao das HSP associada a de marcadores de hipoperfusao
tecidual, como lactato arterial, e escore de risco EuroSCORE, como preditores de morbimortalidade nos
pacientes com funcdo ventricular preservada submetidos a revascularizacdo do miocardio com circulacao

extracorporea.
METODOS

Delineamento do estudo: Foi realizado estudo prospectivo e observacional, entre maio de 2016 e julho
de 2016, no Hospital Evangélico Dr. E Sra. Goldsbyking (Dourados-MS, Brasil). Os dados do intra-operatorio
foram coletados no centro cirdrgico e os do pds-operatdrio na unidade de terapia intensiva cirurgica da mesma
instituicdo.Os possiveis candidatos foram incluidos no estudo, mediante preenchimento do termo de
consentimento livre e esclarecido, apds serem oral e detalhadamente comunicados, pelo pesquisador, sobre a

realizacdo da pesquisa, seu carater investigativo, seus objetivos, seus resultados e riscos.
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Apobs a cirurgia, os pacientes foram acompanhados até a alta hospitalar e as complicagdes pos-
operatérias durante o periodo de internacdo foram registradas. Os pacientes foram entdo, distribuidos de
acordo com a evolugdo pos-operatoria em dois grupos: (1) com evolugdo complicada e (2) com evolugdo nao
complicada. Evolugdo complicada foi definida como: Obito durante a internagcdo ou nos primeiros trinta dias
apos a cirurgia e/ou presenca de uma ou mais complicagdes pOs-operatorias que resultaram em internacao
prolongada na UTI (tempo de internagdo superior a 4 dias). Todos os demais casos foram considerados como
de evolugéo ndo complicada.

Os seguintes dados clinicos pré-operatorios foram registrados: EuroSCORE, idade, género, peso, area
de superficie corporal (ASC), fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), uso de baldo intra-a6rtico
(BIA), uso de farmacos inotrépicos e/ou vasopressores, uso de nitroglicerina pré-operatoria e historia de
cirurgias cardiacas pregressas.

O protocolo do estudo foi apreciado e aprovado pela Comissdo de Ensino e Pesquisa da Pds-Graduacédo
do FCS-UFGD e pelo Comité de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa em seres humanos UFGD e
UNICAMP devidamente registrado na plataforma Brasil (CAAE50344015.8.3001.5404).

Durante o periodo de estudo foram selecionados 93 pacientes que seriam submetidos a revascularizagao
miocardica com circulacdo extracorpdrea. Apos avaliacdo dos critérios de exclusdo, 58 pacientes foram
considerados elegiveis para o estudo. Dois pacientes ndo assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido e 4 pacientes foram excluidos por perda de dados. Assim, foram estudados 46 pacientes que

preencheram os critérios abaixo citados.

Critérios de inclusdo: Foram incluidos no estudo pacientes adultos, sem disfuncdo ventricular
esquerda, programados para serem submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocardica isolada com
circulacdo extracorpérea. Foram excluidos pacientes portadores de insuficiéncia renal cronica ou aguda
(creatinina sérica > 1,4 g/dL), insuficiéncia hepatica, diabetes mellitus descompensado, doengas pulmonares
(doenca pulmonar obstrutiva crénica ou cirurgias pulmonares prévias), doencas neuroldgicas (acidente
vascular encefalico, portadores de deméncias ou psicoses) e pacientes com histéria de febre ou infeccédo
recente (até uma semana anterior a cirurgia), presenca de choque cardiogénico ou complicacdes mecanicas de

infarto, fracdo de ejecéo alterada (< 55%) e ndo aceitacdo do método pelo paciente.

Complicacbes pos-operatorias: As complicacbes pds-operatdrias avaliadas foram: tempo de
internacdo hospitalar prolongado (definido como alta hospitalar apds o décimo dia de pds-operatdrio); tempo
de internacdo na UTI prolongado (definido como alta da UTI apds o quarto dia de pds-operatorio); tempo de
intubacdo traqueal prolongado (definido como ventilagdo mecanica por mais de 6 horas ap6s a admissédo na
UTI ou necessidade de reintubacgdo traqueal); complicagdes neurologicas (déficit neuroldgico focal ou global

documentado em 48 horas ap0s a cirurgia ou delirium); complica¢bes infecciosas (infeccdo de ferida
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operatdria, mediastinite, pneumonia, infecgdo de trato urinario e/ou sepse de foco indefinido, de acordo com
normas estabelecidas pela comisséo de controle de infeccdo hospitalar); baixo débito cardiaco (definido como
indice cardiaco menor que 2,2 L/min/m? ou dificuldade para desmame de medicacOes inotropicas apds 24
horas de poés-operatério ou necessidade de uso de baldo intra-adrtico); arritmias (presenca de arritmia com
necessidade de uso de antiarritmicos e/ou necessidade de desfibrilacdo ou cardioversao elétrica); insuficiéncia
renal aguda (definida como aumento da creatinina sérica maior que 50% do valor pré-operatério ou
necessidade de hemodialise).

Técnica anestésica: na sala de cirurgia, todos os pacientes foram monitorizados com cardioscopio
continuo de cinco derivacGes, oximetria de pulso, sonda vesical de demora, termémetro esofagiano, pressao
arterial invasiva em artéria radial e medida de pressdo venosa central por cateter inserido pela veia subclavia.

A medicacdo pré-anestésica padronizada foi alprazolam 1mg, por via oral, 8 horas antes da cirurgia.
Né&o foi administrada medicacdo nos pacientes em condicOes de instabilidade hemodinamica.

A técnica anestésica escolhida foi a anestesia geral balanceada. Apos desnitrogenacdo com oxigénio a
100%, a inducgédo anestésica foi efetuada com etomidato (2 mg/kg), midazolam (0,05 mg/kg), sufentanil (0,5
1g/kg) ou fentanil (5 pg/kg) e bloqueio neuromuscular com pancurénio (0,1 mg/kg). O paciente foi, a seguir,
intubado e mantido em assisténcia ventilatoria mecanica com fracdo inspirada de oxigénio (FiO2) de 60% em
sistema circulatorio valvular com absorvedor de CO., modalidade de ventilagdo controlada a volume e
limitada a pressdo (25 mmHg), volume corrente em torno de 6 a 8 mL/kg, frequéncia respiratoria de 12 ciclos
por minuto, pressao positiva no final da expiracdo de 5 mmHg, fluxo de gases 1,0 L/min. A manutencdo da
anestesia foi realizada com concentrac@es variaveis de isoflurano (0,5 a 1%) e doses intermitentes de sufentanil
ou fentanil e pancurénio. Antes da circulacdo extracorpdrea foi administrada nova aliquota de midazolam e
bloqueador neuromuscular.

