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RESUMO 

 

 

A cirurgia de revascularização do miocárdio com circulação extracorpórea (CRM) tem permitido, durante as 

últimas décadas, aumento da sobrevida, melhora dos sintomas e da qualidade de vida dos portadores de doença 

coronariana, atualmente considerada uma das principais causas de mortalidade em países desenvolvidos. Ao uso 

desse método cirúrgico, contudo, é atribuída uma complexa resposta inflamatória sistêmica orgânica, que muito 

contribui para vários efeitos adversos no pós-operatório. Com o propósito de avaliar a expressão das heat shock 

proteins (HSPs) associada à de marcadores de hipoperfusão tecidual, como lactato arterial, e ao escore de risco 

EuroSCORE como preditores de morbimortalidade nos pacientes com função 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 disfunção ventricular submetidos a revascularização miocárdica com circulação extracorpórea, 

divididos em dois grupos: complicados e não complicados. Foram avaliados o EuroSCORE, a dosagem de lactato no 

sangue arterial periférico e a expressão das HSPs 25,60,70,90 no músculo miocárdico e HSP 70 no sangue venoso 

periférico, bem como suas correlações com os pacientes complicados. A análise estatística mostrou que o grupo com 

evolução complicada apresentou valores maiores no EuroSCORE; o lactato arterial embora significativamente maior 

no grupo com evolução complicada, não se revelou preditor independente para essa categoria de pacientes.  As 

proteínas HSPs 25,60,70 apresentaram-se expressivamente aumentadas no grupo de pacientes não complicados, e 

valores modestos no outro grupo, sendo a mesma a expressão da HSP 70 no sangue periférico. A HSP 25, com 

excelente poder de discriminação de complicações, se revelou um preditor independente de proteção. A HSP 90 não 

se provou fator deproteção para os pacientes não complicados. 

Nesse estudo, portanto, as proteínas da família chaperone (HSPs 25,60,70) puderam ser consideradas preditores 

independentes de evolução complicada em pacientes sem disfunção ventricular submetidos a revascularização do 

miocárdio com CEC. 

Palavras chave: Heat Shock Proteins, revascularização miocárdica, circulação extra corpórea. 
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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. INTRODUÇÃO 

A cirurgia de revascularização do miocárdio (CRM) tem permitido, durante as últimas décadas, que os 

pacientes com doença aterosclerótica coronariana melhorem a sobrevida, seus sintomas e sua qualidade de vida 

[1]. A partir da metade da década de 1990, os esforços se concentraram nas formas de reduzir as complicações e 

tornar a CRM menos invasiva. A circulação extracorpórea (CEC) induz a resposta inflamatória sistêmica por 

meio da ativação do sistema complemento, principalmente pela via alternativa induzida pelo contato do sangue 

com a superfície do circuito de extracorpórea, desencadeando a liberação de mediadores inflamatórios como a 

interleucina 1, interleucina 6, fator de necrose tumoral responsáveis pela resposta inflamatória sistêmica. 

A identificação de marcadores que possam predizer a morbimortalidade pós-operatória por meio da detecção 

precoce de diminuição de perfusão tecidual pode prever complicações e trazer a oportunidade de estabelecer o 

tratamento precoce aprimorando os resultados cirúrgicos e minimizando suas complicações. Conduto, 

marcadores clássicos de perfusão tecidual como saturação venosa mista, excesso de bases e lactato arterial 

podem sofrer influências de fatores relacionados à CEC e à hipotermia e não serem preditores seguros de 

evolução desfavorável na cirurgia cardiovascular. 

Estresse induzido pelos procedimentos de uma cirurgia cardíaca induz em resposta um aumento das proteínas 

do choque HSPs [2]   Deste modo, a avaliação da expressão das HSPs e a sua correlação com outros marcadores 

clássicos de perfusão tecidual poderia auxiliar a predizer a morbimortalidade nos pacientes submetidos à cirurgia 

cardíaca e antever informações significantes para o manejo Peri operatório.   

 

2. REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 A Doença Coronariana  

As doenças cardiovasculares são as principais causas de mortalidade no mundo. Como um estágio final das 

doenças cardiovasculares, insuficiência cardíaca torna-se mais prevalente ano a ano, por isso é muito importante o 

diagnóstico precoce e tratamento da insuficiência cardíaca [3].  

Apesar dos imensos esforços desenvolvidos na prevenção da doença coronária aterosclerótica, esta tem 

constituído, durante as últimas décadas e nos países industrializados, a principal doença cardíaca do adulto. Além da 

sua alta prevalência, a importância da doença resulta igualmente do impacto social e econômico originado pela 

gravidade das suas consequências clínicas, pelo recurso frequente a sofisticados métodos auxiliares de diagnóstico e 

a terapêuticas paliativas, farmacológicas ou de revascularização, frequentemente requerendo o internamento 

hospitalar. Para, além disso, a doença coronária constitui ainda uma das principais causas de mortalidade nos   países 

mais desenvolvidos. Segundo dados recentemente publicados [4], as doenças do sistema cardiovascular são a 
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principal causa de morte no Brasil e, dentro destas, a doença cardíaca isquêmica representa a segunda causa, apenas 

ultrapassada pelo acidente vascular encefálico.  

Na tentativa de reduzir este impacto negativo nas populações, as quatro últimas décadas foram testemunhas 

de um enorme esforço e progresso no tratamento cirúrgico da doença isquêmica cardíaca. A cirurgia de 

revascularização coronária é, ainda, e apesar do decréscimo provocado pela intervenção cardiológica percutânea, a 

principal intervenção realizada pelos centros de cirurgia cardíaca em todo o mundo desenvolvido. 

. 

2.2 Revascularização do miocárdio com circulação extracorpórea: 

A cirurgia de revascularização do miocárdio (CRM) tem permitido, durante as últimas décadas, que os 

pacientes com doença aterosclerótica coronariana melhorem a sobrevida, seus sintomas e sua qualidade de vida [5]. 

A partir da metade da década de 1990, os esforços se concentraram nas formas de reduzir as complicações e tornar a 

CRM menos invasiva. A circulação extracorpórea (CEC) induz a resposta inflamatória sistêmica por meio da 

ativação do sistema complemento, principalmente pela via alternativa induzida pelo contato do sangue com a 

superfície do circuito de extracorpórea, desencadeando a liberação de mediadores inflamatórios como a interleucina 

1, interleucina 6, fator de necrose tumoral responsáveis pela resposta inflamatória sistêmica. 

A revascularização miocárdica com CEC apresenta limitações importantes conhecidas dessa técnica. 

Revascularização miocárdica com CEC há duas décadas, apesar de um drástico aumento nos fatores de risco dos 

doentes, a morbidade e as complicações no pós-operatório têm diminuído significativamente. Essas melhorias são 

atribuídas aos avanços sistemáticos nas técnicas cirúrgicas, nas técnicas anestésicas e nas estratégias de proteção 

miocárdica [6,7]. Entretanto, as complicações neurológicas continuam a ser um risco para doentes submetidos à 

CEC. Contemporaneamente, o uso desse método ainda é reconhecido como principal causa de uma complexa 

resposta inflamatória sistêmica orgânica (RISO), que contribui bastante para vários efeitos adversos no pós-

operatório, a saber, complicações renais, pulmonares ou neurológicas, hemorragias, entre outras [8]. 

