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RESUMO  
 

O objetivo do presente estudo, prospectivo e randomizado, é avaliar 

comparativamente as respostas hemodinâmicas, laboratoriais, 

imunomoleculares e clínicas, em dois grupos de pacientes submetidos a 

cirurgia de revascularização miocárdica com extracorpórea utilizando-se, 

em um deles  infusão de azul de metileno durante o período intra-

operatório. As variáveis hemodinâmicas estudadas foram: FC, PAE, 

PVC, DC, RVS, RVP, PAPM, PASS, PASD e PASM. Os dados 

laboratoriais avaliados foram: gasometria arterial, creatinina, leucócitos, 

bastões, neutrófilos, eosinífilos, basófilos, linfócitos, Ht, Hb, paquetas, 

Na+ e K+. Os marcadores imunomoleculares estudados foram: IL - 1ß, 

IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 p40, TNF  e NO. Os dados clínicos avaliados 

foram: idade, sexo, raça, tabagismo, hipertensão, diabetes, angina estável, 

angina instável, infarto prévio, tempo de CEC, tempo de pinçamento 

aórtico, número de pontes realizadas, urina azulada, fezes azuladas, 

diarréia, náuseas, cefaléia, tontura, disúria, astenia e dispnéia. As 

variáveis citadas foram obtidas em todos ou em parte dos períodos 

seguintes: antes da indução, terceira hora, sexta hora, 24ª hora e 48ª hora 
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após o término da CEC. Ocorreram diferenças estatisticamente 

significativas na resistência vascular sistêmica, na pressão arterial 

sistêmica diastólica, em parte das citocinas estudadas e no óxido  nítrico. 

A análise dos resultados mostra que no grupo que utilizou azul de 

metileno houve resistência vascular sistêmica mais alta no período da 

sexta hora de pós-operátório, menor concentração de TNF  no período 

da terceira  e 48ª hora e menores níveis de óxido nítrico no período da 

sexta hora. As medidas laboratoriais foram semelhantes em ambos os 

grupos exceto maior número de leucócitos e neutrófilos na 48ª hora após 

CEC no grupo contrôle. Verifica-se que o azul de metileno levou a 

melhores condições hemodinâmicas e menores valores e alguns 

marcadores de reposta inflamatória sistêmica após cirurgia de 

revascularização miocárdica com circulação extra-corpórea e não 

apresentou efeitos adversos importantes.  
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ABSTRACT 

 

The objective of the present study, prospective and randomized, is to 

evaluate the hemodynamic, gasometric, immunomolecular and clinical 

response in two groups of  patients submited to coronary artery surgery 

under cardiopulmonary bypass with the use, in one of them, of methylene 

blue infusion during the intraoperative period. The hemodynamic 

variable data evaluated were: heart rate, left atrial pressure, central 

venous pressure, cardiac output, systemic vascular resistance, pulmonary 

vascular resistance, mean pulmonary artery pressure, systolic systemic 

arterial pressure, dyastolic systemic arterial pressure and mean systemic 

arterial pressure. Laboratoryal data were:  arterial gasimetry, urea, 

creatinine, leucocytes, neutrophils, eosinophils, basophils, lymphocytes, 

hematocrit, hemoglobin, platelets, sodium and potassium. The 

immunomolecular data were: IL-1ß, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p40, TNF  

and NO. The clinical data evaluated were: age, gender, race, smoking, 

hypertension, diabetes, stable angina, unstable angina, previous 
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infarction, cardiopulmonary bypass duration, aortic cross-clamp time, 

graft number, bluish urine, bluish feces, diarrhea, nausea, headache, 

dizziness, dysuria, tiredness and dyspnea. All the data were obtained, in 

all or part of the following periods: before the anesthesia and at the third, 

sixth, 24th and 48th hour after the end of the cardiopulmonary bypass. 

Statistically significant differences occurred in the systemic vascular 

resistance, diastolic systemic arterial pressure and in part of the evaluated 

cytokines, as well as with the nitric oxide. The analysis of the results 

show that, in the methylene blue patients group, the systemic vascular 

resistance was higher at the sixth hour, lower concentrations of TNF    

at the third and at the 48th hour and lower levels of NO at the 6th hour. 

The laboratorial data were similar in the two groups, except for the 

number of leucocytes and neutrophils were higher in the control group at 

the 48th hour after the end of the cardiopulmonary bypass. The 

gasometric data showed no difference between the groups. It was verified 

that the methylene blue has induced better hemodynamic conditions and 

lower levels of part of markers of SIRS after coronary artery surgery 

under cardiopulmonary bypass and no siginifcant deleterious side effects.



1.  INTRODUÇÃO 

A utilização de circulação extra-córporea em cirurgia cardíaca 

induz alterações inflamatórias conhecidas desde o inicio dos anos 70 

conforme relato de PARKER et al. (1972).  

Diminuição na resistência vascular sistêmica e hipotensão arterial 

foi denominada por GOMES et al. (1994) como síndrome vasoplégica 

mantendo correlação com a SIRS.  

Trabalhos recentes – ANDRADE et al. (1996), YIU et al. (1999), 

PAGNI et al. (2000), KOFIDIS et al. (2001), KOELZOW et al. (2002) e 

GRAYLING et al. (2003) tem mostrado que a infusão de azul de 

metileno melhora as condições da resistência vascular sistêmica e 

pressão arterial diminuindo e até abolindo as necessidades do uso de 

catecolaminas. 

SALARIS et al. (1991) relatam a eficácia do azul de metileno na 

prevenção do dano dos radicais livres aos tecidos do fígado e rins num 

modelo in vitro de isquemia / reoxigenação. 

Existindo, conforme FINKEL et al. (1992), uma correlação 

moduladora entre citocinas e óxido nítrico e sendo o azul de metileno 

um bloqueador da produção de óxido nítrico, conforme MAYER et al. 



 2

(1993), levanta-se a possibilidade de utilização dessa substância para 

previnir a SIRS em cirurgia com CEC.  



2. OBJETIVOS   
 

Estudar em pacientes submetidos à cirurgia de revascularização 

miocárdica com CEC, separados em dois grupos, um que recebeu AM e 

outro que não: 

1. A resposta inflamatória sistêmica através a determinação de 

interleucinas e óxido nítrico; 

2. As condições hemodinâmicas e laboratoriais. 



3. REVISÃO DA LITERATURA 

 

Vários efeitos deletérios tem sido atribuidos à circulação extra 

corpórea em cirurgia cardiovascular. Desde os trabalhos de PARKER et 

al. (1972), no início dos anos 70, são conhecidas e valorizadas as 

alterações inflamatórias 

A síndrome de resposta inflamatória sistêmica (SIRS) foi 

denominada pelo American College of Chest Physicians/Society of 

Critical Care Medicine em 1992 como o quadro clínico com a presença 

de duas ou mais das seguintes condições conforme  BONE et al. (1992). 

 Temperatura maior que 38ºC; 

 Freqüência cardíaca maior que 90bpm; 

 Freqüência respiratória maior que 20 incursões por minuto ou  PaCO2 

< que 32mmHg; 

 Leucometria maior que 12.000/mm3 ou menor que 4.000/mm3 ou 

bastões em porcentagem maior que 10% dos neutrófilos. 
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TAYLOR (1996) relata que esta resposta inflamatória estaria 

presente em todos os pacientes submetidos a CEC com severidade 

variável. 

Assim é que nos últimos 30 anos, trabalhos têm mostrado a 

correlação estreita entre CEC e SIRS. 

CHENOWETH et al. (1981) após observarem a ativação do 

complemento em adultos submetidos à circulação extra-corpórea 

concluiam que os mediadores inflamatórios derivados do complemento 

C3a e C5a produzidos durante a circulação extra-copórea podem 

contribuir para a patogênese da chamada   “ Síndrome pós-bomba” ou 

“Síndrome pós-perfusão”. Esta denominação foi utilizada por KIRKLIN 

(1980) para relacionar: 

 Aumento da permeabilidade capilar 

 Acúmulo de líquido intersticial 

 Leucocitose 

 Febre 

 Disfunção de vários órgãos principalmente pulmões, rins e SNC. 



 6

CREMER et al. (1996) relatam a associação de instabilidade 

hiperdinâmica pós-operatória em cirurgia cardíaca com o aumento 

significativo dos níveis de IL-6. 

EDMUNDS (1998) relata as alterações das substâncias vasoativas 

e inflamatórias durante a CEC entre as quais são citados as citocinas e o 

óxido nítrico. Estas substâncias produzem edema, hipocontratilidade 

miocárdica e mudança da resistência vascular sistêmica. Sugere que a 

inibição da resposta inflamatória terá provavelmente mais sucesso que o 

revestimento dos circuitos artificiais. 