A hidratacdo intra-operatoria foi realizada com soro de soro fisiologico, tendo como parametros as
pressdes de enchimento, a diurese e o débito cardiaco. O limiar para transfusdo de concentrado de hemacias foi
estabelecido como hematdcrito (Ht) < 25% sem instabilidade hemodindmica e Ht< 28% com instabilidade
hemodinamica.

Plasma fresco congelado, plaquetas e crioprecipitados foram transfundidos de acordo com evidéncias
laboratoriais e clinicas de coagulopatia, apds a reversdo dos efeitos da heparina.

Técnica cirurgica e circulacdo extracorpdrea: todas as cirurgias foram realizadas com circulacdo
extracorpdrea. Antes do inicio da CEC, os pacientes foram anticoagulados com heparina (Liquemine®) na dose
de 300 Ul/kg para manutencdo do tempo de coagulacédo ativado (TCA) superior a 480 segundos, suplementada
com doses de 5.000 a 10.000 Ul quando foi necessario (TCA<480 segundos). Ao final da CEC, a
anticoagulacdo foi revertida com sulfato de protamina na propor¢do de 1:1 em relagdo a dose de heparina.

Oxigenadores de membrana foram utilizados em todos os pacientes durante a CEC. A temperatura foi mantida
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entre 32 e 34 °C e a técnica de protecdo miocérdica utilizada foi a cardioplegia sanguinea hipotérmica
anterograda intermitente. O manejo do equilibrio acido-béasico durante a CEC foi realizado com o método alfa-
stat. A perfusdo foi mantida com fluxo ndo-pulsétil, em torno de 2,2 a 2,4 L/min/m a fim de se sustentar a
pressao arterial média em torno de 60 mmHg. Os pacientes foram submetidos a esternotomia mediana, a CEC
instituida com canulacdo de aorta ascendente e atrio direito e canula¢do de veia pulmonar superior direita com
introducdo de cateter para aspiracdo e descompressdo do ventriculo esquerdo. Para a saida da CEC, farmacos
vasoativos e inotrépicos foram utilizados conforme a necessidade do paciente, a critério do anestesiologista.

Bidpsia: as biopsias foram realizadas na parede livre do atrio direito. A amostra foi obtida
imediatamente apoOs a abertura pericardica, antes da administracdo de heparina e de qualquer manipulacdo
cirGrgica do coragdo. As amostras foram conservadas em azoto liquido e armazenadas a -70 °C até serem
analisadas. As amostras congeladas foram homogeneizadas em 20 volumes de cloreto de sodio, 600 mmol/L, e
Tris (hidroximetilaminometano) 15 mmol/L; pH 7,5; concentragdes de proteina foram determinadas através da

técnica descrita por Lowry e colaboradores, sendo albumina de soro de bovino utilizada como padréo.

Medida de HSP 70 no plasma: Em cada paciente selecionado para o estudo, foi coletada amostra (1
mL) de plasma para avaliagdo de HSP70 circulante. Foi adicionado 1uL de cada inibidor de protease (PMSF,
Aprotinina, Leupeptina) a cada aliquota de plasma antes do congelamento em freezer -80 °C.

As concentracdes de HSP70 nos meios de cultura foram determinadas com o uso de Kit especifico
ultrassensivel (HSP70 ELISA Kit, ENZO LifeSciences/StressgenBiotechnologies, EKS-715) e o resultado foi
normalizado pela quantidade de células em cada poco e pelo periodo de incubacdo, sendo expresso em
ng/h/108 células.

Western blotting: The atrial muscle (200 mg) was homogenized in 5 volumes of buffer (200 mM
EDTA (Sigma 03685), pH 7.0, 1M Tris Base (Bio-Rad #161-0719), pH 7.5, 10 mMorthovanadate (Sigma
S6508), 2 mMphenylmethanesulfonyl fluoride (Sigma P7626), 10 mM sodium pyrophosphate (Sigma
221368), 0.1 mg/mL aprotinin (Sigma 10820), 100 mM sodium fluoride (Sigma 71519), Triton 10% (Sigma
#019K0151), ultrapure water) using Polytron (Pro Scientific model Pro 200) and centrifuged (Sigma, model
2K15, number serial 57707, Germany) at 14,000 g for 40 minutes at 4°C and the supernatant was collected.
The total protein content was determined in the supernatant using the Lowry method [32]. The samples were
treated with Laemmli buffer containing dithiothreitol (DTT) (Bio-Rad #161-0611). After heating samples at
95°C for 5 min, the proteins were subjected to SDS-PAGE (8%) and transferred using a semi-dry system (Bio-
Rad, CA, USA) to a nitrocellulose membrane of 0.22 uM (Bio-Rad, cat. 162-0112). A molecular weight
standard was used and run concurrently on each gel for accurate determination of the proper molecular weight

for each antibody (Thermo Scientific, #26634). The nitrocellulose membranes were treated with blocking
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buffer (3% nonfat dried milk or albumin, 10 mmol/L Tris Base (Bio-Rad #161-0719), 150 mmol/L NaCl
(Sigma 71379), and 0.02% Tween 20 (Sigma P1379).