2.3 O Sistema Europeu para Avaliação do Risco em Cirurgia Cardíaca (EuroSCORE) 

Para aferir a morbimortalidade na cirurgia cardíaca, diversos modelos de estratificação de risco têm sido 

idealizados [8, 9]. O Sistema Europeu para Avaliação de Risco em Cirurgia Cardíaca (EuroSCORE) foi idealizado 

em 1995, onde foram avaliados fatores de risco e mortalidade foram coletados de, submetidos consecutivamente à 

cirurgia cardíaca em 128 centros de oito países europeus[9]. Analisados 68 fatores de risco pré-operatórios e 29 

operatórios que interferem na mortalidade hospitalar. Os diversos fatores de risco e suas relações foram avaliadas 

estatisticamente por análise univariada e de regressão logística. Foram identificados 17 fatores de risco reais e, para 

cada um deles, foi atribuído um escore (ANEXO 2) esta classificação de risco divide os pacientes em três grupos de 

risco: de baixo risco, de médio risco e de alto risco (ANEXO 3) [10, 11]. O EuroSCORE constituí um instrumento 
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simples e objetivo eficaz e seguro quando aplicado a populações não europeias[12].  No nosso meio sua aplicação 

como preditor de morbimortalidade pós-operatória foi reproduzível [13, 14]. Entretanto, devido à complexidade e à 

multiplicidade dos fatores envolvidos no período intra-operatório e pós-operatório, para melhor aquilatar o 

prognóstico, há necessidade de avaliação da perfusão tecidual por métodos simples e acessíveis podem oferecer 

informações complementares ao EuroSCORE.  

 

2.4 Métodos de avaliação da perfusão tecidual  

 2.4.1 Exame físico  

 O exame físico constituí o método mais antigo e mais acessível para aferição da perfusão tecidual. Através 

da avaliação do nível de consciência, da inspeção da pele (pálida, fria e sudoreica nos quadros de baixo débito 

cardíaco ou quente e rubra nos estados vasodilatação como inflamatórios) e da quantificação da diurese, que podem 

inferir indiretamente a perfusão tecidual. 

Qualquer método de aferição da perfusão tecidual busca a detecção precoce da diferença entre oferta e 

demanda de oxigênio, como principal fator preditor de sobrevida e incremento a estratificação de risco, com especial 

importância na estimativa do prognóstico.  

Entretanto há limitação na aplicação destes métodos no período peri operatório da cirurgia cardíaca. Devido a 

anestesia e seus efeitos residuais a avaliação do nível de consciência pode estar obnubilada, que resulta em 

diminuição cognitiva mesmo no período pós-operatório pelos. A hipotermia gerada pelo estado pós-operatório de 

cirurgia cardiovascular dificulta a avaliação da perfusão da pele [15]. Como faz parte do protocolo o uso de manitol 

no período de circulação extracorpórea a quantificação da diurese fica prejudicada na avaliação da perfusão renal 

também pode não ser um método adequado para avaliar a perfusão renal. Portanto, outros métodos complementares 

de avaliação da perfusão tissular devem ser empregados no período peri operatório da cirurgia cardíaca.  

 

 2.4.2 Medidas hemodinâmicas - macrohemodinâmica  

 A aferição da macrohemodinâmica através da aferição da frequência cardíaca e a pressão arterial é um dos métodos 

mais utilizados na avaliação da perfusão tecidual. Entretanto as alterações destas variáveis só se fazem presentes 

após a exaustão dos mecanismos compensatórios do organismo que se mostraram ineficazes na detecção precoce de 

alterações precoces da perfusão tecidual. A avaliação do débito cardíaco através da hipotensão arterial é pouco 

confiável [16] e a normalização da hipotensão não constituí a meta da ressuscitação dos estados de choque[17].   
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A hipoperfusão tecidual na cirurgia cardíaca pode ser concomitante a valores normais de frequência cardíaca e 

pressão arterial [18,19]. Não existe correlação direta entre o prognóstico dos pacientes e as variáveis hemodinâmicas 

[20,21].  

A avaliação da perfusão tecidual através da aferição do débito cardíaco (DC) por meio do cateter de artéria pulmonar 

(CAP) também pode fornecer dados importantes quanto à perfusão tecidual. Entretanto as medidas dependem da 

qualificação dos profissionais e a interpretação correta dos dados obtidos [21]. Sendo indicado seu uso apenas nos 

casos complicados.   

2.4.3 Marcadores Metabólicos Celulares - Microhemodinâmica 

2.4.3.1 Lactato   

Quando o metabolismo aeróbico não pode ser efetuado por deficiência de alguns dos seus substratos ou do 

maquinário celular o organismo usa via do metabolismo anaeróbio e o seu produto final é o lactato produzido 

principalmente pela musculatura esquelética, intestino, cérebro e eritrócitos circulantes. Nas condições normais a 

produção aumentada de lactato está associada a um desequilíbrio entre a oferta e a demanda de oxigênio celular 

outros fatores como a inativação da piruvato desidrogenase impede a entrada do piruvato no Ciclo de Krebs e 

aumenta os níveis séricos de piruvato que leva ao aumento da produção de lactato. A gliconeogênese hepática 

transforma o lactato em glicose ou faz sua utilização como substrato energético primário [22].    O aumento das 

catecolaminas endógenas ou através da sua administração exógena aumenta o piruvato sérico que, por sua vez, 

aumenta o lactato. O seu aumento sérico pode ser resultado de diminuição na sua excreção ocasionadas por 

disfunção hepática e renal. A intoxicação por medicamentos como as biguanidas e o etanol, bem como defeitos 

congênitos, como a deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase e podem também levar à hiperlactatemia [23]. 

Devido aos fatores presentes citados acima inerentes a realização da cirurgia cardíaca como o uso de CEC, uso de 

drogas vasopressoras, fluxo contínuo sanguíneo a presença da hiperlactatemia é um achado comum no peri 

operatório. 

Sendo assim a dosagem sérica do lactato constituí um dos melhores indicadores sistêmicos disponíveis para 

avaliação do metabolismo apesar de avaliar a gravidade do quadro clínico não possuí especificidade na sua etiologia. 

A sua interpretação clínica deve ser criteriosa e a dosagem isolada não oferece benefício de avaliação prognóstica, 

porém a medida seriada e comparação dos seus valores fornecem uma sujeição importante da gravidade do caso 

[24,25].   

Já foi demonstrado que, nas cirurgias cardiovasculares, quanto maior o aumento e menor o clearance dos 

níveis séricos de lactato, pior o prognóstico 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 pressão parcial de dióxido de 

carbono (PCO2) e associado ao valor da hemoglobina pode ser cálculo de BE também é muito utilizado para a 

avaliação da perfusão tecidual. Há aumento de bases na alcalose metabólica ou o diminuição das mesmas na acidose 

metabólica. O intervalo de normalidade para a diferença de bases é de 2 mEq/L ou, em outras palavras: a diferença 

de bases oscila entre um déficit de -2,0 mEq/L e um excesso de +2,0 mEq/L. A diferença de bases calculada 

representa o número de miliequivalentes de bases que faltam ou que excedem para que o pH do sangue seja normal 

[27].  

A hipoperfusão tecidual pode gerar déficit de base quando o metabolismo anaeróbio gera acidose. A 

interpretação destes valores, porém, deve ser meticulosa, uma vez que valores baixos de BE podem estar relacionado 

a infusão de soluções ricas em cloreto onde a acidose advém do excesso do íon cloro e não das bases produzidas pelo 

metabolismo anaeróbico secundário a hipoperfusão tecidual. Há evidências que correlacionam os valores de BE com 

a gravidade e o prognóstico em pacientes ressuscitados de trauma [28-30]. 