No entanto, BRETT et al. (1998) relatam que em um grupo de 11 

pacientes submetidos a revascularização miocárdica, as mieloperoxidases 

aumentaram significativamente. Não ocorreu aumento das concentrações 

plasmáticas de nitratos/nitritos bem como do NO concluindo que a 

cirurgia cardíaca com CEC induz uma SIRS demonstrável mas, que esta 

resposta não foi associada com o aumento da produção de NO. 

Nos últimos 10 anos vários trabalhos têm mostrado a relação entre 

citocinas, NO e SIRS.  FINKEL et al.(1992) relatam a mediação pelo NO 

dos efeitos inotrópicos negativos das  citocinas enquanto que DOWNING 
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et al. (1992) relatam não existirem evidências diretas de que a CEC altera 

a produção de NO. 

STEINBERG et al. (1993) mediram os níveis de IL-1 , IL-2, IL-4, 

IL-6 e TNF  em pacientes operados com circuitos de CEC revestidos 

com heparina contra circuitos clássicos não revestidos e concluiram não 

existir correlação estatisticamente significativa entre as variáveis 

hemodinâmicas e função pulmonar bem como nos níveis de 

complemento, interleucinas e TNF . 

HENNEIN et al. (1994) fizeram determinações de IL-6, IL-8 e 

TNF  em 22 pacientes submetidos à RM com CEC concluindo que estes 

marcadores estavam significativamente mais elevados ao término da 

CEC se comparados aos controles pré - CEC. Sugerem que entre as 

opções de tratamento da SIRS a regulação da óxido nítrico sintase 

poderia atuar no seu controle. Na análise multivariada, o tempo de 

pinçamento de aorta foi preditor independente dos níveis de citocinas 

pós-operatórias. 

CREMER et al. (1996) comparam as dosagens de IL-6, IL-8, 

TNF , elastase, endotoxina, E-selectina solúvel e molécula solúvel de 

adesão intercelular, neopterina, leucócitos, lactato e dosagem 
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microbiológica em dois grupos de dez pacientes. O grupo I apresentava 

alteração circulatória hiperdinâmica e o grupo  II apresentava condições 

hemodinâmicas estáveis. 

Aumentos significativos ocorriam nas dosagens de IL-6 do grupo I. 

No grupo II, embora também ocorressem aumentos dos outros 

marcadores, estes aumentos não mostraram diferenças significativas. 

HAYASHI et al. (2000) estudam o efeito do bloqueio da P-

selectina por anticorpo monoclonal em ratos submetidos a CEC e 

observaram que no grupo tratado a P-selectina, NO, IL-6 e IL-8 

melhoram de modo significativo 3 horas após a CEC. Sugerem que a P-

selectina pode contribuir para o aumento da SIRS pós-CEC em 

associação com a produção do NO. Consideram que anticorpos 

monoclonais anti P-selectina podem ser promissores no tratamento da 

SIRS.  

HAYASHI et al. (2001) compararam os níveis da IL-6, IL-8 e 

índice respiratório em dois grupos de dez ratos num dos quais bloqueia o 

iNOS com aminoguanidina e conclui que neste grupo 3 horas após o 

término da CEC estes parâmetros estavam significativamente maiores. 
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Sugerem que a produção de NO a partir do iNOS possa ser uma resposta 

adaptativa para atenuar a SIRS induzida pela CEC.    

A Síndrome Vasoplégica caracterizada por hipotensão arterial, 

diminuição importante da resistência vascular sistêmica, pré-carga 

normal e débito cardíaco normal ou elevado descrita por Gomes et al. 

(1994) tem sido relacionada a SIRS. Graus variáveis de gravidade desta 

entidade clínica necessitam de maiores quantidades de vasopressores até 

o seu controle de acôrdo com GOMES et al. (1996). 

ANDRADE et al. (1996) relatam a experiência em seis pacientes 

tratados com azul de metileno na síndrome vasoplégica após cirurgia 

cardíaca mostrando a diminuição significativa da necessidade do uso de 

catecolaminas. Como a vasoplegia ocorreu em um paciente operado sem 

CEC levantam a possibilidade de que o aumento do NO não seja 

unicamente relacionado à utilização da CEC. 

HOLMES (2002) estudou o comportamento do TNF  , IL-6, IL-8, 

elastase, histamina, C5a, C3a antes, durante e após cirurgia cardíaca 

mostra que os níveis de IL-6, IL-8 e C3a elevados tem correlação com 

mau prognóstico enquanto que os níveis de TNF , histamina e C5a não o 
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foram. Conclui que a magnitude da resposta inflamatória influencia 

negativamente a evolução clínica. 

Várias têm sido as alternativas terapêuticas para tratar a SIRS e/ou 

prevení-la. 

O uso de corticóides tem sido relatado na literatura como a droga 

deescolha em relação à SIRS. Relato de BRASIL (1999) estudando 30 

pacientes em 15 dos quais foi utilizado metilprednisolona e 15 como 

controle conclui que: 

 A metilprednisolona inibiu significativamente a liberação de citocinas 

pró-inflamatórias (TNF  e IL-6); 

 Os efeitos sistêmicos adversos decorrentes da SIRS induzida pela 

CEC foram atenuados com o uso de corticóides; 

 Como TNF  e IL-6 desempenham papel importante na fisiopatologia 

da SIRS induzida pela CEC, sugere que a diminuição dessas citocinas 

contribui para minimizar esta resposta. 

BRASIL et al. (1998) relatam a resposta inflamatória após 

revascularização miocárdica com e sem circulação extracorpórea com 

vantagem para a não utilização da CEC pois a resposta inflamatória é 
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menor. Outros relatos da literatura, no entanto, não encontraram 

diferenças significativas entre os dois tipos de procedimentos.  

DIEGELER et al (2000) compararam três grupos de pacientes – 

esternotomia com CEC, esternotomia sem CEC e toracotomia esquerda 

sem CEC dosando os níveis de TNFα , IL-6, IL-8 e IL-10 em nove 

momentos diferentes – antes, durante e após a cirurgia concluindo que 

não ocorreram diferenças siginificativas em quaisquer dos parâmetros 

avaliados com relação à técnica utilizada. 

A ultrafiltração venosa como tentativa de diminuição dos 

marcadores de SIRS, em trabalho de tese recente de OLIVEIRA (2001) 

permitiu concluir que: 

 Não houve redução da concentração plasmática de IL-6, IL-8, TNF , 

C3a e C5a no grupo submetido a ultrafiltração quando comparada ao 

grupo em que não foi utilizada. 

 As concentrações de IL-6, IL-8, C3a e C5a encontradas no líquido 

ultrafiltrado não demonstravam filtração significativa, enquanto que o 

valor da concentração de TNF  no líquido filtrado foi semelhante ao da 

concentração plasmática. 
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Os resultados com o revestimento dos circuitos artificiais com 

heparina tem mostrado resultados  conflitantes. 

Assim é que ALDEA et al. (2002) mostram que os melhores 

resultados em termos de dosagens dos marcadores de inflamação 

ocorrem quando o sangue aspirado para a cardiotomia é desprezado e se 

utiliza circuito revestido. No entanto frisam que pesquisas futuras são 

necessárias para elucidar tal mecanismo. 

Outra área de estudo para tratamento da SIRS tem sido o uso de 

agentes farmacológicos. Entre estes a aprotinina, tem sido utilizada e 

ENGLBERGER et al. (2002) com baixa dose dessa droga em um grupo 

de 15 pacientes quando comparado a outro grupo de 14 pacientes 

controle inferem que os marcadores IL-6, sTNF-IIR, SC5b-9 e 

lactoferrina não diferiram  significativamente assim como as medidas de 

coagulação e fibrinopeptídeoA. Concluiram que aprotinina em baixas 

doses não inibe a SIRS, mas melhora a hemostasia. A influência de altas 

doses de aprotinina necessita ser melhor investigada. 

A pentoxifilina, um derivado da metilxantina com propriedades 

reológicas e imunomoduladoras, foi utilizada por BOLDT et al. (2001), 

em pacientes com idade maior que 80 anos. Foram dois grupos de 15 
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pacientes num dos quais foi utilizada a pentoxifilina - após a indução 

anestésica um bolo de 300mg seguido de infusão contínua de 1.5mg/kg-

1/h-1 até o 2º dia de pós-operatório. As dosagens de elastase, IL-6, 

proteínaC,  IL-8 e IL-10 e número de leucócitos foram significativamente 

menores no grupo tratado. 

Outra terapêutica farmacológica tentada experimentalmente em 

modelo simulado da CEC é relatada por FUNG et al. (2001), com a 

utilização de anticorpo antifator D monoclonal concluiram que o 

anticorpo monoclonal é efetivo na inibição da ativação do complemento, 

neutrófilos e plaquetas. Sugerem que o bloqueio do fator D pode ser útil 

na redução da SIRS. 