The membranes were incubated with the appropriate primary antibodies overnight to assess the protein
level of: HSP70 (Stressgen, Victoria, BC, Canada; Ref. ADI-SPA 3854 diluted 1:1000, MW90 kDa)HSP90
(Stressgen, Victoria, BC, Canada; Ref. ADI-SPA 831 diluted 1:3000, MW90 kDa), HSP60 (Stressgen,
Victoria, BC, Canada; Ref. ADI-SPA 806 diluted 1:2000, MW60 kDa), HSP25 (Stressgen, Victoria, BC,
Canada; Ref. ADI-SPA 801 diluted 1:2000, MW25 kDa), Ahal (Abcam, Cambridge, Ref. ab83036 diluted
1:2000, MW38 kDa), SOD (Abcam, Cambridge, Ref. ab51254 diluted 1:10.000, MW18 kDa), Catalase (Santa
Cruz, CA, USA, Ref. sc271803 diluted 1:1000, MW55 kDa), GPx (Abcam, Cambridge, Ref. ab22604 diluted
1:2000 MW22 kDa), p-HSF1 phosphorylated in serine 230 (Santa Cruz, CA, USA, Ref. sc30443 diluted
1:1000, MW90 kDa), HSF (Stressgen, Victoria, BC, Canda; Ref. SPA 950 diluted 1:500), GFAT (Santa Cruz,
CA, USA, Ref. sc134894 diluted 1:1000, MW77 kDa), OGT (Abcam, Cambridge, Ref. ab59135 diluted
1:1000, MW110 kDa), GAPDH (Stressgen, Victoria, BC, Canada, Ref. ADI 905734 diluted 1:1000), VEGF
(Abcam, Cambridge, Ref. ab46154 diluted 1:2000, MW43 kDa), BCKDH (Abcam, Cambridge, Ref. ab59747
diluted 1:2000, MW46 kDa), p-AKT phosphorylated in serine 473 (Santa Cruz, CA, USA, Ref. sc7985-R
diluted 1:1000, MW56 kDa), AKT (Santa Cruz, CA, USA, Ref. sc8312 diluted 1:1000, MW56 kDa), Pl 3-
Kinase (p85), N-SH2 domain (catalog number #06-496, Upstate Biotechnology NY, USA diluted 1:1000) and
PGC (Abcam, Cambridge, Ref. ab72230 diluted 1:1000, MW110 kDa). The appropriate secondary antibodies
were used for detection. The bands were visualized using a UVITEC Cambridge instrument (model Alliance
LD2). The blots were quantified using the digital program UVITEC.

Concentracdo do Lactato: o lactato serico foi analisado por meio da amostra de gasometria arterial
pelo método potenciométrico, tendo como valores de referéncia de 5,7 a 2,0 mg/dL ou 0,63 a 2,44 mmol/L. O

equipamento utilizado para as medicdes foi 0 gasémetro ABL 700, da Radiometer®.

Analise estatistica: As varidveis continuas foram apresentadas em média + desvio padrdo ou mediana
e intervalo interquartil quando ndo obedeceram a distribuicdo gaussiana. As varidveis categoricas foram
apresentadas em proporcoes.

As variaveis continuas foram analisadas utilizando-se o teste t de Student ou o teste ndo-paramétrico de
Mann-Whitney quando apropriado. As varidveis categdricas foram analisadas utilizando-se o teste exato de
Fisher ou o teste do Qui-quadrado quando apropriado. Para a comparacdo dos parametros hemodinamicos e
metabdlicos entre os dois grupos ao longo do tempo foi utilizada a analise de variancia (ANOVA). Devido a

sua distribuicdo ndo-gaussiana alguns parametros foram transformados em logaritmo para a analise estatistica.
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Os paradmetros que apresentaram diferenca entre 0s grupos com P<0,05 na analise univariada foram
incluidos na analise multivariada que foi realizada pelo modelo de regressao logistica (Backward Wald) para a
identificacdo de marcadores independentes de evolugdo complicada. Os resultados da regressdo logistica foram
descritos pela razéo de chances (OR) e intervalo de confianca de 95% (IC 95%).

Curvas ROC (curva de caracteristicas operacionais) dos parametros identificados como preditores de
evolucdo complicada foram construidas a fim de encontrar os melhores valores de corte associados a evolucéo
complicada. O valor de corte foi determinado como o valor associado a maior soma da sensibilidade e
especificidade. As &reas sob a curva ROC foram determinadas e comparadas.

A andlise foi feita com o auxilio do software SPSS 17.0 (Statistical Package for Social Sciences). O

valor de P < 0,05 foi considerado como estatisticamente significante.
RESULTADOS

Foram estudados no total 46 pacientes, sendo 26 do sexo masculino (56%) e 20 do sexo feminino
(44%). A idade dos pacientes variou entre 35 e 83 anos. Durante 0 acompanhamento pos-operatorio, 31
pacientes foram classificados como tendo evolugdo ndo complicada (67,3%) e 15 pacientes como tendo
evolucdo complicada (32,6%), 3 dos quais evoluiram para 6bito no periodo de trinta dias apos a cirurgia. Os
pacientes que apresentaram evolugdo complicada eram mais idosos quando comparados aos pacientes com
evolucdo ndo complicada. Nao houve diferencga estatisticamente significativa quanto a superficie corporea da
proporcao do sexo feminino entre os grupos. O grupo com evolucdo complicada apresentou valores maiores de
EuroSCORE (mediana 5, intervalo interquartil 3-5) quando comparados ao grupo com evolu¢do ndo
complicada (mediana 3, 1Q 3-5). Ndo foram observadas diferencas entre os grupos quanto a duracdo da

cirurgia, da anestesia, tempo de clampeamento e de circulacdo extracorporea (Tabela 1).

Os dados da Tabela 1 demonstram que o0s pacientes que apresentaram evolucdo complicada
apresentaram maior tempo de internacdo na UTI e maior tempo de internacdo hospitalar. As complicacGes

foram significativamente maiores no grupo com evolucdo complicada.

Tabela 1: Comparacédo dos dados do p6s-operatério de pacientes submetidos 8 RM com CEC com evolucdo ndo complicada e complicada.

Variavel Evolugéo ndo Evolugédo complicada P
complicada (n = 31) (n=15)

Tempo de internacdo na UTI (dias) 2(2-4) 8 (7-21) <0,001
Tempo de internacéo hospitalar (dias) 7 (6-13) 21 (14-28) <0,001
Intubagéo prolongada 18 (41%) 11 (75%) <0,001
Complicagbes renais 1 (3%) 8 (51%) <0,001
Complicag6es neuroldgicas 0 (0%) 4 (26%) <0,001
Complicag6es infecciosas 9 (29%) 11 (73%) <0,001
Baixo débito cardiaco 3(9,6%) 13 (86,6%) <0,001
Arritmias 2 (6,4%) 9 (60%) <0,001
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EuroSCORE:

A chance de uma pessoa apresentar complicacdo aumenta em 2,09 vezes quando com cada unidade
adicional do EuroSCORE. O mesmo constitui um forte preditor independente de risco e prognéstico como

demonstrado na figura 1.