As medidas do BE em cirurgia cardíaca não são um consenso para predizer o prognóstico. Existem estudos que 

correlacionam os valores baixos de BE com desfecho e aumento do tempo de permanência na UTI [31] e outros 

contradizem estes achados e afirmam que o BE em cirurgia cardíaca não se relacionam pior prognóstico e a 

incidência maior de complicações [32].  

  

2.5 Reação inflamatória e CEC: 

Ainda assim, apesar das significativas mudanças e melhorias dos sistemas de CEC, persistem complicações 

relacionadas a danos teciduais que afetam a morbimortalidade pós-cirúrgica [42]. O uso de CEC expõe o organismo 

a uma série de situações não fisiológicas, levando a alterações complexas da fisiologia normal do sistema 

circulatório. O contato do sangue com a superfície artificial do circuito, o fenômeno da isquemia-reperfusão, a 

hipoperfusão tecidual e a hemólise podem iniciar e agravar a resposta inflamatória. A CEC induz tanto o constituinte 

celular quanto o humoral do sistema imune, levando a alterações que, em um primeiro momento, se manifestam por 

uma resposta inflamatória exacerbada, mas que, depois, levam a um quadro de imunodeficiência temporária. 

O desenvolvimento de estratégias para o controle do dano causado pela CEC no organismo é, portanto, 

essencial na tentativa de reduzir essas complicações e tem sido foco de diversas pesquisas experimentais e estudos 

clínicos.  Assim sendo, durante a CEC, há aumento do número de neutrófilos, como também ativação dos mesmos 

que, de forma descontrolada, migram da circulação para os tecidos, promovendo diversos eventos regionais e 

sistêmicos. De forma análoga, estímulos derivados de moléculas de adesão celular promovem a migração e o 

deslocamento de plaquetas da circulação em direção a diversos tecidos [43,44]. 

Nas últimas décadas, alguns autores têm avaliado as repercussões bioquímicas e hormonais relacionadas com 

a CEC. No tocante aos eventos bioquímicos, considerável enfoque tem sido dado à concentração sérica de proteínas 
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totais, sobretudo albumina, uma vez que estas são essenciais na manutenção do equilíbrio coloidosmótico e na 

regulação da permeabilidade vascular de áreas nobres como a barreira hematoencefálica. 

Portanto os fatores que podem ser provocados pela CEC como sangramento, hemodiluição, baixo débito 

cardíaco são relacionados hipóxia tissular e disfunções orgânica [45-47].   

 

2.6 HSP (Heat Shock Proteins): 

Originalmente demonstrada em Drosophilas, a indução de proteínas 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 proteínas de células não estressadas e de 4-6% de proteínas em células sob de 

situação de estresse. As de alto peso molecular (famílias HSP 100, 90, 70 e 60) são ATP-dependentes, enquanto que 

as de baixo peso molecular (15-30 kDa) agem independente de ATP [48].  

Essas proteínas (HSPs) pertencem a uma família altamente conservada e presente em todas as células do 

organismo. Trata-se de um mecanismo natural de defesa endógena que é capaz de proteger e reparar danos causados. 

As condições de estresse podem exacerbar problemas na conformação de proteínas, perdendo a sua estrutura original 

e consequentemente sua função. As HSPs conseguem realizar o correto enovelamento e renovelamento de muitas 

proteínas que por algum motivo não foi realizada de maneira eficiente e correta, ou que perderam a sua estrutura. 

Mantêm os polipeptídeos em conformação adequada para sua translocação através das membranas nas organelas, 

modula interações proteína-proteína além de prevenir a agregação oriunda de interações intra e intermoleculares, 

ações essas conhecida como “molecular chaperonas”. São capazes de reparar proteínas danificadas, ou auxiliar em 

sua degradação caso o dano causado seja irreversível. Confere à célula uma maior tolerância e resistência contra uma 

variedade de agentes agressores, mantendo a integridade e estrutura celular, capaz de promover a sobrevivência de 

células durante períodos de estresse [49-51]. 

Durante os últimos anos, mais e mais informações se tornaram disponíveis sobre o papel específico das 

proteínas de choque térmico na proteção do coração. No início de 1988, Currie et al. pela primeira vez, informaram 

que o choque térmico do corpo inteiro em ratos está associada à melhora da recuperação funcional cardíaca após 

uma injúria isquêmica aplicada 24 horas mais tarde [52]. Sob a hipertrofia cardíaca fisiológica, o choque térmico 

melhora a tolerância isquêmica do coração de rato hipertrofiado devido a proteção da HSP [52,53]. 

 

 2.7 Potencial biomarcador das HSPs para doenças cardíacas 

Devido À sua característica de responder a diversos estresses, inclusive cardiopatias, foi investigada a 

potencialidade das HSPs como um marcador de diagnóstico e prognóstico de doenças cardíacas [54-56]. 

Existe uma relação da expressão de HSP60 e seu potencial para detecção de doenças cardíacas [57,58]. 

Outros estudos mostram que níveis de HSP60 podem aumentar o risco de doenças cardíacas, 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 doença arterial coronariana [59].  

Elevadas concentrações de HSP60 foram associadas com a doença arterial coronariana e a sua gravidade [60] 

também possui correlação com insuficiência cardíaca e com eventos cardíacos adversos [61,62]. Entretanto outros 

estudos não conseguiram encontrar uma correlação entre o potencial papel da HSP60 no diagnóstico de doenças 

cardíacas[63] e em pacientes com doença coronária sua expressão se mostrou semelhantes aos pacientes não 

doentes[64]. 

Existe um papel da HSP70 e sua associação como biomarcador para patologias cardíacas. Foram associados 

níveis desta proteína significativamente maiores nos grupos com insuficiência cardíaca e esta expressão está 

relacionada com a gravidade da doença[65,66]. Observa-se que o aumento da expressão de HSP70 é algo comum na 

insuficiência cardíaca[67]. Outro fato que suporta sua utilização como diagnóstico/prognóstico de doenças cardíacas 

é a correlação entre HSP70 e marcadores de lesão como AST, ALT, γGT e bilirrubina em pacientes com 

insuficiência cardíaca grave [68]. 

Outras HSPs também possuem correlação com insuficiência cardíaca. HSP27 pode ser utilizada como 

marcador de insuficiência cardíaca. Foi verificado que HSP20 e 27 estão envolvidas na insuficiência cardíaca 

congestiva, pois apresentam aumentos significativos na sua forma fosforilada na patologia [69].  Há aumento de 

HSP27 correlacionado com a progressão de insuficiência cardíaca em animais [70]. Em humanos, HSP27 mostrou-

se significativamente mais alta em pacientes com doença cardíaca valvular podendo ser utilizado como marcador da 

patologia[71].  

 

2.8 Circulação extra-corpórea e HPS: 

A cirurgia cardíaca com circulação extracorpórea provoca uma série de fatores de estresse ao miocárdio – 

incluindo isquemia, isquemia-reperfusão, resposta inflamatória, estresse oxidativo, que pode ser responsável pela 

morte celular[72,73]. A exposição do sangue a uma superfície não endotelizada da membrana de extracorpórea ativa 

o sistema complemento, a cascata da coagulação e a resposta imune humoral.  