Desde o início da década passada, o azul de metileno tem sido 

mencionado em trabalhos de lesão induzida pelo fenômeno da isquemia / 

reperfusão e vasodilatação sistêmica com hipotensão significativa não 

responsiva às catecolaminas, com resultados animadores.  

SALARIS et al. (1991) relatam que o AM é efetivo na dosagem de 

2 a 5mg/kg na prevenção do dano dos radicais livres ao fígado e rins num 

modelo in vitro de isquemia e reperfusão.  
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SCHNEIDER et al. (1992) relatam o tratamento de dois pacientes 

com quadro de choque séptico hiperdinâmico com AM intravenoso,  

conseguindo reverter o quadro hemodinâmico e mencionando a possível 

correlação entre vasodilatação, choque, óxido nítrico e azul de metileno. 

MAYER et al. (1993) relatam que o AM age como inibidor direto 

da NO sintase sendo inibidor menos específico e potente da guanilato 

ciclase. 

PAYA et al. (1993) mostraram que administração de AM é capaz 

de restaurar não só o nível vascular de GMP cíclico como resposta 

pressórica à noradrenalina quando comparados aos níveis de controle em 

ratos tratados com LPS. 

KEANEY et al. (1994) estudando a resposta ao AM em coelhos 

em choque induzido por LPS, concluiram que o AM produz aumento 

dose dependente da pressão arterial média e normalização do NO 

plasmático. 

DAEMEN-GUBBELS et al. (1995) relatam o tratamento de nove 

pacientes em choque séptico com a infusão de AM ocorrendo aumento da 

pressão arterial e oxigenação associado à diminuição da complacência 

arterial e aumento da função miocárdica. 
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PREISER et al. (1995) trataram 14 pacientes em choque séptico 

utilizando AM na dose de 2mg/kg obtendo melhora significativa da 

pressão arterial sistêmica. Pressão arterial pulmonar, pressão de 

enchimento, débito cardíaco, oferta de oxigênio e consumo de oxigênio 

não foram significativamente afetadas. Efeitos colaterais adversos não 

foram observados. Sugere que infusões mais prolongadas, como 

alternativa ao uso de vasopressores, merecem ser investigadas. 

EVORA et al. (1997) propõem o AM como alternativa terapêutica 

no choque anafilático ao tratar três pacientes nos quais epinefrina e 

corticóide não tinham conseguido reverter o colapso cardíaco, urticária e 

angioedema. 

WEINGARTNER et al. (1999) estudaram os efeitos agudos da 

infusão de AM na dose de 4mg/kg durante uma hora em 10 pacientes em 

choque séptico severo. Ocorreu aumento significativo da pressão arterial 

média, do índice de resistência vascular sistêmica, e do índice de trabalho 

ventricular esquerdo. No entanto, o aumento significativo no tonus 

vascular pulmonar e a deterioração nas trocas gasosas, tornam 

necessários estudos  em relação à função pulmonar. 
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YIU et al. (1999) relatam o uso de AM na dose de 2mg/kg durante 

20min para reverter o quadro de resistência vascular sistêmica baixa com 

débito cardíaco elevado apesar da utilização de epinefrina e nor-

epinefrina. A nor-epinefrina foi suspensa após uma hora do uso do AM. 

Não houve necessidade de nova dose de AM. Levantam a possibilidade 

da ativação da produção de óxido nítrico como resultante de insulto pró-

inflamatório. 

PAGNI et al. (2000) relatam o caso de paciente que após 11 horas 

de CEC com disfunção biventricular e resposta inflamatória, no qual a 

infusão de AM na dose de  2mg/kg em 30min permitiu a suspensão de 

nor-epinefrina e a substancial diminuição das necessidades de epinefrina. 

KOFIDIS et al. (2001) relatam a reversão de severa vasoplegia 

com dose única de AM após transplante cardíaco. Acreditam que o AM 

merece maiores estudos pois evita os efeitos das catecolaminas 

prevenindo possível má-perfusão. 

EVORA (2002) sugere que o AM deveria ser a droga de escolha 

para o tratamento da vasoplegia decorrente da utilização da CEC e do 

choque anafilático.          
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KOELZOW et al. (2002) relatam o efeito do AM nas alterações 

hemodinâmicas durante a lesão de isquemia e reperfusão no transplante 

ortotópico de fígado.  Um grupo de 36 pacientes submetidos a transplante 

de fígado foi randomizado para receber 1,5mg/kg em dose única pré-

reperfusão do enxerto e solução salina. Amostras de sangue foram 

analisadas para lactato arterial, 3’, 5’ monofosfato cíclico e nitrito/nitrato 

plasmático. O grupo de AM mostrou pressão arterial média mais elevada 

(p=0,035), maior índice cardíaco (p=0,04) e menor necessidade de 

epinefrina (p=0,02). Não ocorreram diferenças na resistência vascular 

sistêmica e pressão venosa central. Na presença de AM ocorreu uma 

redução no 3’, 5’-monofosfato cíclico (p<0,001) mas não nos nitritos 

plasmáticos. Concluem que os resultados  são promissores embora 

estudos com maior número de casos sejam necessários para que o AM 

seja recomendado para uso de rotina. 

WEINBROUM et al. (2002) em trabalho com ratos submetidos a 

pinçamento/despinçamento da artéria mesentérica superior com infusão 

peritonial e traqueal de diferentes doses de AM 10min antes da retirada 

da pinça, mostram que a ação estabilizadora hemodinâmica é dose 

dependente com melhores resultados na dosagem de 6 e 20mg/kg. 
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GRAYLING et al. (2003) relatam o uso de AM na dose de 2mg/kg 

adicionado ao perfusato da CEC em paciente de 72 anos com endocardite 

da valva aórtica  pressão arterial de 100/22 mmHg, DC de 6L/min e RVS 

de 550 dynas. s/cm-5 e que submetido a cirurgia de dupla troca valvar 

mostrava no pós operatório imediato pressão arterial de 118/54mmHg, 

FC de 103bpm em ritmo sinusal, DC de 3,3L/min e RVS de 1600 dynas. 

s/cm-5 utilizando-se dopamina 4,2 g/kg/min e AM 0,5mg/kg/hora sendo 

que o AM foi descontinuado aos 30min após o término da CEC. Efeitos 

colaterais como isquemia ou arritmias não foram detectados. 

As citocinas são moléculas polipeptídicas ou glicopeptídicas com 

peso molecular entre 8 e 40 Kdaltons. Elas agem em baixas 

concentrações como mediadores essenciais da infecção e reações imuno-

inflamatórias. A maioria das citocinas age localmente, mas algumas delas 

agem de forma sistêmica como hormônios. Por exemplo, TNF  e IL-1β 

exercem papel importante na função endotélial, na estabilidade do 

trombo sanguíneo afetando pequenas artérias pela indução e síntese de 

óxido nítrico (NO) e óxido nítrico síntase induzida (iNOS), com seu 

efeito vasodilatador. Além disso, as citocinas têm um papel importante 

na diferenciação e regulação da resposta imune.  
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O NO é um radical livre, sintetizado a partir do grupo guanidino da 

L-arginina por enzimas denominadas óxido nítrico sintases (NOS). Estas 

existem em três isoformas: duas constitutivas (endotelial e neuronal, 

eNOS e nNOS, respectivamente) e uma induzida (iNOS). Esta última se 

expressa em células, tecido e sistemas. No entanto, quando NO é 

produzido em pequenas concentrações as moléculas apresentam ações 

fisiológicas múltiplas, dentre estas as de neurotransmissão e 

vasodilatação através do cGMP (guanosina monofosfato ciclase). O NO 

tem influência no processo inflamatório com alguns efeitos 

característicos, incluindo microbiostase, inibição da agregação 

plaquetária e adesão dos leucócitos entre outros.  

DAVIES et al. (1995) mostraram que a maior toxidade do NO 

deve-se a reação com os íons superóxido (O2
-), formando um agente 

altamente tóxico e oxidante o peroxinitrito (ONOO-), que pode ser 

protonado a ácido peroxinitroso (ONOOH) dissociando-se 

homoliticamente ou heteroliticamente, em dióxido de nitrogênio (NO2) e 

radical hidroxila (OH ou OH-) e íon NO2
+, respectivamente. COOKE et 

al. (1997) demonstraram que o aumento na produção destes radicais 

oxidam lipoproteínas e membranas lipídicas, alteram o estado redox do 
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endotélio aumentando a adesão celular, colaborando deste modo, na 

patogenia de diversas enfermidades (arteriosclerose, hipertensão, 

vasoespasmo, sepsis, complicações vasculares da diabetes,  síndrome de 

isquemia-reperfusão e inflamações). No tecido pulmonar o NO pode 

levar à formação de peroxinitrito que também é produzido a partir de 

mediadores da inflamação e podendo ter efeito nocivo neste tecido 

conforme relato de SUNDARAM et al. (1996). ROYALL et al. (1995) 

relatam que no intestino a liberação do NO em excesso acarreta uma 

hiperemia da mucosa e quebra da barreira, propiciando a translocação 

bacteriana que pode induzir a um processo séptico.  O uso de inibidores 

da iNOS melhora a disfunção da barreira e a permeabilidade anormal do 

intestino de acôrdo com relatos de ROYALL et. al(1995) e BRADY et al. 