Taxa de verdadeiro positivo (Sensibilidade)
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Figure 1. Receiver-operating characteristic curves to predict complications. (A), ROC curves of EuroSCORE for diagnosing complication.

Lactato:

O lactato arterial foi significativamente maior no grupo com evolugdo complicada. Apesar de ser aumentado
no grupo complicado, o delta de lactato ndo mostrou diferenca significativa nos niveis de lactato entre os
grupos. Os resultados demonstram que houve aumento significativo dos niveis de lactato arterial durante a

cirurgia nos dois grupos, porem nao constitui um preditor independente para os pacientes complicados, como

demonstrado na figura 2.

=
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Figure 2: Receiver-operating characteristic curves to predict complications. (A), ROC curves of LACTATO for diagnosing complication.
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Houve aumento significativo na expressao da HSP 25 no grupo de pacientes ndo complicados (teste de
homogenidade de variancia p < 0,001). A HSP 25 apresentou excelente poder de discriminacgdo, demonstrado
na figura 3.

Ratificando os achados o grupo de familia das proteinas chaperonas as HSP 60 e HSP 70 mostraram um
aumento significativo na expressao no grupo de pacientes ndo complicados, e menores valores nos pacientes
complicados, sendo que a HSP 70 apresenta a mesma expressdo no sangue periférico, com uma sensibilidade

significativa como se observa nas figuras 4, 5 e 6, respectivamente.

Taxa de verdadeiro positivo (Sensibilidade)
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Figure 3. Receiver-operating characteristic curves to predict complications. ROC curves of HSP 25 for diagnosing complication.
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Figure 4. Receiver-operating characteristic curves to predict complications. ROC curves of HSP 60 for diagnosing complication.

36



1.0

087

0.4 j

A

Taxa de verdadairo positive ( Sensibilidade)

U L LU L
no nz2 o4 0os on 10

Taxa de falso positivo { 1- Especificidade)

Figure 5. Receiver-operating characteristic curves to predict complications. ROC curves of HSP 70 for diagnosing complication.
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Figure 6. Receiver-operating characteristic curves to predict complications.ROC curves of HSP 70 soro for diagnosing complication.

A partir do intervalo de confianca univariado, pode-se verificar que as variaveis lactato e HSPs 90 nédo
sdo fatores de risco para os pacientes com complicacdo. Os valores de area sob a curva ROC demonstram que
as variaveis EuroSCORE, HSPs 25, HSPs 60 e HSPs 70 sdo fatores de protecdo para a ocorréncia de
complicacdo. Ou seja, para as variaveis Euroscore e 25 apresentaram excelente poder de discrimina¢do como

visto na Tabela 2.
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Tabela 2: Andlise estatistica dos marcadores estudados

Regresséo logistica univariada Regressao logistica multivariada
Variavel
Cl195% Cl195%
p- p-
OR LI LS valor OR LI LS valor
EuroSCORE 2,097 1,326 3,316 0,002 1,99 1,259 3,147 0,003
Lactato 1,573 0,978 2,529 0,062 1,449 0,744 2,82 0,276
HSPs 25 0,631 0,488 0,815 0 0,262 0,102 0,671 0,005
HSPs 60 0,744 0,592 0,934 0,011 1,359 0,735 2,514 0,328
HSPs 70 0,787 0,666 0,929 0,005 1,146 0,71 1,85 0,577
HSPs 70 0,71 0,501 1,004 0,053 1,25 0,704 2,219 0,446
SORO

HSPs 90 0,724 0,478 1,097 0,128 1,303 0,696 2,44 0,408

Negrito indica relevancia estatisca. OR: odds ratio, LI: limite inferior e LS: limite superior; Cl: intervalo de confianga.

Ao comparar as HSPs 25, 60, 70, 70 SORO e 90 pode-se verificar um maior grau de discriminagéo
para 0 25, em relacdo ao 60, 70 miocéardica, 70 sérica e 90. (area sob a Curva ROC de 0,944 vs 0,683;0,547 e
0,634) como demonstrado pela figura 7.

Taxa de verdadelro positive (Sensibibdade)
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Figure 7. The receiver operating characteristic (ROC) curve of the study group to compare the tradeoffs between the true-
positive rate and the false-positive rate of increase of all HSPs levels to identify all the diagnostic discrimination limits for each
markers (HSP 25, HSP 60, HSP70, HSP 70 SORO, HSP 90).

DISCUSSAO

A cirurgia de revascularizacdo do miocardio com circulacdo extracorpdrea é um tratamento altamente eficaz
para insuficiéncia coronariana, porém com um potencial de complicacdo ndo desprezivel. A identificacdo de

marcadores destas complicagdes pode minimiza-las ou mesmo evitd-las. Nosso objetivo foi associar o
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marcador de perfusdo tecidual lactato e o escore EuroSCORE com a expressdo das HSPs no miocardio e

sangue periférico.

Os principais resultados deste estudo sugerem que as HSPs (70,60 e 25), bem como o EuroSCORE, sé&o
preditores independentes de evolugdo complicada apds revascularizacdo do miocéardio em pacientes com

fungdo ventricular esquerda normal.

O EuroSCORE, um modelo de estratificacdo de risco desenvolvido inicialmente para predicdo de mortalidade
hospitalar em cirurgia cardiaca [8, 9], foi um preditor independente de evolucdo complicada nesta
amostra.Varios estudos demonstram a validade do seu emprego como preditor de morbidade p6s-operatéria
em cirurgia cardiaca [10, 11, 33, 34] e os resultados deste ensaio estdo de acordo com os apontados pela
literatura. Observou-se que a area sob a curva ROC do EuroSCORE foi de 2,09 para predicdo de evolugdo
complicada, indicando que valores de EuroSCORE iguais a ou maiores que 5 foram preditores de evolucao
complicada nos pacientes submetidos a revascularizagdo do miocardio com funcéo ventricular normal.