A circulação extracorpórea produz no organismo uma agressão e desencadeia uma série de reações e 

mudanças no equilíbrio fisiológico e, entre todas as reações existentes, a resposta inflamatória sistêmica do 

organismo (SIRS) é a mais complexa e nociva [74]. O contato do sangue com superfícies não endoteliais é o fator 

principal que desencadeia esta resposta. Existem ainda outros elementos de importantes como o período de isquemia 

e reperfusão tissular, hipotermia e as alterações no sistema de coagulação. Ela pode ocorrer sem envolver infecção e 

manifestar-se desde uma forma muito leve até uma forma exacerbada caracterizada por um quadro clínico que 

envolve discrasias sanguíneas, retenção de líquido no espaço intersticial, vasoconstrição, grande sensibilidade à 

infecções e insuficiência múltipla de órgãos, podendo levar à morte 
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Há um grande interesse em entender qual o papel das HSPs na resposta inflamatória que ocorre durante a 

cirurgia cardíaca com circulação extracorpórea [75]. 

Há múltiplos estudos que demonstram o aumento da produção de citocinas anti e pró-inflamatórias pós CEC 

[76-78]. 

Entre as HPS a HSP 70 (com peso molecular de 70KDa) é a maior molécula chaperone intracelular, muitos 

esforços tem sido direcionados para avaliar sua capacidade de citoproteção do tecido cardíaco e cerebral submetido 

ao pré-condicionamento isquêmico [79]. 

Proteínas de citoproteção como as HSP 72 tem demonstrado funções de pré condicionamento isquêmico que 

diminuí a área de infarto [80]  

Resultados experimentais sugerem que o efeito da hipotermia moderada durante a CEC envolve a regulação 

da família proteica das HSPs 70 com inibição da necrose mas não da apoptose [81-83].  

Os níveis de HSP70 são relacionados com os danos teciduais e isquemia após cirurgia cardíaca, e que a 

mensuração pode se tornar uma vantagem de diagnóstico e prognóstico nestes casos [84]. 

A melhor compreensão do papel das HSPs na inflamação ocasionada pela circulação extracorpórea pode 

predizer a possibilidade e auxiliar a prevenir um evento adverso no pós-operatório imediato de cirurgia cardíaca.  
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3. OBJETIVO  

Avaliar a a expressão das heat shock proteins (HSPs) associada ao escore de risco EuroSCORE e marcadores 

de hipoperfusão tecidual clássicos como a pressão arterial, frequência cardíaca, lactato arterial, excesso de bases e 

saturação venosa mista de oxigênio como preditores de morbimortalidade nos pacientes com função ventricular 

preservada submetidos à revascularização do miocárdio com circulação extracorpórea.  
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5. ANEXO 1 – ARTIGO 

   

INTRODUÇÃO 

As doenças cardiovasculares são as principais causas de mortalidade no mundo. Segundo dados 

recentemente publicados, a doença coronária constitui ainda uma das principais causas de mortalidade nos 

países mais desenvolvidos[1]. A cirurgia de revascularização do miocárdio com circulação extracorpórea 

(CRM) tem permitido, durante as últimas décadas, aumento da sobrevida, melhora dos sintomas e da qualidade 

de vida dos seus portadores[2].O uso desse método cirúrgico,contudo, é considerado a principal causa de uma 

complexa resposta inflamatória sistêmica orgânica (RISO), que muito contribui para vários efeitos adversos no 

pós-operatório, a saber: hemorragias, complicações renais, pulmonares ou neurológicas, entre outras [3]. Ainda 

assim, apesar das significativas mudanças e melhorias dos sistemas de circulação extracorpórea (CEC), 

persistem complicações relacionadas ao danos teciduais, que afetam a morbimortalidade pós-cirúrgica [4].Os 

distúrbios que podem ser provocados pela CEC, como sangramento, hemodiluição e baixo débito cardíaco são 

relacionados hipóxia tissular e disfunções orgânicas [5-7].   

Para aferir a morbimortalidade na cirurgia cardíaca, diversos modelos de estratificação de risco tem 

sido idealizados [3, 8, 9, 10].O EuroSCORE constituí um instrumento simples e objetivo, eficaz e seguro, 

quando aplicado a populações não europeias [11]. Em nosso meio, sua aplicação como preditor de 

morbimortalidade pós-operatória foi reproduzível [12, 13]. Entretanto, por serem múltiplos e complexos os 

fatores envolvidos nos períodos intra- e pós-operatório, para que o prognóstico seja mais seguramente 

aquilatado,  é necessário avaliar a perfusão tecidual por métodos, idealmente simples e acessíveis, que possam 

oferecer informações complementares ao EuroSCORE.  

O lactato constitui um dos melhores indicadores sistêmicos disponíveis para avaliação do 

metabolismo. A sua interpretação clínica, entretanto, deve ser criteriosa, pois, apesar de avaliar a gravidade do 

quadro clínico, é inespecífico e a dosagem isolada não oferece benefício de avaliação prognóstica. A medida 

seriada, contudo, e a comparação dos seus valores fornecem uma sujeição importante da gravidade do caso 

[14,15]. 

As Heat Shock Proteins (HSP) pertencem a uma família protéica denominada chaperonas, presentes 

em todas as células do organismo. Correspondem a aproximadamente 1-2% das proteínas constituintes de 

células não estressadas e em torno de 4-6% de proteínas em células sob de situação de estresse. As de alto peso 

molecular (famílias HSP 100, 90, 70 e 60) são ATP-dependentes, enquanto as de baixo peso molecular (HSP 

20, 25 e 27) são independente de ATP [16]. Conferem à célula uma maior tolerância e resistência contra uma 
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variedade de agentes agressores, mantendo a integridade e estrutura celular, e são capazes de promover a 

sobrevivência de células durante períodos de estresse [17,18]. 

Por serem responsivas a diversos tipos de estresses, inclusive as cardiopatias, o potencial das HSPs como 

marcadores diagnóstico e prognóstico em doenças cardíacas já foi investigado [19-21].Existe uma relação das 

expressões de HSPs 27 e 60 e seus potenciais para detecção de doenças cardíacas [22,23]. Elevadas 

concentrações de HSP 60 foram associadas com a doença arterial coronariana e à sua gravidade [22]. A HSP 

27 mostrou-se significativamente mais alta em pacientes com doença cardíaca valvular podendo ser utilizado 

como marcador da patologia [22]. 

Há um grande interesse em se compreender qual o papel das HSPs na resposta inflamatória que ocorre 

durante a cirurgia cardíaca com circulação extra-corpórea [24]. Há múltiplos estudos que demonstram o 

aumento da produção de citocinas anti- e pró-inflamatórias pós CEC [25-27]. 

Dentre as HPS, a HSP 70 é a maior molécula chaperone intracelular. Muitos esforços tem sido 

direcionados para avaliar sua capacidade de citoproteção do tecido cardíaco e cerebral submetido ao pré-

condicionamento isquêmico [28]. Resultados experimentais sugerem que o efeito da hipotermia moderada 

durante a CEC envolve a regulação da família protéica da HSP 70 com inibição da necrose, mas não da 

apoptose [24, 29, 30].Os níveis de HSP 70 são relacionados com os danos teciduais e isquemia após cirurgia 

cardíaca, e a sua mensuração pode se tornar uma vantagem de diagnóstico e prognóstico nestes casos [31]. 