(1992). SUDARAM et al.(1996) e BRADY et al. (1992) demonstraram 

que a produção de óxido nítrico tem sido implicada na depressão 

miocárdica induzida por endotoxinas e citocinas pró-inflamatórias.  

Ainda que o NO seja um importante modulador da resposta imune, 

sua exata função na defesa contra infecções não especificas ainda é 

desconhecida. FIELD et al. (2000)  postulam que o NO bloqueia reações 

metabólica adversas, através da inibição da síntese de DNA, ou pela 
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combinação com espécies reativas de oxigênio. Células do sangue 

periférico (monócitos, macrófagos, neutrófilos e células de Kupffer) são 

capazes de sintetizar grandes quantidades de NO (com funções 

citótoxicas mediadas por citocinas específicas IFN-γ, IL-1β, TNF ) ou 

endotoxinas lipossacarideos conforme relato de FARRELL (1996) e 

WITTE et al. (2002). Também a atividade imunobiológica do NO contra 

infecções parasitárias tais como a Leishmania sp, Trypanosoma Cruzi e 

replicação de vírus in vitro é possível de acordo com ZIDEK et al. 

(1998). ZHANG et al. (2000) relatam que durante a inflamação, a 

liberação controlada desses moduladores inflamatórios é benéfica. No 

entanto, uma produção excessiva de tais mediadores pode ser deletéria. 

A ativação exacerbada dos macrófagos é inibida pela espermina 

que desta forma limita a extensão da inflamação conforme ZHANG et al 

(2000). Estudos realizados por THIMERMANN et al (1990), 

KILBOURN et al. (1990), PREISER et al. (1994), MEYER et al. (1992)  

em animais sépticos mostram que a inibição da síntese de NO foi 

benéfica, uma vez que preveniu, corrigiu a hipotensão, ou restaurou um 

estado de pré-choque.  Tentativas relatadas por ANDRESEN et al. (1998) 

e NAVA et al. (1991) tem sido realizadas no intuito de melhorar a 
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recuperação dos pacientes com quadro séptico através do bloqueio da 

liberação de NO. Neste sentido KLABUNDE et al. (1991), WRIGHT et 

al. (1992) e NAVA et al. (1991) tem mencionado, dentre outros 

inibidores, o azul de metileno que bloqueia a guanilato ciclase, 

impedindo a formação de NO e portanto, inibindo os efeitos 

hemodinâmicos sem complicações ou efeitos colaterais. Além disso, a 

administração do azul de metileno não tem mostrado reações adversas 

como relatam PREISER et al. (1995) e MONCADA et al. (1991), 

embora ainda não estejam totalmente elucidados os mecanismos 

moleculares e imunológicos.  

STEINBERG et al. (1993) demonstraram que os níveis de secreção 

de IL-6 e IL-8 aumentam após o término da (CEC) com um pico de 

elevação destas na 3ª hora bem como aumento de C3a, C4a, e C5b-9. O 

aumento de IL-6, IL-8 e C3a relaciona-se com o aumento da morbidade e 

mortalidade. O NO é uma das muitas substâncias vasoativas alteradas 

durante a CEC e está elevado nos estados de inflamação, infecção e 

vasoplegia. ANDRESEN et al. (1998), BOOK et al. (1995) e DE 

BELDER et al. (1995) relatam que,  no miocárdio, o NO provoca 

hipocontratilidade que é revertida quando se inibe a iNOS. O azul de 
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metileno tem sido utilizado em diversos procedimentos cirúrgicos 

conforme relato de ANDRESEN et al. (1998), BARBER et al (1995), 

PAGNI et al (2000) e KOELZOW et al. (2002),  e clínicos conforme 

relatados por CANTO et al. (1996) e MARTINEZ-PORTILLO et al. 

(2001), uma vez que possui ação anti-séptica e propriedade oxiredutora 

dose-dependente. A administração do azul de metileno em concentrações 

elevadas pode ser utilizado no tratamento da cianose causada pela 

metamoglobinemia, anormalidades cardiovasculares, tais como, 

hipotensão e/ou  disritimia. Pode ser administrado tanto por via oral 

como intravenosa. Administrado por via  oral  é absorvido no intestino e 

reduzido à azul de leucometileno, sendo  excretado na urina. Como o azul 

de metileno bloqueia o cGMP, reduzindo a produção de NO, poderia 

diminuir a produção de citocinas pro-inflamatórias, diminuindo a SIRS . 

Níveis elevados de citocinas tanto pró-inflamatórias (IL-1β, IL-4, 

IL-6, IL8 e TNF ) como anti-inflamatórias (IL-10, IL-12p40) tem sido 

demonstradas na SIRS provocada pela CEC conforme HAEFFNER-

CAVAILLON et al. (1989), FRERING et al. (1994), BRASIL et al. 

(1996).   



4. CASUÍSTICA e MÉTODOS 

 

4.1. Casuística 

Foram estudados prospectivamente 60 pacientes adultos portadores 

de doença obstrutiva  coronária isolada com critérios para cirurgia de 

revascularização miocárdica e  operados em carater eletivo no Hospital 

Santa Isabel  da Santa Casa de Misericórdia da Bahia. Os pacientes foram 

separados em dois grupos de 30, através randomização, sendo que em um 

deles se utilizou azul de metileno (grupo experimento) e no outro não 

(grupo contrôle).  

 

4.1.1. Critério de  Exclusão 

Níveis anormais da enzima glicose-6 fosfato dehidrogenase(G6PD) 

determinada através método de triagem de BREWER e cuja deficiência 

pode ser agravada pela utilização do azul de metileno segundo Mansouri 

et al. (1993) e Caudill et al. (1990), foi critério de exclusão. 
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4.1.2. Termo de Consentimento 

O protocolo da investigação era apresentado ao paciente 

juntamente com um familiar solicitando o consentimento para sua 

inclusão no estudo. Documentalmente o paciente assinava termo de 

consentimento préviamente aprovado pelo Conselho de Ética do Hospital 

Santa Isabel da Santa Casa de Misericórdia da Bahia e Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo (Protocolo de Pesquisa nº  

362/01). 

 

4.2. Anestesia 

Quando da chegada ao Centro Cirúrgico, sem o uso de drogas pré-

anestésicas, todos os pacientes eram monitorados com ECG com 

equipamento DX2010Dixtal, punção de veia subclávia sob anestesia 

local,  introdução de cateter de Swan Ganz de termodiluição VIP Plus da 

Edwards Lifesciences e conexão a sistema de monitorização DX 2010 

Dixtal devidamente calibrados e introdução de cateter na artéria radial 

para monitorização pressórica e coleta de amostra de sangue. 

Após medida dos parâmetros hemodinâmicos, iniciava-se a infusão 

de azul de metileno conforme randomização, na dosagem de 2mg/kg de 
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peso diluído em solução de glicose a 5% durante 6 horas (ampolas de 

5ml a 1% - Farmácia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 

da Universidade de São Paulo). 

A indução anestésica foi realizada com midazolan 0,2mg/kg, 

sufentanil 1 g/kg e brometo de pancurônio 0,1mg/kg por via venosa. 

Após intubação traqueal e conexão a ventilador Takaoka, a veia 

subclávia contralateral ao Swan Ganz era cateterizada para infusão de 

líquidos.  A manutenção da anestesia era feita com sevoflurano a 1% por 

via inalatória durante a CEC. 

Antibioticoterapia foi realizada conforme normas da Comissão de 

Controle de Infecção Hospitalar do Hospital Santa Isabel com cefalotina 

2g EV logo após indução e 1g EV a cada 2 horas de cirurgia. 

Metilprednisolona 30mg/kg era infundida em bolo como rotina até o 

limite de 2g. 
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4.3. Circuito de Circulação Extracorpórea 

Foram utilizados circuitos de circulação extracorpórea com 

oxigenadores de membrana de procedência Baxter-Macchi e Medtronic 

lavados com 1500ml de soro fisológico com10ml de AM à 1%. 

A anticoagulação sistêmica era feita com heparina na dose de 

3mg/kg. Canulação da aorta ascendente para o retorno arterial e da 

auricula direita com cânula única cavoatrial para drenagem venosa.  