Niveis baixos de HSP 25 foram encontrados nos pacientes complicados. Ha poucos estudos que
correlacionam a expressdo de HSP 25 e alteracbes miocardicas. O aumento da expressdo de HSP 25 pode
prevenir a sinalizacdo de apoptose, antagonizando a ativacdo de TLR2 mediante estresse sistémico, como
causado por tratamentos toxicos ou acimulo de proteina desnaturalizada [35]. A provavel protecdo da HSP 25
deve estar relacionada a protecéo contra apoptose celular.Nesse estudo, os pacientes complicados apresentaram

niveis muito baixos quando comparados a sua contraparte.

HSP 60 mostrou-se significativamente aumentada nos pacientes ndo complicados em relacdo aos complicados.
E conhecida uma relacio da expressdo de HSP 60 e seu potencial para deteccdo de doencas cardiacas [22,23].
Outros estudos mostram que niveis de HSP 60 podem aumentar o risco de doengas cardiacas, podendo ser
considerada um novo fator de risco familiar para estas doencas. Em estudo realizado com chineses, o
polimorfismo do gene HSP60 foi significativamente associado arisco aumentado de doenca arterial
coronariana [30]. Elevadas concentracdes de HSP 60 foram associadas a doenca arterial coronariana e a sua
gravidade [22]. Entretanto outros estudos ndo conseguiram encontrar uma correlacao entre o potencial papel da
HSP60 no diagndstico de doencas cardiacas [19] e em pacientes com doenca coronariana sua expressdo se
mostrou semelhantes aos pacientes ndo doentes [36]. Nossos resultados demonstram que sua concentracdo €
menor nos pacientes complicados, possibilitando considera-la um fator de protecdo, e ndo marcador de

gravidade

As HSPs 70 miocéardica e no sangue periférico mostraram-se em menor concentragdo nos pacientes
complicados. Parte desse resultado explica-se pelo efeito da HSP 70 em oferecer protecdo cardiaca mediante o

dano isquémico. Okubo et al., ao induzir superexpressdao de HSP 70, comprovou reducéo significativa na area
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do infarto [37]. O coracéo infartado parece ter menor capacidade de produzir HSP 70, o que poderia estar
intimamente relacionado a sua deterioracdo funcional e capacidade de tolerar novos danos [38]. Resultados
experimentais sugerem que o efeito da hipotermia moderada durante a CEC envolve a regulagdo da familia
proteicadas HSPs 70 com inibicdo da necrose, mas ndo da apoptose [25]. Os niveis de HSP70 ja foram
realcionados com os danos teciduais e isquemia apds cirurgia cardiaca, e que a mensuragdo pode se tornar uma
vantagem de diagndstico e progndéstico nestes casos [32]. Nossos achados estdo de acordo com a literatura,
seus provaveis mecanismos fisiopatolégicos e reforcam a ideia de que a HSP 70, tanto miocéardica quanto

sérica (esta mais viavel e factivel), pode ser um biomarcador relevante.

Observou-se que a concentracdo arterial de lactato tendeu a ser mais elevada no grupo de pacientes
complicados em relagdo ao outro grupo, embora nenhuma diferenca estatisticamente relevante tenha sido
demonstrada. Cerca de 10 a 20% das cirurgias cardiacas com CEC apresentam altas concentracdes de lactato, e
neste grupo ha maior morbidade e mortalidade pds-operatoria [6]. A maior propor¢do desse achado se deve a
hipdxia tecidual, embora a hiperlactatemia possa ocorrer em pacientes sem hipoxia tissular apos a CEC [6].
Nossos dados ndo diferem dos achados da literatura; verificou-se um aumento do lactato sérico no grupo de
pacientes complicados, mas sem consisténcia para considera-lo um preditor independente de progndstico. A
irrelevancia estatistica possivelmente se explica pela limitacdo da andlise, restrita ao periodo intraoperatorio,
demasiadamente curto para permitir o clareamento do lactato arterial.

Acredita-se que a identificacdo de pacientes de alto risco para cirurgia cardiaca através de escores de
riscos e marcadores ja conhecidos associados a outros com forte poder preditivo pode permitir a adogéo de
medidas precoces que visem a obtencdo de melhor perfusdo tecidual, resultando em menor tempo de

internacdo na UTI e melhor prognostico dos pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio.

CONCLUSAO

Os achados aqui apresentados demonstram que preditores ja validados pela literatura como,
EuroSCORE, se mostram como preditores independentes de complica¢fes. Adicionalmente, A dosagem das
proteinas da familia chaperona, HSPs 25, 60, 70, podem ser considerados preditores independentes de
evolucao complicada em pacientes sem disfuncéo ventricular submetidos a revascularizacdo do miocardio com

CEC, fornecendo informacgdes complementares quanto ao progndstico destes pacientes.
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Fatores relacionados aos pacientes Escore
Idade (cada 5 anos ou fragdo acima de 60 anos) 1
Sexo Feminino 1
Doenca pulmonar crénica Uso prolongado de broncodilatadores ou 1
corticosteroides por doenca pulmonar
Arteriopatia extracardiaca Qualquer um dos seguintes: claudicacao, oclusdo carotidea ou 2
estenose > 50%, intervengéo prévia ou planejada na aorta
abdominal, artérias periféricas ou carétidas
Cirurgia cardiaca prévia Requerendo abertura do pericardio 3
Disfuncao neurolégica Doenca que afeta a deambulagédo ou as atividades diarias 2
Creatinina sérica > 2,27 mg/dL no pré-operatdrio 2
Endocardite ativa Vigéncia de uso de antibiéticos no dia da cirurgia 3
Estado pré-operatorio critico Qualquer um dos seguintes: taquicardia ventricular ou 3
fibrilagdo ou morte stbita abortada, massagem cardiaca pré-
operatoria, ventilagdo pré-operatéria antes da chegada na sala de
cirurgia, suporte inotrépico pré-operatério, baldo intra-adrtico
ou insuficiéncia renal aguda pré- operatéria (andria ou oligiria
<10mL/h)
Fatores relacionados ao coracéo
Angina instavel Angina no repouso necessitando do uso de nitrato 2
intravenoso até a chegada na sala de cirurgia

Disfuncéo do ventriculo esquerdo Moderada ou FE 1

30-50% Grave 3

ou FE < 30%
Infarto do miocérdio recente < 90 dias 2
Hipertens&o pulmonar Presséo sistélica AP > 60 mmHg 2
Fatores relacionados a cirurgia
Emergéncia Realizada antes da escala do préximo dia 2
Outra cirurgia além da revascularizagdo do Outra cirurgia cardiaca ou em adicdo a 2
miocardio revascularizagdo do miocardio
Cirurgia na aorta toracica Aorta ascendente, arco adrtico ou aorta 3
descendente

CIV poés-infarto 4

FE: fracdo de ejecdo, AP: artéria pulmonar.