A melhor compreensão do papel das HSPs na inflamação ocasionada pela circulação extracorpórea 

pode predizer a possibilidade e auxiliar a prevenir um evento adverso no pós-operatório imediato de cirurgia 

cardíaca. 

Nosso estudo tem por objetivo avaliar a expressão das HSP associada à de marcadores de hipoperfusão 

tecidual, como lactato arterial, e escore de risco EuroSCORE, como preditores de morbimortalidade nos 

pacientes com função ventricular preservada submetidos à revascularização do miocárdio com circulação 

extracorpórea.  

MÉTODOS 

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-operatório 

foram coletados no centro cirúrgico e os do pós-operatório na unidade de terapia intensiva cirúrgica da mesma 

instituição.Os possíveis candidatos foram incluídos no estudo, mediante preenchimento do termo de 

consentimento livre e esclarecido, após serem oral e detalhadamente comunicados, pelo pesquisador, sobre a 

realização da pesquisa, seu caráter investigativo, seus objetivos, seus resultados e riscos. 
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Após a cirurgia, os pacientes foram acompanhados até a alta hospitalar e as complicações pós-

operatórias durante o período de internação foram registradas. Os pacientes foram então, distribuídos de 

acordo com a evolução pós-operatória em dois grupos: (1) com evolução complicada e (2) com evolução não 

complicada. Evolução complicada foi definida como: óbito durante a internação ou nos primeiros trinta dias 

após a cirurgia e/ou presença de uma ou mais complicações pós-operatórias que resultaram em internação 

prolongada na UTI (tempo de internação superior a 4 dias). Todos os demais casos foram considerados como 

de evolução não complicada. 

Os seguintes dados clínicos pré-operatórios foram registrados: EuroSCORE, idade, gênero, peso, área 

de superfície corporal (ASC), fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE), uso de balão intra-aórtico 

(BIA), uso de fármacos inotrópicos e/ou vasopressores, uso de nitroglicerina pré-operatória e história de 

cirurgias cardíacas pregressas. 

O protocolo do estudo foi apreciado e aprovado pela Comissão de Ensino e Pesquisa da Pós-Graduação 

do FCS-UFGD e pelo Comitê de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa em seres humanos UFGD e 

UNICAMP devidamente registrado na plataforma Brasil (CAAE50344015.8.3001.5404). 

Durante o período de estudo foram selecionados 93 pacientes que seriam submetidos à revascularização 

miocárdica com circulação extracorpórea. Após avaliação dos critérios de exclusão, 58 pacientes foram 

considerados elegíveis para o estudo. Dois pacientes não assinaram o termo de consentimento livre e 

esclarecido e 4 pacientes foram excluídos por perda de dados. Assim, foram estudados 46 pacientes que 

preencheram os critérios abaixo citados. 

Critérios de inclusão: Foram incluídos no estudo pacientes adultos, sem disfunção ventricular 

esquerda, programados para serem submetidos à cirurgia de revascularização miocárdica isolada com 

circulação extracorpórea. Foram excluídos pacientes portadores de insuficiência renal crônica ou aguda 

(creatinina sérica ≥ 1,4 g/dL), insuficiência hepática, diabetes mellitus descompensado, doenças pulmonares 

(doença pulmonar obstrutiva crônica ou cirurgias pulmonares prévias), doenças neurológicas (acidente 

vascular encefálico, portadores de demências ou psicoses) e pacientes com história de febre ou infecção 

recente (até uma semana anterior à cirurgia), presença de choque cardiogênico ou complicações mecânicas de 

infarto, fração de ejeção alterada (< 55%) e não aceitação do método pelo paciente. 

Complicações pós-operatórias: As complicações pós-operatórias avaliadas foram: tempo de 

internação hospitalar prolongado (definido como alta hospitalar após o décimo dia de pós-operatório); tempo 

de internação na UTI prolongado (definido como alta da UTI após o quarto dia de pós-operatório); tempo de 

intubação traqueal prolongado (definido como ventilação mecânica por mais de 6 horas após a admissão na 

UTI ou necessidade de reintubação traqueal); complicações neurológicas (déficit neurológico focal ou global 

documentado em 48 horas após a cirurgia ou delirium); complicações infecciosas (infecção de ferida 
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operatória, mediastinite, pneumonia, infecção de trato urinário e/ou sepse de foco indefinido, de acordo com 

normas estabelecidas pela comissão de controle de infecção hospitalar); baixo débito cardíaco (definido como 

índice cardíaco menor que 2,2 L/min/m2 ou dificuldade para desmame de medicações inotrópicas após 24 

horas de pós-operatório ou necessidade de uso de balão intra-aórtico); arritmias (presença de arritmia com 

necessidade de uso de antiarrítmicos e/ou necessidade de desfibrilação ou cardioversão elétrica); insuficiência 

renal aguda (definida como aumento da creatinina sérica maior que 50% do valor pré-operatório ou 

necessidade de hemodiálise). 

Técnica anestésica: na sala de cirurgia, todos os pacientes foram monitorizados com cardioscópio 

contínuo de cinco derivações, oximetria de pulso, sonda vesical de demora, termômetro esofagiano, pressão 

arterial invasiva em artéria radial e medida de pressão venosa central por cateter inserido pela veia subclávia.  

A medicação pré-anestésica padronizada foi alprazolam 1mg, por via oral, 8 horas antes da cirurgia. 

Não foi administrada medicação nos pacientes em condições de instabilidade hemodinâmica. 

A técnica anestésica escolhida foi a anestesia geral balanceada. Após desnitrogenação com oxigênio a 

100%, a indução anestésica foi efetuada com etomidato (2 mg/kg), midazolam (0,05 mg/kg), sufentanil (0,5 

µg/kg) ou fentanil (5 µg/kg) e bloqueio neuromuscular com pancurônio (0,1 mg/kg). O paciente foi, a seguir, 

intubado e mantido em assistência ventilatória mecânica com fração inspirada de oxigênio (FiO2) de 60% em 

sistema circulatório valvular com absorvedor de CO2, modalidade de ventilação controlada a volume e 

limitada a pressão (25 mmHg), volume corrente em torno de 6 a 8 mL/kg, frequência respiratória de 12 ciclos 

por minuto, pressão positiva no final da expiração de 5 mmHg, fluxo de gases 1,0 L/min. A manutenção da 

anestesia foi realizada com concentrações variáveis de isoflurano (0,5 a 1%) e doses intermitentes de sufentanil 

ou fentanil e pancurônio. Antes da circulação extracorpórea foi administrada nova alíquota de midazolam e 

bloqueador neuromuscular. 

A hidratação intra-operatória foi realizada com soro de soro fisiológico, tendo como parâmetros as 

pressões de enchimento, a diurese e o débito cardíaco. O limiar para transfusão de concentrado de hemácias foi 

estabelecido como hematócrito (Ht) < 25% sem instabilidade hemodinâmica e Ht< 28% com instabilidade 

hemodinâmica. 

Plasma fresco congelado, plaquetas e crioprecipitados foram transfundidos de acordo com evidências 

laboratoriais e clínicas de coagulopatia, após a reversão dos efeitos da heparina. 