Iniciada a CEC procurava-se manter as condições hemodinâmicas 

com a utilização de catecolaminas, se necessário, para manter pressão 

arterial média superior a 60mmHg. 

A composição do perfusato dependia do limite de hemodiluição 

possível não se permitindo hematócrito abaixo de 30%, utilizando-se 

Adrenoplasma (1000ml de amido hidroxietílico composto expansor 

plasmático com peso molecular de 450.000), 100ml de albumina a 20%  

e sangue para se obter hematócrito final > 30%. 

A temperatura era monitorada com termistor no orofaringe  

baixando-se a temperatura à 32ºC.  
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4.4. Proteção miocárdica 

Em todos os pacientes foi utilizada cardioplegia sanguínea 

anterógrada, intermitente e normotérmica na proporção de três partes de 

sangue para uma de solução cardioplégica. 

A composição da solução indutora de cardioplegia era composta de: 

 Ringer lactato --------------------- 300ml 

 Cloreto de potássio 10% ------------ 36ml 

 Bicarbonato de sódio 10% ---------- 90ml 

 Mononitrato de isosorbida ----------10mg 

Imediatamente antes da liberação da pinça da aorta uma solução de 

reperfusão era injetada na raiz da aorta com a seguinte composição: 

 Ringer lactato --------------------------- 300ml 

 Cloreto de potássio 10% --------------- 9ml 

 Bicarbonato de sódio 10%-------------- 90ml 

Esta perfusão era mantida até inicio dos batimentos ou fibrilação 

ventricular revertida com cardioversão caso não ocorresse reversão 

espontânea. 

Após normalização dos parâmetros eletrocardiográficos, 

hemodinâmicos e de temperatura, a CEC era interrompida neutralizando-
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se a heparina com infusão lenta de protamina, na proporção de 1:1, na 

raiz da aorta. 

 

4.5. Ato Cirúrgico 

Todos os pacientes foram operados por dois dos cirurgiões da 

equipe mantendo-se toda a sequência de técnica cirúrgica de rotina. 

A sequência  utilizada foi: 

 Canulação da aorta ascendente; 

 Canulação única em átrio direito; 

 Pinçamento da aorta; 

 Infusão da solução cardioplégica indutora 

 Arteriotomia coronária; 

 Interrupção da solução cardioplégica; 

 Confecção da anastomose safeno-coronária com fio 7-0 único 

iniciando-se pelo ângulo proximal; 

 Medição e posicionamento do enxerto na aorta utilizando-se a solução 

cardioplégica injetada no enxerto venoso; 

 Anastomose da safena na aorta com fio único 6-0 ou 7-0;  
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 Realização da anastomose da artéria mamária na artéria coronária; 

 Terminadas todas as anastomoses inicia-se a infusão da solução de 

reperfusão; 

 Liberação da pinça da aorta. 

         

4.6. Coleta das amostras de sangue e determinações laboratórias   

Foram feitas coletas em cinco momentos diferentes: 

Tempo 0 – prévio à indução anestésica 

Tempo 3 – na 3ª hora após término da CEC 

Tempo 6 – na 6ª hora após término da CEC 

Tempo 24- na 24ª hora após término da CEC 

Tempo 48 – na 48ªhora após término da CEC 

Após retirada de seis ml de sangue através do cateter previamente 

instalado, as amostras eram colocadas em tubos Venoject Terumo com 

EDTA (K3) e BD Vacutainer Z, preanalytical solutions. Os tubos eram 

acondicionados em caixa de isopor com gelo e transportados ao 

Laboratório de Patologia e Biologia Molecular da Fundação Osvaldo 

Cruz - Bahia e Laboratório de Inflamação e Dor da Faculdade de 
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Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo onde foram 

feitas as dosagens de NO. 

Todos as outras dosagens foram realizadas nos equipamentos do 

Laboratório do Hospital Santa Isabel – Hitachi 912, Roche, AVL – 

Omni, Roche e Radiometer ABL 700, Radiometer. 

 

4.7. Dosagem de citocinas 

Foram realizadas pelo método de ELISA no soro dos pacientes as 

dosagens das citocinas  IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p40 e TNF   de 

acordo com as instruções do KIT (DUOSET/R&d). Para IL-10, foram 

utilizados anticorpos da PharMingen. 100 L/poço do anticorpo de 

captura (2 g/ml) em tampão carbonato pH 9.5 foi incubado com as  

amostras em placas de 96 poços de fundo chato a 4ºC durante a noite. 

Após a incubação as placas foram lavadas quatro vezes com PBS 

contendo Tween-20 (PBS-T) a 0.05%, bloqueadas com 200 l de PBS-

10% de soro fetal bovino para a retirada do excesso de anticorpos e 

incubadas por uma hora a temperatura ambiente. Posteriormente foram 

lavadas três vezes com PBS-t e em seguida adicionadas as amostras de 

soro e o recombinante de citocina (para a curva padrão em diluição 
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seriada  de concentrações previamente definidas, em duplicatas) em cada 

poço e incubadas por duas horas à temperatura ambiente. As placas 

foram novamente lavadas cinco vezes com PBS-T e adicionados 

100 l/poço de anticorpos anti-citocinas marcados com biotina e 

streptavidina conjugada com peroxidase. As placas foram incubadas por 

uma hora à temperatura ambiente e finalmente lavadas sete vezes com 

PBS-T. Em seguida foi adicionado 100 l/poço do substrato TMB 1:1 

para revelação. A reação foi interrompida usando 50 l/poço de ácido 

fosfórico (1,5M), e lida em 450 nm em um leitor de ELISA (Molecular 

Devices) utilizando o programa software SOFTMAX.   

 

4.8.    Outras determinações laboratoriais 

Foram dosados, determinados ou contados: creatinina, número de 

leucócitos, bastões, neutrófilos, eosinófilos, basófilos e linfócitos, 

hematócrito, hemoglobina, plaquetas, sódio, potássio, pH, PaO2, SO2, 

DB e HCO3. Estas dosagens foram realizadas nos equipamentos 

convencionais do Laboratório do Hospital Santa Isabel.   
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4.9. Dosagem de Nitrato e Nitrito 

A determinação da concentração do óxido nítrico (NO) no soro foi 

determinada, através da medida do Nitrato e Nitrito utilizando uma 

enzima nitrato redutase de Aspergillus. O nitrato foi reduzido e dosado na 

forma de nitrito. A produção de NO foi fundamentada na determinação 

colorimétrica de nitrito com a reação de  Griess. A curva padrão (200 

µM)  utilizada contendo a solução de 0,1M de nitrito de sódio (NaNO2) 

(Sigma, S-2252) seguida de diluição seriada (1:2) distribuídos em 

duplicatas, 40 µL em placas de 96 poços. O mesmo volume de 40 µl foi 

distribuído para as amostras de soro. O soro foi incubado durante a noite 

a 37 oC em uma mistura contendo 10 µL de NADPH (5mg/ mL), 10 µL 

de Tampão KH2PO4 (0.5 M pH: 7.5), 10 µL da enzima Nitrato 

Reductase (10U/500 µL) e H2O  para a conversão do Nitrato a Nitrito 

nas amostras de soro.  A revelação foi feita através da adição de 80 µL da 

solução de Griess  (1:1) Sulfanilamida (Sigma, S-9251) a 1% em 30% de 

ácido acético e N-(1-naftil) etil-enediamina (NEED) (Sigma, S9125) a 

1%  em 60% de ácido acético para todos os poços e incubados por 10 

minutos. A absorbância foi lida em espectrofotômetro, no comprimento 
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de onda 540 nm e os resultados analisados no SOFTmax Pro software, 

version 3.0 (Molecular  Devices).   

 

 

4.10. Avaliação Hemodinâmica  

Foram realizadas determinações ou cálculos por fórmulas padrão 

de FC, PAE, PVC, DC, RVS, RVP, PAPM, PASS, PASD E PASM. Os 

parâmetros foram obtidos com cateter Swang Ganz de termodiluição VIP 

Plus  da Edwards Lifesciences e monitor DX 2010 Dixtal.      

 
 
 
 

4.11. Análise Estatística  

Os dados foram armazenados e analisados no SPSS 10.0 (ref). As 

variáveis contínuas foram apresentadas sob forma de medidas de 

tendência (média aritmética) e medidas de dispersão (desvios padrão -

DP). Utilizou-se o teste T de Student para comparação de médias e o teste 

não paramétrico de Mann-Whitney para comparação das médias quando 

as variâncias não eram homogêneas. Para a comparação estatística das 

proporções utilizou-se o teste Qui-quadrado (χ2) ou o teste  exato de 
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Fisher, esse último quando as amostras estratificadas tornavam-se muito 

pequenas. Estabeleceu-se um nível de significância de 5%. 