6. ANEXO 2: Sistema Europeu de Avaliacéo de Risco em Cirurgia Cardiaca (EuroSCORE) : fatores de risco
e pontuacéo atribuida
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7. ANEXO 3: As categorias do EuroSCORE e a classificacéo de risco do paciente.

Grupo Escore
Baixo risco 0a2
Médio risco 3ab

Alto risco >6
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e  Step 4: Inclusion of summary and Abstract

e  Step 5: Inclusion of the manuscript itself with references

e  Step 6: Sending images

e Step 7: Generation of copyright declarations, conflict of interest and copy of the Opinion of the Research Ethics Committee of the Institution

e 8th Step: Author's approval / finalization of submission
The texts must be edited in word format and figures and tables should be in separate files.

Keep your records updated because communication with authors is exclusively by e-mail.
When finishing the submission of the study, it will generate an e-mail stating that the submission was made correctly, another email will be generated after
checking if it is within the standards.
If the article is “Out of Standard”, the author will be notified by email and can fix it into the SGP / BICVS in www.bjcvs.org/sgp.
Authors may follow the course of their study at any time by SGP/BJCVS through the flow code automatically generated by GSP, or even by the title of his
study.

Peer review
All scientific contributions are reviewed by the Editor, Associate Editors, Editorial Board Members and/or Guests Reviewers. The reviewers answer a
questionnaire in which they rated the manuscript, their rigorous examination on all items that compose a scientific study by assigning a score for each of the
questionnaire items. At the end, general comments about the study and suggestion if it should be published, corrected according to the recommendations or
definitively rejected are made. With these data, the Editor will make a decision. In case of discrepancies between the reviewers, a new opinion can be
requested in order to provide a best judgment.
When modifications are suggested, they will be forwarded to the author and then the reviewers to verify that these requirements have been met. The authors
have 30 days to make the changes requested by reviewers and resubmit the article. In response to the comments/suggestions of the reviewers, authors
should highlight the changes made in the text. The non-observance of this period will involve the removal of the article from the review process.

Once the article is approved, authors will be notified by e-mail registered on the site and shall forward an abstract of up to 60 words in Portuguese and
English, of the article. They are inserted into the electronic mailing and sent to all members when the BJCVS is available online.

Once accepted for publication, a proof of the edited article (PDF format) will be sent to the corresponding author for assessment and final approval.
Language

Articles should be written in English, using easily and accurately language and avoiding informality of colloquial language. For those studies whose
standard the English language is deemed inappropriate by the Editorial Board, the journal will provide correction. and costs should be assumed by the
authors.

Research on human subjects must be submitted to the Ethics Committee of the institution, fulfilling the Declaration of Helsinki 1975, revised in 2008
(World Medical Association, available at: http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/ 17¢.pdf) and Resolution 196/96 of the National Health
Council (available at: http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/reso_96.htm).

In experimental study involving animals the guidelines established in the Guide for Care and Use of Laboratory Animals should be respected (Institute of
Laboratory Animal Resources, National Academy of Sciences, Washington, DC, United States), 1996, and Ethical Principles Animal Experimentation
(Brazilian College of Animal Experimentation - COBEA, available at: www.cobea.org.br), 1991.

Randomized studies should follow the CONSORT guidelines (available at: www.consort-statement.org/consort-statement).

BJCVS supports policies for the registration of clinical trials of the World Health Organization (WHO) and the International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE), recognizing the importance of these initiatives for the registration and international open access dissemination of information on clinical
trials. Thus, only be accepted for publication, the clinical research articles that have received an identification number in one of the Clinical Trial Registers
validated by the criteria established by WHO and ICMJE, whose addresses are available at the ICMJE website (http:// www.icmje.org/). The number
should be recorded at the end of the abstract.

The statement of approval of the study by the Ethics and/or Scientific Institutional Committee must be sent at the time of submission of the manuscript.
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Copyright Transfer and Declaration of Conflict of Interest
The authors should submit manuscripts at the time of submission, the copyright declaration signed by all authors.
All published manuscripts become the permanent property of the Brazilian Journal of Cardiovascular Surgery and can not be published without
the written consent of the editor.

Likewise, for confirmation of the submission of the manuscript a statement of conflict of interest, signed by all authors should be sent.
Both documents, statement of copyright transfer and declaration of conflicts of interest, are standardized and generated by the SGP at the time of
submission of the manuscript.
Authoring Criteria & Individual Contribution to Research
We suggest the author to adopt the criteria for authorship of the articles according to the recommendations of the International Committee of Medical
Journal Editors. Thus, only those people who contributed directly to the intellectual content of the study should be listed as authors.
Authors should meet all the following criteria in order to be able to take public responsibility for the content of the study:

1. have conceived and planned the activities that led to the study or interpreted the data it presents, or both;

2. have written the study or revised successive versions and took part in the review process;

3. have approved the final version.
People who do not meet the above requirements and who had purely technical or of general support participation, should be mentioned in the
acknowledgments section.
On submission, the kind of contribution of each author when performing the study and manuscript preparation in the following areas should be made
explicit:

1. Study Design

2. Collection, analysis and interpretation of data

3. Drafting of the manuscript
Abbreviations and Terminology
The use of abbreviations should be minimal. When extensive expressions need to be repeated, it is recommended that their initial capital letters replace
them after the first mention. It should be followed by the letters in parentheses. All abbreviations in tables and figures should be defined in the respective
legends.
The use of abbreviations in the Summary and Abstract Should be avoided.
Only the generic name of the drug used should be cited in the study, and we discourage the use of trade names.
BJCVS adopts Universal Official Anatomical Terminology, approved by the International Federation of Anatomists Associations (FIAA).
PREPARATION OF MANUSCRIPT
Manuscript Sections
Title and Authors. The study title, in Portuguese and English, should be concise and informative. The full names of authors, titles and their institutional
affiliation should be provided.
Summary and Abstract. The abstract should be structured in four sections: Objective, Methods, Results and Conclusion. The Abstract (literal version, in
English, of Abstract in Portuguese) should follow the same structure of the summary into four sections: Objective, Methods, Results and Conclusion.
Abbreviations should be avoided. The maximum number of words should follow the recommendations in the table. In the Articles Case Reports and How-
I-Do, the abstract should not be structured (informative or free). The Clinical and Surgical Correlations and sections Multimedia exempt summary and
abstract.
Descriptors: From three to five descriptors (keywords) should also be included as well as their translation. The descriptors can be found at the
website http://decs.bvs.br/, which contains terms in Portuguese, Spanish and English or www.nIm.nih.gov/mesh for terms in English only, or in the
respective links available at the submission system of the journal.
National Library of Medicine created a tool for suggesting the potencial descriptors to use based on the abstract. It is available
on https://www.nlm.nih.gov/mesh/MeSHonDemand.html
Body of the manuscript. Original Articles and Experimental Study should be divided into the following sections: Introduction, Methods, Results,

Discussion, Conclusion and Acknowledgements (optional). The Case Reports should be structured in sections: Introduction, Case Report and Discussion,
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and Clinical-surgical Correlations in Clinical Data, Electrocardiography, Radiogram, Echocardiogram, Diagnosis and Operation. The section Multimedia
should have the following sections: Patient Characterization and Description of the Technique. The Review Articles and Special Articles can be structured
into sections according the author's criteria.

Letters to the Editor, in principle, should comment, discuss or criticize articles published in BJCVS, but it can also be about other topics of general
interest. It is recommended a maximum size of 1000 words, including references - that should not exceed five, and they may or may not include title.
Whenever possible and appropriate, a response from the authors of the article in question will be published with the letter.

References

The references of the print and electronic records must be standardized according to the VVancouver standard, prepared by the International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE, available at: http://www.icmje.org).

References should be identified in the text with Arabic numerals in square brackets, following the order of citation in the text, overwritten. The accuracy of
references is the responsibility of the author. If more than two references were cited in sequence, only the first and last must be typed, separated by a dash
(Example: [6-9]). In case of alternate citation, all references should be typed, separated by commas (Example: [6,7,9]).

Publications with up to six authors, all authors should be cited; publications with more than six authors, the first 6 followed by the Latin phrase “et al.”
should be cited.

Titles of journals should be abbreviated according to the List of Journals Indexed for MEDLINE (available at:http://www.nIm.gov/tsd/serials/lji.html).
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seres humanos. Bioética. 1996;4(2 Supl):15-25.

Other examples of references can be found at:

http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html

Tables and Figures

Tables and Figures should be numbered according to the order of appearance in the text, with a title and be in separate files. Tables should not contain
redundant data already cited in the text. They should be open on the sides and a totally white background.

The abbreviations used in the tables should be listed alphabetically at the bottom, with their forms in full. Likewise, the abbreviations employed in the
figures should be explained in the legends.

The figures will be published in color only if the author agrees to bear the cost of printing color pages.

We will only accept images in TIFF or JPEG format with a minimum resolution according to the type of image, both for black and white and for color
images.

BJCVS prompts the authors to archive their possession the original images, as if the images submitted online present any impediment to print, we will
contact the author to send us these originals.

Limits by Type of Article

Aiming at streamlining the space of the journal and allow a higher number of articles per issue, the criteria below outlined should be met according the type
of publication. The electronic counting of words should include the home page, abstract, text, references, and figure legends. The titles have a maximum of
100 characters (counting spaces) for Original Articles, Review and Update Articles and Experimental Study and 80 characters (counting spaces) for the
other categories.
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9. ANEXO 5: Parecer favoravel a realizacdo da pesquisa com seres humanos

DETALHAR PROJETO DE PESQUISA

— DADOS DA VERSAO DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesguisa: : HEAT SHOCK PROTEIN COMO POMTENCIAL BIOMARCADOR DE PROGNOSTICO EM PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA DE REVASCULARIZAQ}“).O
DO MIOCARDIO COM CIRCULACAD EXTRA-CORPOREA.
Pesquisador Responsavel: marcos antonio cantero

‘Area Tematica:

Versio: 2

CAAE: 50344015.8.0000.5160

Submetido em: 28122015

Institui¢io Proponente: Faculdade de Ciéncias da Saide

Situagdo da Versdo do Projeto: Aprovade

Localizagdo atual da Versdo do Projeto: Pesquisador Responsavel
Patrocinador Principal: Faculdade de Ciéncias da Salde

Comprovante de Recepcdo: m PE_COMPROVANTE_RECEPCAD_47%285

4 3

+ DOCUMENTOS DO PROJETO DE PESQUISA

— LISTA DE CENTROS PARTICIPANTES E COPARTICIPANTES

Pesquisador

Apreciagao ~ CAAE ~ Responsavel * Comité de Etica ™ Instituigio ™ Situagao ~ Tipo ~ RC ™
. 5404 - Comité de Etica em | Faculdade de Parecer
FOGC 50344015 8.3001.5404 o antenio Pesquisa da Unicamp- | Engenharia de Consubstanciado Fc r
Campus Campinas Alimentos Emitido| Aprovado)

GERIR PESQUISA

Para cadastrar um novo projeto, clique agqui: Nova Subm'ﬂl" Para cadastrar projetos aprovados anteriores a Plataforma Brasil, clique aqui: Projeto anteLofl'

BUSCAR PRO.JETO DE PESQUISA:

Titulo do Projeto de Pesquisa:

CAAE:

Pesquisador Responsdvel:

Ultima Modificagéo:

Palavra-chave:

L SITUA(!‘.:\O DA PESQUISA

1#| Marcar Todas

¥ aprovado

¥/ Em Apreciagio Etica

1#! Em Edigio

1#! Em Recepcio e Validagdo Documental
1#] NEo Aprovadoe - Nio Cabe Recurso
1# Nio Aprovade na COMEP