 Técnica cirúrgica e circulação extracorpórea: todas as cirurgias foram realizadas com circulação 

extracorpórea. Antes do início da CEC, os pacientes foram anticoagulados com heparina (Liquemine®) na dose 

de 300 UI/kg para manutenção do tempo de coagulação ativado (TCA) superior a 480 segundos, suplementada 

com doses de 5.000 a 10.000 UI quando foi necessário (TCA<480 segundos). Ao final da CEC, a 

anticoagulação foi revertida com sulfato de protamina na proporção de 1:1 em relação à 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 ºC e a técnica de proteção miocárdica utilizada foi a cardioplegia sanguínea hipotérmica 

anterógrada intermitente. O manejo do equilíbrio ácido-básico durante a CEC foi realizado com o método alfa-

stat. A perfusão foi mantida com fluxo não-pulsátil, em torno de 2,2 a 2,4 L/min/m a fim de se sustentar a 

pressão arterial média em torno de 60 mmHg. Os pacientes foram submetidos a esternotomia mediana, a CEC 

instituída com canulação de aorta ascendente e átrio direito e canulação de veia pulmonar superior direita com 

introdução de cateter para aspiração e descompressão do ventrículo esquerdo. Para a saída da CEC, fármacos 

vasoativos e inotrópicos foram utilizados conforme a necessidade do paciente, a critério do anestesiologista. 

Biópsia: as biópsias foram realizadas na parede livre do átrio direito. A amostra foi obtida 

imediatamente após a abertura pericárdica, antes da administração de heparina e de qualquer manipulação 

cirúrgica do coração. As amostras foram conservadas em azoto líquido e armazenadas a -70 °C até serem 

analisadas. As amostras congeladas foram homogeneizadas em 20 volumes de cloreto de sódio, 600 mmol/L, e 

Tris (hidroximetilaminometano) 15 mmol/L; pH 7,5; concentrações de proteína foram determinadas através da 

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

Medida de HSP 70 no plasma: Em cada paciente selecionado para o estudo, foi coletada amostra (1 

mL) de plasma para avaliação de HSP70 circulante. Foi adicionado 1μL de cada inibidor de protease (PMSF, 

Aprotinina, Leupeptina) a cada alíquota de plasma antes do congelamento em freezer -80 °C. 

As concentrações de HSP70 nos meios de cultura foram determinadas com o uso de Kit específico 

ultrassensível (HSP70 ELISA Kit, ENZO LifeSciences/StressgenBiotechnologies, EKS-715) e o resultado foi 

normalizado pela quantidade de células em cada poço e pelo período de incubação, 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 µM (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 

http://journals.plos.org/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0083437#pone.0083437-Lowry1
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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), Aha1 (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), PI 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. 

Concentração do Lactato: o lactato sérico foi analisado por meio da amostra de gasometria arterial 

pelo método potenciométrico, tendo como valores de referência de 5,7 a 2,0 mg/dL ou 0,63 a 2,44 mmol/L. O 

equipamento utilizado para as medições foi o gasômetro ABL 700, da Radiometer®.   

Análise estatística: As variáveis contínuas foram apresentadas em média ± desvio padrão ou mediana 

e intervalo interquartil quando não obedeceram à distribuição gaussiana. As variáveis categóricas foram 

apresentadas em proporções.  

As variáveis contínuas foram analisadas utilizando-se o teste t de Student ou o teste não-paramétrico de 

Mann-Whitney quando apropriado. As variáveis categóricas foram analisadas utilizando-se o teste exato de 

Fisher ou o teste do Qui-quadrado quando apropriado. Para a comparação dos parâmetros hemodinâmicos e 

metabólicos entre os dois grupos ao longo do tempo foi utilizada a análise de variância (ANOVA). Devido à 

sua distribuição não-gaussiana alguns parâmetros foram transformados em logaritmo para a análise estatística.  
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Os parâmetros que apresentaram diferença entre os grupos com P<0,05 na análise univariada foram 

incluídos na análise multivariada que foi realizada pelo modelo de regressão logística (Backward Wald) para a 

identificação de marcadores independentes de evolução complicada. Os resultados da regressão logística foram 

descritos pela razão de chances (OR) e intervalo de confiança de 95% (IC 95%).  

Curvas ROC (curva de características operacionais) dos parâmetros identificados como preditores de 

evolução complicada foram construídas a fim de encontrar os melhores valores de corte associados à evolução 

complicada. O valor de corte foi determinado como o valor associado a maior soma da sensibilidade e 

especificidade. As áreas sob a curva ROC foram determinadas e comparadas.  

A análise foi feita com o auxílio 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 o acompanhamento pós-operatório, 31 

pacientes foram classificados como tendo evolução não complicada (67,3%) e 15 pacientes como tendo 

evolução complicada (32,6%), 3 dos quais evoluíram para óbito no período de trinta dias após a cirurgia. Os 

pacientes que apresentaram evolução complicada eram mais idosos quando comparados aos pacientes com 

evolução não complicada. Não houve diferença estatisticamente significativa quanto à superfície corpórea da 

proporção do sexo feminino entre os grupos. O grupo com evolução complicada apresentou valores maiores de 

EuroSCORE (mediana 5, intervalo interquartil 3-5) quando comparados ao grupo com evolução não 

complicada (mediana 3, IQ 3-5). Não foram observadas diferenças entre os grupos quanto à duração da 

cirurgia, da anestesia, tempo de clampeamento e de circulação extracorpórea (Tabela 1). 

Os dados da Tabela 1 demonstram que os pacientes que apresentaram evolução complicada 

apresentaram maior tempo de internação na UTI e maior tempo de internação hospitalar. As complicações 

foram significativamente maiores no grupo com evolução complicada. 

Tabela 1: Comparação dos dados do pós-operatório de pacientes submetidos à RM com CEC com evolução não complicada e complicada.  

Variável Evolução não 

complicada (n = 31) 

Evolução complicada           

(n = 15) 

P 

Tempo de internação na UTI (dias) 2 (2-4) 8 (7-21) < 0,001 

Tempo de internação hospitalar (dias) 7 (6-13) 21 (14-28) < 0,001 

Intubação prolongada 18 (41%) 11 (75%) < 0,001 

Complicações renais 1 (3%) 8 (51%) < 0,001 

Complicações neurológicas 0 (0%) 4 (26%) < 0,001 

Complicações infecciosas 9 (29%) 11 (73%) < 0,001 

Baixo débito cardíaco 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 complicação aumenta em 2,09 vezes quando com cada unidade 

adicional do EuroSCORE. O mesmo constitui um forte preditor independente de risco e prognóstico como 

demonstrado na figura 1.  

 

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 evolução complicada. Apesar de ser aumentado 

no grupo complicado, o delta de lactato não mostrou diferença significativa nos níveis de lactato entre os 

grupos. Os resultados demonstram que houve aumento significativo dos níveis de lactato arterial durante a 

cirurgia nos dois grupos, porém não constitui um preditor independente para os pacientes complicados, como 

demonstrado na figura 2.  

 

 

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 expressão da HSP 25 no grupo de pacientes não complicados (teste de 

homogenidade de variância p < 0,001). A HSP 25 apresentou excelente poder de discriminação, demonstrado 

na figura 3. 

Ratificando os achados o grupo de família das proteínas chaperonas as HSP 60 e HSP 70 mostraram um 

aumento significativo na expressão no grupo de pacientes não complicados, e menores valores nos pacientes 

complicados, sendo que a HSP 70 apresenta a mesma expressão no sangue periférico, com uma sensibilidade 

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

 

Figure 3. Receiver-operating characteristic curves to predict complications. ROC curves of HSP 25  for diagnosing complication. 