5.  RESULTADOS 

 

1. Caracterização dos pacientes e dados intraoperatórios. 

Todos os pacientes foram avaliados quanto a idade, sexo, raça, 

tabagismo, hipertensão arterial, diabetes, angina estável, angina instável, 

infarto prévio, tempo de circulação extracorpórea, tempo de pinçamento 

da aorta e número de pontes realizadas. 

Não ocorreram diferenças significativas nessas variáveis (Tabela 1). 
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TABELA 1  DADOS PRÉ E INTRA OPERATÓRIOS  
                       GRUPOS 

VARIÁVEIS 
CONTROLE AZUL DE 

METILENO 
Demográficas 
    Idade (anos) 
    Sexo (homens) 
    Raça 
          Brancos 
          Pardos / Negros 

 
61,13   9,74 

80,0% 
 

57,7% 
42,3% 

 
63,10  10,02 

56,7% 
 

34,6% 
65,4% 

Doenças de base 
     Tabagismo 
     Hipertensão 
     Diabetes 
     Angina estável 
     Angina instável 
     Infarto prévio 

 
46,7% 
60,0% 
36,7% 
57,7% 
34,6% 
30,0% 

 
46,7% 
76,7% 
48,3% 
56,7% 
36,7% 
30,0% 

 
Variáveis cirúrgicas 
     Tempo de CEC (min) 
     Tempo de pinçamento aórtico 
     Número de pontes realizadas 

 
72,00  20,28 

48,50  17,67 

2,30  0,75 

 
79,17  26,62 

51,33  19,52 

2,50  0,73 
 
 



 

 

2. Queixas pós operatórias 

As variáveis avaliadas foram: urina azulada, fezes azuladas, 

diarréia, náuseas, cefaléia, tontura, astenia e dispnéia. Urina azulada 

permanecendo por até quatro dias de pós-operatório foi encontrada em 

37,9% dos pacientes do grupo que usou AM(p<0,05) e em nenhum do 

grupo controle foi a única com diferença com significancia estatística. 

Todas as outras variáveis não mostraram diferenças significativas. 

(Tabela 2). 
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TABELA  2  QUEIXAS PÓS-OPERATÓRIAS  
                            GRUPOS 

VARIÁVEIS 
CONTROLE    AZUL DE METILENO 

Urina azulada - 37,9%* 

Fezes azuladas - 3,4%  

Diarréia - 6,9% 

Náuseas 13,3% 17,2% 

Cefaléia 20,0% 17,2% 

Tontura 10,0% 17,2% 

Disúria - 6,9% 

Astenia  10,0% 17,2% 

Dispnéia 6,7% 6,7% 

* P<0,05 
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3. Variáveis laboratoriais 

Valores maiores com significância estatística foram encontrados 

na contagem de leucócitos e neutrófilos no grupos controle na 48ª 

hora respectivamente 16.311 + 3.974 contra 13.180 + 4.355 e 13.782 

+ 3.854 contra 10.883 + 3.723. 

Em todas as outras variáveis não foram encontradas diferenças 

significativas (Tabela 3 e Gráficos 1 e 2). 
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TABELA  3 - EVOLUÇÃO DAS VARIÁVEIS LABORATORIAIS (MÉDIA  DP) 
 

 Indução 24 horas 48 horas 
 Controle AM Controle AM Controle AM 

Creatinina 0,96  
0,38 

0,97  
0,28 

1,05  
0,32 

0,14  
0,37 

0,97  
0,46 

1,34  
0,91 

Leucócitos 7.174  
1.649 

6.964  
1.878 

13.085  
3.376 

12.610  
4.957 

16.311  
3.974* 

13.180  
4.355* 

Bastões 39,28  
85,72 

50,66  
126,11 

528,99  
631,09 

480,59  
458,39 

423,91  
496,49 

354,58  
291,14 

Segment 4.097  
1.075 

3.760  
1.608 

10.984  
2.812 

10.485  
4.030 

13.782  
3.854* 

10.883  
3.723* 

Eosinof 276,86  
192,32 

343,77  
347,84 

76,82  
147,15 

80,64  
102,22 

84,10  
230,22 

77,98  
86,21 

Basof 44,44  
41,67 

68,16  
118,35 

138,24  
238,99 

108,11  
165,82 

112,73  
263,96 

182,61  
267,05 

Linfócitos 2.259  
694,15 

2.300  
601,07 

729,98  
323,22 

866,50  
503,83 

1.041  
625,16 

926,80  
437,12 

Ht 40,86  
4,92 

39,28  
5,48 

32,31  
4,50 

33,18  
4,21 

32,19  
3,80 

31,65  
4,24 

Hb 13,71  
1,70 

13,31  
1,81 

10,94  
1,48 

11,12  
1,42 

10,95  
1,27 

13,79  
17,66 

Plaquetas 223x103  
56x103 

251 x103  
57x103 

138 x103 
 41x103 

138x103  
44x103 

131 x103  
42x103 

134 x103  
42x103 

   * p<0,05 
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* p<0,05

*

GRÁFICO 1 GRÁFICO 1 -- CONTAGEM DE NEUTRÓFILOSCONTAGEM DE NEUTRÓFILOS
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GRÁFICO 2 GRÁFICO 2 -- CONTAGEM DE LEUCÓCITOSCONTAGEM DE LEUCÓCITOS
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4. Variáveis gasométricas, pH,   Na + e K+ 

 

As variáveis determinadas ou calculadas não mostraram 

diferenças nos dois grupos exceto em relação ao K+ na 48ª hora 

porém ainda na faixa da normalidade. (Tabela 4)  

 

  TABELA  4 - EVOLUÇÃO DAS VARIÁVEIS GASOMÉTRICAS E  pH (MÉDIA  DP) 
 Indução 3 horas 6 horas 24 horas 48 horas 
 Controle AM Controle AM Controle AM Controle AM Controle AM 

PH 7,41 
 0,03 

7,40 
 0,03 

7,42 
 0,07 

7,40
 0,08

7,40  
 0,06 

7,39  
 0,07 

7,41  
 0,04 

7,39  
 0,04 

7,42  
 0,03 

7,41  
 0,03 

PaO2 102,5  
 57,0 

92,2  
 35,1 

197,4  
 79,6 

214,6 
 82,2

165,3  
 62,3 

153,0 
 36,8 

102,4  
 30,7 

109,3  
 34,3 

92,8  
 25,4 

106,9 
 36,7 

PaCO2 39,9  
 3,2 

40,5 
 6,8 

39,5  
 6,5 

41,0 
 9,0 

38,9  
 5,4 

39,3  
 7,5 

41,8 
 4,7 

41,6  
 5,3 

42,1  
 5,0 

41,1  
 5,6 

SO2 95,9  
 5,1 

95,9  
 1,6 

98,7  
 1,6 

99,0 
 1,3 

98,98  
 0,9 

98,5  
 1,8 

96,7 
  2,3 

96,9  
 2,4 

96,2  
 2,9 

96,9  
 2,2 

DB 1,6  
 0,9 

1,6  
 1,5 

2,7  
 1,7 

2,3 
 1,9 

3,0  
 2,1 

2,8  
 2,7 

1,8  
 1,3 

2,4  
1,9 

2,7  
 2,1 

2,6  
 1,9 

HCO3- 25,1 
 1,7 

24,6  
 2,6 

25,2 
 2,5 

24,6 
 2,8 

23,9  
 3,1 

24,0  
 3,6 

26,3  
 1,8 

25,0  
 3,2 

27,2  
 2,5 

25,8  
 3,4 

Na+ 139,1  
 3,2 

138,2  
 4,0 

138,3  
 4,5 

138,5 
 3,1 

138,2  
 2,8 

139,0 
 2,7 

136,9  
 2,8 

136,7  
 6,9 

135,2  
 2,1 

135,2 
 2,6 

K+ 4,1  
 0,5 

4,2  
 0,5 

3,6  
 0,5 

3,6 
 0,5 

3,5  
 0,4 

3,6  
 0,7 

4,0  
 0,5 

4,2  
 0,6 

4,0  
 0,3* 

4,3  
 0,4* 

   * p<0,05 
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5. Variáveis hemodinâmicas 

 

A PASD foi maior no grupo com AM do que no grupo contrôle 

(67,0 mmHg  12,6 contra 59,5 mmHg  12,2 p<0,05) na amostra da 

3a hora. A RVS foi maior no grupo AM do que no grupo contrôle na 

amostra da 6ª hora (987,4 dyn.s.cm-5  414,8 contra 764,4 dyn.s.cm-5 

 349,1 p<0,05). Não ocorreram diferenças significantes nas outras 

variáveis. (Gráficos 3 e 4 e Tabela 5). 
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TABELA  5 - EVOLUÇÃO DAS VARIÁVEIS HEMODINÂMICAS (MÉDIA  DP) 
 Indução 3 horas 6 horas 24 horas 48 horas 
 Controle AM Controle AM Controle AM Controle AM Controle AM 
FC 70,6  