1#| W&o Aprovade no CEP

1#| pendéncia Documental Emitida pela COMEP
#| pendéncia Documental Emitida pels CEP
#| pendéncia Emitida pela CONEP

#| pendéncia Emitida pels CEP

Tipo de Projeto

| | Selecione v |

¥ Recurso Submetido ac CEP

¥ Recurso Submetido 4 COMEP

#| Recurso nde Aprovade no CEP
¥ Retirado

| Retirado pelo Centro Coordenador

Buscar Projeto de Pesquisa | Limpar I
LISTA DE PROJETOS DE PESQUISA:
. . . Pesquisador L L. . . . Ultima . = &+ | Acgo
Tipo CAAE Versao Responsével % Comité de Etica Instituigao Origem Apreciagio + | Situagao G
. . . Faculdade de
5404 - Comité de Etica em Pesquisa da .
Pc 50344015.8.3001.5404 | 1 marcos antonio cantero | Unicamp - Campus Gampinas E.:-ilr?'lim;sna de |PO PCc Aprovado el
- . . Faculdade de
5160 - Fundacdo Universidade Federal b
P 50344015.8.0000.5160 | 2 marcos antonio cantero | da Grande Dourados/UFGD-MS g:jr:jc;as da FO FO Aprovado o
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10. ANEXO 6: integra do Termo de Consentimento Livre e Consentido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Em atendimento a RESOLUCAO N2 196/96 Ministério da Satde

O Senhor esta sendo convidado a participar do projeto de pesquisa intitulado: HEAT SHOCK PROTEIN COMO PONTENCIAL BIOMARCADOR DE PROGNOSTICO EM PACIENTES
SUBMETIDOS A CIRURGIA DE REVASCULARIZAGAO DO MIOCARDIO COM CIRCULAGAO EXTRA-CORPOREA Sou mestrando do Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias da Saude da Universidade
Federal da Grande Dourados e pretendo realizar uma pesquisa sobre proteinas produzidas pelo coragdo durante a cirurgia cardiaca para efeitos de minha Dissertagdo de Mestrado

A pesquisa estudara a associagdo de proteinas produzidas durante a cirurgia cardiaca, tentando facilitar o diagnédstico e tratamento de complicagdes da doenga. Sua participagdo nessa
pesquisa consiste no fornecimento dos dados do seu prontudrio médico que estdo arquivados no Hospital evangélico Sr e Sra. Goldsby King, seus dados pessoais constantes no prontudrio e na
pesquisa ndo serdo divulgados em nenhum momento o que garante a privacidade e sigilo para o mesmo. Serdo realizadas coletas de duas biopsias durante a cirurgia. A biopsia miocardica no atrio
direito ndo tras prejuizo para seu coragdo pois ndo muda a forma nem a maneira dele trabalhar, também ndo altera do resultado de sua cirurgia. Caso haja alguma complicagdo advinda do
procedimento o senhor(a) serd indenizado por todos os danos e custos, bem como, toda a assisténcia multiprofissional necessaria.

Apods o levantamento destes dados, sera feita uma analise matematica com os mesmos através de programas de computador para identificar se existe relagdo entre a dosagem desta
proteina e os resultados da cirurgia.

Informo que a os beneficios esperados da pesquisa sdo de facilitar o diagndstico e tratamento de pacientes submetidos a revascularizagdo do miocardio.Os riscos na coleta desses dados
serdo o desconforto de reviver o momento que o senhor recebeu a noticia da necessidade da cirurgia, em qualquer momento que o senhor sentir necessidade pode solicitar apoio para o
pesquisador responsavel, que ira encaminha-lo para o atendimento especializado (psicoldgico ou psiquiatrico). A equipe médica é composta por outros cirurgides que caso haja preferéncia e
vontade de troca pode ser feito a qualquer momento sem prejuizo para seu tratamento.

Um possivel risco de constrangimento ou desconforto com o acesso do pesquisador os dados contidos no prontudrio serd resolvido com a ndo divulgagdo dos seus dados pessoais em
nenhum momento, mantendo assim o sigilo e sua privacidade. O sigilo sera mantido também no momento da divulgagdo dos resultados da pesquisa. As informagdes que vocé der poderdo ser
divulgadas em relatdrio ou publicagdo, sem que seu nome seja citado, garantindo-se o sigilo. Em vez de citar seu nome, usarei um cédigo. O senhor continuara sendo atendido e operado no Hospital
Evangélico Sr. e Sra. Goldsby King de Dourados pelo Dr. Marcos Antonio Cantero e/ou membros da equipe caso decida ou ndo participar da pesquisa. A sua participagdo neste estudo é voluntdria,
vocé tem a liberdade de recusar-se, ou, se vier a participar, desistir quando quiser. A participagdo no estudo ndo acarretard custos para vocé e nado serd disponivel nenhuma compensagdo financeira
adicional . No caso vocé sofrer algum dano decorrente dessa pesquisa vocé sera indenizado por todos os danos e custos.

A importancia da sua participagdo esta na possibilidade fornecer informagdes sobre a cirurgia cardiaca e suas complicagdes no periodo peri-operatdrio, para entender melhor as
alteragBes que a cirurgia provoca nos pacientes e a maneira de as tratar e diminui-las.

Este convite contém duas vias, ficando uma com o senhor e outra com o pesquisador.
0 senhor podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa para tirar suas ddvidas ou para obter esclarecimentos sobre a pesquisa, através do telefone (67) 3410-2328, ou

no enderego Rodovia Dourados-Itaum, km 12, Cidade Universitaria ou com o pesquisador responsavel através do telefone (67) 81115111, no ambulatério de cirurgia cardiaca do Hospital Evangélico
Sr. E Sra. Goldsby King de Dourados no enderego Rua Hilda Bergo Duarte No. 81, telefone (67) 34117825.

Declaro que fui esclarecido e livremente aceito o convite para participar da pesquisa fornecendo os dados de meu prontuario:

Nomecompleto:

Assinatura:
RG:
Enderego:
Telefone: Data:___ / /.
Marcos Antonio Cantero: (Pesquisador responsavel)

R. Firmino Vieira de Matos n2 1309 — CEP 79825050/Dourados — MS/Telefones (067) 81755005/34216641

Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UFGD - Rodovia Dourados - Itahum, km 12, Dourados/MS - CEP: 79.804-970
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