 

 

Figure 4. Receiver-operating characteristic curves to predict complications. ROC curves of HSP 60 for diagnosing complication. 
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Figure 5. Receiver-operating characteristic curves to predict complications. ROC curves of HSP 70 for diagnosing complication. 

 

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

 

A partir do intervalo de confiança univariado, pode-se verificar que as variáveis lactato e HSPs 90 não 

são fatores de risco para os pacientes com complicação. Os valores de área sob a curva ROC demonstram que 

as variáveis EuroSCORE, HSPs 25, HSPs 60 e HSPs 70 são fatores de proteção para a ocorrência de 

complicação. Ou seja, para as variáveis Euroscore e 25 apresentaram excelente poder de discriminação como 

visto na Tabela 2. 
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Tabela 2: Análise estatística dos marcadores estudados 

Variável 

Regressão logística univariada Regressão logística multivariada 

CI 95 % 

 

CI 95 % 

 

OR LI LS 

p-

valor OR LI LS 

p-

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 

SORO 

0,71 0,501 1,004 0,053 1,25 0,704 2,219 0,446 

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

Negrito indica relevância estatísca. OR: odds ratio, LI: limite inferior  e LS: limite superior; CI: intervalo de confiança. 

Ao comparar as HSPs  25, 60, 70, 70 SORO e 90 pode-se verificar um maior grau de discriminação 

para o 25, em relação ao 60, 70 miocárdica, 70 sérica e 90. (área sob a Curva ROC de 0,944 vs 0,683;0,547 e 

0,634) como demonstrado pela figura 7. 

 

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). 

 

DISCUSSÃO 

 A cirurgia de revascularização do miocárdio com circulação extracorpórea é um tratamento altamente eficaz 

para insuficiência coronariana, porém com um potencial de complicação não desprezível. A identificação de 

marcadores destas complicações pode minimizá-las ou mesmo evitá-las. Nosso objetivo foi associar o 
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marcador de perfusão tecidual lactato e o escore EuroSCORE com a expressão das HSPs no miocárdio e 

sangue periférico. 

Os principais resultados deste estudo sugerem que as HSPs (70,60 e 25), bem como o EuroSCORE, são 

preditores independentes de evolução complicada após revascularização do miocárdio em pacientes com 

função ventricular esquerda normal.  

O EuroSCORE, um modelo de estratificação de risco desenvolvido inicialmente para predição de mortalidade 

hospitalar em cirurgia cardíaca [8, 9], foi um preditor independente de evolução complicada nesta 

amostra.Vários estudos demonstram a validade do seu emprego como preditor de morbidade pós-operatória 

em cirurgia cardíaca [10, 11, 33, 34] e os resultados deste ensaio estão de acordo com os apontados pela 

literatura. Observou-se que a área sob a curva ROC do EuroSCORE foi de 2,09 para predição de evolução 

complicada, indicando que valores de EuroSCORE iguais a ou maiores que 5 foram preditores de evolução 

complicada nos pacientes submetidos a revascularização do miocárdio com função ventricular normal. 

 Níveis baixos de HSP 25 foram encontrados nos pacientes complicados.  Há poucos estudos que 

correlacionam a expressão de HSP 25 e alterações miocárdicas. O aumento da expressão de HSP 25 pode 

prevenir a sinalização de apoptose, antagonizando a ativação de TLR2 mediante estresse sistêmico, como 

causado por tratamentos tóxicos ou acúmulo de proteína desnaturalizada [35]. A provável proteção da HSP 25 

deve estar relacionada a proteção contra apoptose celular.Nesse estudo, os pacientes complicados apresentaram 

níveis muito baixos quando comparados à sua contraparte. 

HSP 60 mostrou-se significativamente aumentada nos pacientes não complicados em relação aos complicados. 

É conhecida uma relação da expressão de HSP 60 e seu potencial para detecção de doenças cardíacas [22,23]. 

Outros estudos mostram que níveis de HSP 60 podem aumentar o risco de doenças cardíacas, podendo ser 

considerada um novo fator de risco familiar para estas doenças. Em estudo realizado com chineses, o 

polimorfismo do gene HSP60 foi significativamente associado arisco aumentado de doença arterial 

coronariana [30].  Elevadas concentrações de HSP 60 foram associadas à doença arterial coronariana e a sua 

gravidade [22]. Entretanto outros estudos não conseguiram encontrar uma correlação entre o potencial papel da 

HSP60 no diagnóstico de doenças cardíacas [19] e em pacientes com doença coronariana sua expressão se 

mostrou semelhantes aos pacientes não doentes [36]. Nossos resultados demonstram que sua concentração é 

menor nos pacientes complicados, possibilitando considerá-la um fator de proteção, e não marcador de 

gravidade  

.As HSPs 70 miocárdica e no sangue periférico mostraram-se em menor concentração nos pacientes 

complicados. Parte desse resultado explica-se pelo efeito da HSP 70 em oferecer proteção cardíaca mediante o 

dano isquêmico. Okubo et al., ao induzir superexpressão de HSP 70, comprovou redução significativa na área 
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do infarto [37]. O coração infartado parece ter menor capacidade de produzir HSP 70, o que poderia estar 

intimamente relacionado à sua deterioração funcional e capacidade de tolerar novos danos [38]. Resultados 

experimentais sugerem que o efeito da hipotermia moderada durante a CEC envolve a regulação da família 

proteicadas HSPs 70 com inibição da necrose, mas não da apoptose [25]. Os níveis de HSP70 já foram 

realcionados com os danos teciduais e isquemia após cirurgia cardíaca, e que a mensuração pode se tornar uma 

vantagem de diagnóstico e prognóstico nestes casos [32]. Nossos achados estão de acordo com a literatura, 

seus prováveis mecanismos fisiopatológicos e reforçam a ideia de que a HSP 70, tanto miocárdica quanto 

sérica (esta mais viável e factível), pode ser um biomarcador relevante. 

Observou-se que a concentração arterial de lactato tendeu a ser mais elevada no grupo de pacientes 

complicados em relação ao outro grupo, embora nenhuma diferença estatisticamente relevante tenha sido 

demonstrada. Cerca de 10 a 20% das cirurgias cardíacas com CEC apresentam altas concentrações de lactato, e 

neste grupo há maior morbidade e mortalidade pós-operatória [6]. A maior proporção desse achado se deve à 

hipóxia tecidual, embora a hiperlactatemia possa ocorrer em pacientes sem hipóxia tissular após a CEC [6]. 

Nossos dados não diferem dos achados da literatura; verificou-se um aumento do lactato sérico no grupo de 

pacientes complicados, mas sem consistência para considerá-lo um preditor independente de prognóstico. A 

irrelevância estatística possivelmente se explica pela limitação da análise, restrita ao período intraoperatório, 

demasiadamente curto para permitir o clareamento do lactato arterial.  

Acredita-se que a identificação de pacientes de alto risco para cirurgia cardíaca através de escores de 

riscos e marcadores já conhecidos associados a outros com forte poder preditivo pode permitir a adoção de 

medidas precoces que visem à obtenção de melhor perfusão tecidual, resultando em menor tempo de 

internação na UTI e melhor prognóstico dos pacientes submetidos à revascularização do miocárdio. 