 14,2 
73,7  
 14,4 

91,6  
 19,1 

96,1 
 17,5 

88,4  
 18,32 

93,5  
 22,2 

82,7 
  18,0 

79,8 
  19,5 

84,0  
 21,7 

80,7 
 16,1 

PAE 10,1  
 6,0 

9,0  
 4,7 

10,8  
 3,4 

9,5  
 4,0 

11,7  
 3,8 

10,6  
 3,6 

13,0  
 3,7 

13,7  
 3,7 

14,1  
 4,4 

14,6 
  3,9 

PVC 5,1  
 3,9 

4,1  
 2,5 

8,1  
 3,8 

7,8 
 3,7 

9,5  
 4,0 

8,8  
 3,2 

10,8  
 4,0 

11,8 
  4,4 

11,9  
 3,9 

12,2  
 4,0 

DC 7,0  
 2,5 

5,8  
 2,1 

6,5  
 2,6 

6,0 
  2,3 

7,4  
 2,1 

6,8  
 3,1 

7,1  
 2,2 

6,2  
 2,5 

8,1  
 3,5 

6,8  
 3,2 

RVS 1.168  
 378 

1.283  
 380 

1.030  
 397 

1.107  
337 

764,4  
 349,1* 

987,4 
 414,8* 

824,6  
 263,1 

916,4  
 378,0 

854,4 
 339,5 

997,8 
  345,2 

RVP 95,7  
 70,6 

113,1  
 53,42 

115,9 
  57,3 

124,0  
47,5 

109,3 
  75,9 

113,6 
 51,0 

88,0 
  39,6 

101,5  
 51,2 

107,6 
 75,1 

110,9 
 43,4 

PAPM 18,8  
 12,1 

16,5  
 5,0 

19,1  
 4,9 

18,0 
 4,1 

19,6  
 5,4 

18,7 
  5,0 

20,9  
 4,8 

20,5  
 4,8 

23,6 
 6,7 

23,0  
 5,0 

PASS 135,8  
 28,5 

147,1  
 31,6 

121,1  
 19,2 

119,2  
26,8 

128,6  
 25,1 

116,6 
 25,6 

120,1  
 17,3 

113,2  
 21,2 

129,1 
 17,0 

125,4  
 26,5 

PASD 78,8 
  14,6 

75,8  
 14,9 

59,5  
 12,2* 

67,0 
 12,6*

60,5  
 9,7 

60,6  
 11,9 

58,9  
 11,9 

59,9  
 12,2 

65,7  
 13,7 

64,9  
 10,0 

PASM 101,4  
 17,4 

101,6  
 20,1 

82,3  
 12,0 

93,5 
 22,2 

84,4  
 13,6 

82,1  
 15,6 

79,2  
 11,7 

78,7  
 13,9 

87,4  
 14,1 

87,0  
 14,2 

* p<0,05 
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6. Variáveis imunomoleculares e óxido nítrico 

As dosagens de IL-1- , IL-6, IL-8, IL-10, e IL-12p40 não 

mostraram diferenças significativas. (Gráficos 5,  6, 7, 8 e 9 e Tabela 6). 
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O TNF  mostrou diferença significativa na terceira e 48ª hora 

pós CEC sendo maior no grupo controle. (Gráfico 10 e Tabela 6).  

O NO mostrou diferença significativa na sexta hora após o 

término de CEC sendo maior no grupo controle. Naqueles pacientes 

que não fizeram uso de drogas vasodilatadoras no período operatório, o 

NO foi maior no grupo contrôle na terceira e sexta hora pós CEC com 

significância estatística(p<0,05). (Gráficos 11 e 12 e Tabela 6 e 7). 
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TABELA 6 - VARIAÇÕES DAS CITOCINAS (PG/ML)  E NO (  M) 
 TNF-  IL-1 IL-6 IL-8 IL-10 IL-12 NO 
Indução 
Controle 0,22  

 0,09 
0,85  
 0,37 

3,35  
 0,52 

10,50  
 1,05 

81,5  
 45,7 

24,71  
 4,39 

23,92  
 2,54 

AM 0,02  
 0,01 

0,53  
 0,29 

2,90  
 0,43 

8,81  
 1,21 

119,4  
 24,4 

25,31  
 4,60 

26,96  
 3,53 

3 horas 

Controle 
1,20  
 0,41* 

8,56  
 4,57 

74,4  
 9,85 

47,73  
 9,81 

1.082,0 
 143,0 

44,48  
 8,93 

25,03  
 2,81 

AM 
0,23  
 0,10* 

8,05  
 3,56 

88,78  
 16,08 

39,72  
 6,00 

1.221,0
 345,3 

65,34  
 24,41 

21,11  
 2,72 

6 horas 

Controle 
1,17  
 0,38 

4,03  
 2,10 

66,16  
 8,39 

52,84 
  16,00 

726,0 
  143,0 

30,42  
 4,76 

23,29  
 3,53* 

AM 
0,37  
 0,23 

3,41  
 1,17 

57,05 
 7,59 

40,04 
 6,04 

852,5  
 196,8 

37,54  
 7,90 

18,49  
 2,75* 

24 horas 

Controle 
1,78  
 0,44 

11,23  
 5,64 

42,74 
  5,79 

26,87 
 5,25 

128,2  
 24,4 

25,62  
 4,58 

19,05  
 2,31 

AM 
1,16  
 0,40 

9,20  
 4,09 

45,02  
 6,19 

36,05 
 4,45 

922,3 
  620,9 

25,18  
 5,02 

16,42  
 1,92 

48 horas 

Controle 
2,56 
 0,58* 

7,83  
 3,37 

29,26  
 3,98 

31,65 
 8,45 

483,2  
 351,3 

23,96  
 3,22 

17,91  
 2,11 

AM 
1,33  
0,48* 

6,01  
 2,62 

29,32  
 3,45 

28,15 
 6,68 

645,3  
 527,9 

26,82  
 3,82 

19,74  
 2,28 

     *p<0,05
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TABELA 7 -  EVOLUÇÃO DOS NÍVEIS SÉRICOS DE ÓXIDO NÍTRICO ESTRATIFICADO 
PELO USO OU NÃO DE DROGAS VASODILATADORAS (MÉDIA  DP) 
 
 Com drogas Sem drogas 
Indução   
Controle 22,1  17,3 25,5  14,6 

AM 28,3  21,6 26,2  17,8 

3 horas 
Controle 18,1  10,6 28,9  18,9* 
AM 27,0  19,7 18,5  9,9* 
6 horas 
Controle 18,2  20,1 31,0  23,0* 
AM 22,7  18,7 14,4  6,7* 
24 horas 
Controle                 19,1  14,9                 20,0  14,3 

AM 18,3  10,8 14,9  10,5 

48 horas 
Controle 13,2  7,3 20,7  13,6 

AM 20,7  13,6 19,6  13,2 

* p<0,05 
Com drogas: n=27 (controle = 12; AM = 15) 
Sem drogas: n = 33 (controle = 18; AM = 15)  



 55

6. DISCUSSÃO 

 

Os efeitos deletérios da CEC, com alterações das funções 

cerebrais, pulmonares, cardíacas, renais, hepáticas, coagulação e da 

resistência vascular sistêmica, são bem conhecidos e tem etiopatogenia 

variada – BRASIL et al (1996), BRASIL et al (1998), CHENOWET et al 

(1981), CREMER et al (1996), DIEGELER et al (2000), EDMUNDS 

(1998), HAEFFNER-CAVAILLON et al (1989), HOLMES et al (2002), 

PARKER et al (1972), TAYLOR (1996),WESTABY (1983). 

A síndrome da reação inflamatória sistêmica é hoje considerada 

um dos fatores mais importantes na gênese dessas alterações – BONE et 

al (1992), BRASIL et al (1998), CREMER et al (1996), EDMUNDS 

(1998), HOLMES et al (2002), STEINBERG et al (1993), TAYLOR 

(1996). 

O azul de metileno tem sido relatado na literatura como sendo uma 

droga capaz de reverter a hipotensão arterial importante não responsiva 

às catecolaminas diminuindo e até abolindo sua necessidade. Foi 

inicialmente utilizado no tratamento da hipotensão arterial do choque 

séptico e mais recentemente em pacientes submetidos à cirurgia cardíaca 
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com quadro clínico de vasoplegia – ANDRADE et al (1996), 

ANDRESEN et al (1998), DAENEM-GUBBLES et al (1995), EVORA 

et al (1997), EVORA (2002), GRAYLING et al (2003), KEANEY et al 

(1994), KOELZOW et al (2002), KOFIDIS et al (2001), PAGNI et al 

(2000), PREISER et al (1995), SCHNEIDER et al (1992), YIU et al 

(1999). 