CONCLUSÃO 

Os achados aqui apresentados demonstram que preditores já validados pela literatura como, 

EuroSCORE, se mostram como preditores independentes de complicações. Adicionalmente, A dosagem das 

proteínas da família chaperona, HSPs 25, 60, 70, podem ser considerados preditores independentes de 

evolução complicada em pacientes sem disfunção ventricular submetidos à revascularização do miocárdio com 

CEC, fornecendo informações complementares quanto ao prognóstico destes pacientes.  
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6. ANEXO 2:  Sistema Europeu de Avaliação de Risco em Cirurgia Cardíaca (EuroSCORE) : fatores de risco 

e pontuação atribuída    

 

Fatores relacionados aos pacientes  Escore 

Idade (cada 5 anos ou fração acima de 60 anos) 1 

Sexo Feminino 1 

Doença pulmonar crônica Uso prolongado de broncodilatadores ou 

corticosteróides por doença pulmonar 

1 

Arteriopatia extracardíaca Qualquer um dos seguintes: claudicação, oclusão carotídea ou 

estenose > 50%, intervenção prévia ou planejada na aorta 

abdominal, artérias periféricas ou carótidas 

2 

Cirurgia cardíaca prévia Requerendo abertura do pericárdio 3 

Disfunção neurológica Doença que afeta a deambulação ou as atividades diárias 2 

Creatinina sérica > 2,27 mg/dL no pré-operatório 2 

Endocardite ativa Vigência de uso de antibióticos no dia da cirurgia 3 

Estado pré-operatório crítico Qualquer um dos seguintes: taquicardia  ventricular ou 

fibrilação ou morte súbita abortada, massagem cardíaca pré-

operatória, ventilação pré-operatória antes da chegada na sala de 

cirurgia, suporte inotrópico pré-operatório, balão intra-aórtico 

ou insuficiência renal aguda pré- operatória (anúria ou oligúria 

< 10 mL/h) 

3 

Fatores relacionados ao coração   

Angina instável Angina no repouso necessitando do uso de nitrato 

intravenoso até a chegada na sala de cirurgia 
2 

Disfunção do ventrículo esquerdo Moderada ou FE 

30-50%  Grave 

ou FE < 30% 

1 

3 

Infarto do miocárdio recente < 90 dias 2 

Hipertensão pulmonar Pressão sistólica AP > 60 mmHg 2 

Fatores relacionados à cirurgia   

Emergência Realizada antes da escala do próximo dia 2 

Outra cirurgia além da revascularização do 

miocárdio 

Outra cirurgia cardíaca ou em adição à 

revascularização do miocárdio 

2 

Cirurgia na aorta torácica Aorta ascendente, arco aórtico ou aorta 

descendente 

3 

CIV pós-infarto  4 

 

FE: fração de ejeção, AP: artéria pulmonar. 
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7. ANEXO 3:  As categorias do EuroSCORE e a classificação de risco do paciente.  

 

 
Grupo Escore 

Baixo risco 0 a 2 

Médio risco 3 a 5 

Alto risco > 6 
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9. ANEXO 5: Parecer favorável à realização da pesquisa com seres humanos  

 

 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- - 
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10. ANEXO 6: Íntegra do Termo de Consentimento Livre e Consentido 

 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Em atendimento a RESOLUÇÂO Nº 196/96 Ministério da Saúde 

: 

O Senhor está sendo convidado a participar do projeto de pesquisa intitulado: HEAT SHOCK PROTEIN COMO PONTENCIAL BIOMARCADOR DE PROGNÓSTICO EM PACIENTES 

SUBMETIDOS A CIRURGIA DE REVASCULARIZAÇÃO DO MIOCÁRDIO COM CIRCULAÇÃO EXTRA-CORPORÊA Sou mestrando do Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde da Universidade 

Federal da Grande Dourados e pretendo realizar uma pesquisa sobre proteínas produzidas pelo coração durante a cirurgia cardíaca  para efeitos de minha Dissertação de Mestrado  

A pesquisa estudará a associação de proteínas produzidas durante a cirurgia cardíaca, tentando facilitar o diagnóstico e tratamento de complicações da doença.  Sua participação nessa 

pesquisa consiste no fornecimento dos dados do seu prontuário médico que estão arquivados no Hospital evangélico Sr e Sra. Goldsby King, seus dados pessoais constantes no prontuário e na 

pesquisa não serão divulgados em nenhum momento o que garante a privacidade e sigilo para o mesmo. Serão realizadas coletas de duas biopsias durante a cirurgia. A biopsia miocárdica no átrio 

direito não trás prejuízo para seu coração pois não muda a forma nem a maneira dele trabalhar, também não  altera do resultado de sua cirurgia. Caso haja alguma complicação advinda do 

procedimento o senhor(a) será indenizado por todos os danos e custos, bem como, toda a assistência multiprofissional  necessária.  

 Após o levantamento destes dados, será feita uma análise matemática com os mesmos através de programas de computador para identificar se existe relação entre a dosagem desta 

proteína e os resultados da cirurgia.  

Informo que a os benefícios esperados da pesquisa são de facilitar o diagnóstico e tratamento de pacientes submetidos a revascularização do miocárdio.Os riscos na coleta desses dados 

serão o desconforto de reviver o momento que o senhor recebeu a notícia da necessidade da cirurgia, em qualquer momento que o senhor sentir necessidade pode solicitar apoio para o 

pesquisador responsável, que ira encaminha-lo para o atendimento especializado (psicológico ou psiquiátrico). A equipe médica é composta por outros cirurgiões que caso haja preferência e 

vontade de troca pode ser feito a qualquer momento sem prejuízo para seu tratamento.    

Um possível risco de constrangimento ou desconforto com o acesso do pesquisador os dados contidos no prontuário será resolvido com a não divulgação dos seus dados pessoais em 

nenhum momento, mantendo assim o sigilo e sua privacidade. O sigilo será mantido também no momento da divulgação dos resultados da pesquisa. As informações que você der poderão ser 

divulgadas em relatório ou publicação, sem que seu nome seja citado, garantindo-se o sigilo. Em vez de citar seu nome, usarei um código. O senhor continuará 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 não participar da pesquisa. A sua participação neste estudo é voluntária, 

você tem a liberdade de recusar-se, ou, se vier a participar, desistir quando quiser. A participação no estudo não acarretará custos para você e não será disponível nenhuma compensação financeira 

adicional . No caso você sofrer algum dano decorrente dessa pesquisa você será indenizado por todos os danos e custos.  

A importância da sua participação está na possibilidade fornecer informações sobre  a cirurgia cardíaca e suas complicações no período peri-operatório, para entender melhor às 

alterações  que a cirurgia provoca nos pacientes e a maneira de as tratar e diminuí-las.  

Este convite contém duas vias, ficando uma com o senhor e outra com o pesquisador.  

O senhor poderá entrar em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa para tirar suas dúvidas ou para obter esclarecimentos sobre a pesquisa, através do telefone (67) 3410–2328, ou 

no endereço Rodovia Dourados-Itaum, km 12, Cidade Universitária ou com o pesquisador responsável através do telefone (67) 81115111, no ambulatório de cirurgia cardíaca do Hospital Evangélico 

Sr. E Sra. Goldsby King de Dourados no endereço 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 prontuário: 

Nomecompleto:_________________________________________________________ 

Assinatura:_____________________________________________________________ 

 RG: __________________________________________________________________ 

Endereço:______________________________________________________________ 

Telefone:______________________________________________    Data: _____/______/_____. 

Marcos Antonio Cantero:________________________________(Pesquisador responsável) 

R. Firmino Vieira de Matos nº 1309 – CEP 79825050/Dourados – MS/Telefones (067) 81755005/34216641 

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