O próprio quadro de vasoplegia é considerado hoje como parte 

integrande do quadro de SIRS – LAFFEY et al (2002), SANDISON et al 

(1999), HILL et al (1997), GOMES et al (1994). 

O óxido nítrico mostra-se em níveis elevados tanto no choque 

séptico como na vasoplegia pós cirúrgica – KEANEY et al (1994). 

PAYA et al (1993), PREISER et al 1995), SCHNEIDER et al (1992), 

WEINGARTNER et al (1999), WEINBROUM et al (2002), HAFFNER-

CAVAILLON et al (1999), embora BRETT et al (1997) e MYLES et al 

(1997) não relatem aumento de NO pós cirurgia cardíaca. O aumento dos 

níveis de NO e das citocinas se relacionam à disfunção dos vários 

sistemas – BOLDT et al (2001), CREMER et al (1996), CHENOWETH 

et al (1981) DIEGELER et al (2000), DYBDAHL et al (2002), 

ENGLBERGER et al (2002), FUNG et al (2001). 
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O azul de metileno, através vários mecanismos como a inibição de 

NO e diminuição da lesão de isquemia/reperfusão, poderia ter efeitos 

benéficos nos pacientes submetidos à cirurgia cardíaca com CEC – 

ANDRADE et al (1996), GRAYLING et al (2003), KOFIDIS et al 

(2001), KEANEY et al (1994), KOELZOW et al (2002), MAYER et al 

(1993), PAGNI et al (2000), SALARIS et al (1991), YIU et al (1999), 

GRUETTER et al (1991). 

A resposta inflamatória sistêmica desencadeada pela via clássica e 

alternativa tem como um dos fatores desencadeantes a 

isquemia/reperfusão levando à sua ação no endotélio que regula o tonus 

vascular através a produção de NO, prostaciclina, tromboxane e 

endotelina – ROACH et al (1996), MANGANO (1997), WESTHUYZEN 

et al (1997), CHRISTENSON et al (1996), MELDRUM et al (1999), 

MANGANO et al (1998), YAMASHITA et al (1998), JANSEN et al 

(1991), DAVIES et al (1993). O azul de metileno poderia, portanto, 

prevenir a SIRS ou diminuir os seus efeitos vasculares. 

O presente estudo prospectivo e randomizado foi programado para 

avaliar os efeitos do azul de metileno em pacientes submetidos a cirurgia 

de revascularização miocárdica com CEC. Os dados pré-operatórios, 
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demográficos e intra-operatórios foram comparados e não apresentaram 

diferenças estatisticamente significativas demonstrando a eficiência da 

randomização. 

Quanto à efeitos adversos do AM não houveram diferenças em 

alterações clínicas entre os grupos exceto urina azulada. Do mesmo 

modo, na avaliação laboratorial observou-se apenas nível mais elevado 

de K+ no período de 24 horas no grupo AM porém ainda dentro da faixa 

da normalidade. Quanto à outras alterações especialmente pulmonares 

que poderiam ocorrer, não houve diferenças entre os valores das pressões 

pulmonares e resistência vascular pulmonar e gasometria. Verifica-se 

portanto que não ocorreram efeitos adversos significativos. Na literatura, 

os efeitos do AM na função e na vasculatura pulmonares, são 

controversos. ANDRADE et al (1996) obervaram entre seis pacientes 

tratados com AM que a RVP aumentou em três, permaneceu inalterada 

em dois e diminuiu em um. KOELZOW et al (2002) estudaram dois 

grupos de pacientes transplantados hepáticos com e sem o uso de AM e 

verificaram que as pressões e resistência pulmonares aumentaram em 

ambos os grupos após o procedimento, mas não houve diferença entre os 

grupos em relação a esses parâmetros. PREISER et al (1995), em 
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pacientes em choque séptico que receberam AM, relatam que não houve 

alteração da pressão pulmonar bem como dos gases arteriais, oferta e 

consumo de oxigênio. No entanto, WEINGARTNER et al (1999) 

verificaram leve aumento do índice de resistência vascular pulmonar e 

piora da função pulmonar sem contudo ocorrerem alterações do 

enchimento e débito cardíaco. 

Na avaliação da SIRS, no presente estudo verificou-se que tanto as 

citocinas pró-inflamatórias (IL-1β, IL-6, IL-8 e TNFα) bem como as anti-

inflamatórias (IL-10 e IL-12p40) mostraram aumento nos dois grupos 

demonstrando a presença de SIRS após cirurgia cardíaca com CEC. 

Esses achados estão de acordo com toda a literatura – ALDEA et al 

(2002), BOLDT et al (2001), CREMER et al (1996), DIEGELER et al 

(2000), ENGLEBERGER et al (2002), FUNG et al (2001), HAYASHI et 

al (2001), HAYASHI et al (2000). HAEFFNER-CAVAILLON et al 

(1989), HENNEIN et al (1994), STEINBERG et al (1993). 

Quanto ao estudo comparativo das citocinas nos dois grupos, que é 

um dos objetivos do estudo, observou-se que não houve diferença 

significativa entre os grupos em nenhum período em relação à IL1β, IL-

6, IL-8, IL-10 e IL-12p40 enquanto que o TNFα mostrou valores mais 
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baixos no grupo AM nos períodos de três a 48 horas, alcançando 

significância estatística nos períodos de três e 48 horas mostrando que o 

AM diminui a produção desta mas não das outras citocinas. Não se 

encontraram referências na literatura quanto à influência do AM na SIRS. 

Na avaliação do leucograma verificou-se, no presente estudo, que 

ocorreu número absoluto significativamente menor no grupo AM ao fim 

de 48 horas dos leucócitos e neutrófilos. Embora isoladamente, esse 

achado não seja definitivo, ele sugere uma menor SIRS no grupo AM. 

Em relação à avaliação hemodinâmica, na presente investigação, 

verificou-se que a resistência vascular sistêmica esteve maior em todos 

os períodos no grupo AM alcançando significância estatística na 6ª hora. 

No mesmo sentido, a pressão arterial sistêmica diastólica foi 

significativamente maior na 3ª hora no grupo AM. Esses achados 

mostram melhor tônus vascular arterial como é esperado pelo mecanismo 

de ação do AM e a experiência acumulada da literatura em várias 

condições clínicas como o choque séptico e inclusive cirurgia cardíaca – 

ANDRADE et al (1996), GRAYLING et al (2003), KOELZOW et al 

(2002), KOFIDIS et al (2001), PREISER et al (1995), PAGNI et al 
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(2000), SCHNEIDER at al (1992), WEINGARTNER et al (1991), YIU 

et al (1999). 

A determinação do óxido nítrico, na presente investigação, 

mostrou valores mais baixos no grupo AM de três a 24 horas após a 

CEC, alcançando significância estatística na 6ª hora. Quando se avaliou o 

grupo de pacientes que não recebeu vasos dilatadores, a diferença foi 

significativa nos períodos de três a seis horas. Esses achados são 

esperados uma vez que é conhecido o efeito do AM diminuindo ou 

inibindo a síntese de NO através mecanismo ainda discutido 

provavelmente pela inibição da NO sintase e guanilil ciclase, tendo efeito 

inibidor no acumulo de cGMP ou atuando como receptor artificial de 

elétrons desta maneira inibindo a NO sintase – MAYER et al (1993), 

SALARIS et al (1991). Os níveis menores de NO podem constituir um 

dos fatores que explicam os valores maiores de RVS que se observaram 

na avaliação hemodinâmica. 

Verificou-se que apenas as determinações de NO mostraram o 

caráter inibitório do AM mas que os marcadores da SIRS não tiveram 

comportamento uniforme bem como os parâmetros hemodinâmicos. 
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Deve-se ressaltar, no entanto, que a dose de AM utilizada foi muito baixa 

e isso pode ter influenciado nos resultados. 



7. CONCLUSÕES 

 

Nesse estudo prospectivo, randomizado, em pacientes submetidos à 

cirurgia de revascularização miocárdica com CEC, conclui-se que o uso 

do azul de metileno: 

1. Não mostrou efeitos clínicos adversos e especialmente nas trocas 

gasosas e hemodinâmica pulmonares. 

2. Mostrou tendência à menor resposta inflamatória sistêmica através de 

alguns marcadores como o TNFα e número de leucócitos e neutrófilos 

porém não através de outras citocinas. 

3. Mostrou importante ação de inibição da produção de óxido nítrico. 

4. Mostrou valores significativamente maiores de resistência vascular 

sistêmica e pressão arterial sistêmica diastólica em um dos períodos 

de pós-operatório sugerindo melhor estabilidade hemodinâmica.  
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