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ABSTRACT

Carotid endarterectomy (CED) is a well established procedure to prevent
ipsilateral stroke in patients with more than 50% symptomatic internal carotid artery
(ICA) stenosis. However, ischemic brain injury persists as a significant contributing
factor to increased perioperative morbidity and mortality in carotid endarterectomy
with temporary intraoperative clamping. Hence, the relationship between the severity
of neuronal ischemic damage during carotid endarterectomy (CED) and the auto-
regulation system of the functioning brain oxygen supply/consumption ratio needs to
be further explored.

This appraisal could be made using a sensitive marker of hypoxic stress, such
as S-100p released into de bloodstream when structural damage to astroglial cells alter
the permeability of the blood-brain barrier. This methodological resource can be
valuable since a low stump pressure is generally the main criterion for shunting,
although normal in about 6-30% of patients who subsequently develop neurological
signs and abnormal in 3-11% in those without signs of ischemia. Thus, it makes
sense to search for additional subsidies to detect ischemic brain damage during
carotid endarterectomy, such as the rate of brain oxygen extraction (ECO,). This
earlier accessible variable at low cost could help medical decision-making such as
shunt or changes in hemodynamic and ventilatory parameters. The aim of this study
was, therefore, assess the correlation between a marker of neuronal ischemic
damage, serum S-100B, and brain oxygen extraction fraction (ECO,) and PaCO,
(arterial carbon dioxide tension) in patients undergoing carotid endarterectomy for
symptomatic stenosis with temporary clamping.

This cross-sectional study assessed 33 patients, physical status lI-lll, and
mean age of 70 £ 8 years, who undergoing intravenous general anesthesia. PaCO,
(mmHg) and %ECO, were measured prior to carotid clamping (T1), 5 min after carotid
clamping (T2) and 5 min after carotid unclamping (T3) with blood drawn from the
internal jugular vein. Serum S-10083 was determined at T4 — prior to carotid clamping,

T, — immediately before carotid unclamping, and T3 — 6 h after carotid unclamping.



The median time of brain ischemia was 16 min [(IQ25.75) 11.05 to 19.00]. Spearman
correlation coefficients (rs) for the relationship between S-10083 level at 6 h after
surgery and PaCO, and ECO; levels during the study period were rs = -0.36
(P <0.01)and rs=0.59 (P < 0.01), respectively.

To conclude, the present findings suggest that brain ischemic neural damage
monitored by ECO, during the ischemic time may predict an increase in S-100p.

Further studies are warranted to assess the clinical impact of these results.

Key words: Carotid endarterectomy; Carotid stenosis; Cerebral blood flow

monitoring; Shunt



RESUMO

A endarterectomia de cardétida tem um papel bem estabelecido na prevengéao
de AVC ipsilateral em pacientes com mais de 50% de estenose sintomatica da
artéria carétida interna. No entanto, o dano cerebral isquémico contribui
significativamente para a morbidade e mortalidade perioperatoérias aumentadas na
endarterectomia de cardtida com clampeamento intra-operatorio temporario.
Portanto a relagdo entre a gravidade do dano isquémico neuronal durante o
procedimento e o sistema de auto-regulagdo do funcionamento da relagao
oferta/consumo de oxigénio cerebral precisa ser explorado.

Esta avaliagao poderia ser feita usando-se um marcador sensivel de estresse
hipoxico, tal como a proteina S-1008, que € liberada das células da astroglia que
sofreram dano estrutural, para o interior da circulagdo sanguinea quando a
permeabilidade da barreira hemato-encefalica esta alterada. Isto é especialmente
verdadeiro porque uma baixa pressao no coto distal ao clampeamento continua a
ser o critério principal para shunt, embora ela possa estar normal em 6% a 30% dos
pacientes que subsequentemente desenvolvem sinais neuroldgicos, e anormal em
3% a 11% daqueles que nado desenvolvem sinais de isquemia. Entdo, faz sentido
investigar outros métodos para detectar dano cerebral isquémico em
endarterectomia de cardtida, tais como a taxa de extragdo de oxigénio cerebral
(ECO,) para permitir a otimizagdo de variaveis acessiveis a intervencdo meédica,
como: shunt, parametros ventilatérios e parametros hemodinamicos. O objetivo
deste trabalho foi avaliar a correlagdo entre um marcador de dano cerebral
isquémico, a proteina S-100p sérica, com a fragdo de extragdo de oxigénio cerebral
(ECO,) e com a pressao arterial de dioxido de carbono (PaCO,) em pacientes
submetidos a endarterectomia de cardtida para estenose sintomatica, com
clampeamento temporario.

Este estudo transversal avaliou 33 pacientes, estado fisico Il e Ill e média de
idade de 70 + 8 anos que foram submetidos a anestesia geral endovenosa e
inalatéria . PaCO, (mmHg) e % ECO, foram medidas antes do clampeamento da

carétida (T1), 5 minutos apés o clampeamento (T;) e 5 minutos apdés o



desclampeamento (T3) a partir de amostras sanguineas retiradas da veia jugular
interna. S-100B foi determinada nos seguintes momentos: antes do clampeamento
da carotida (T1), imediatamente antes do desclampeamento (T2) e 6 horas apds o
desclampeamento (T3). O tempo médio de isquemia cerebral foi de 16 minutos
[(IQ25.75) 11,05 a 19,00]. Os coeficientes de correlagdo de Spearman (rs) para a
relacado entre os niveis de S-1008 em 6 horas apds a cirurgia e os niveis de ECO, e
PaCO; durante o periodo do estudo foram rs= 0,59 (P = 0,00) e rs=-0,36 (P = 0,00)
respectivamente.

Em conclusdo, os presentes achados sugerem que o dano neuronal
isquémico avaliado pela ECO; durante o periodo isquémico podem predizer um
aumento de S-100B. Contudo, futuros estudos sdo necessarios para determinar o

impacto clinico de tais achados.

Palavras-chave: Endarterectomia de carétida; Estenose de cardtida; Monitorizagao

do fluxo sanguineo cerebral; Shunt
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1 INTRODUGCAO

Na estenose carotidea critica (superior a 70%), o efeito protetor da
endarterectomia para acidente vascular cerebral (AVC) esta estabelecido. No entanto, a
metodologia para monitorar, no curso do ato anestésico, o impacto do estado
metabdlico cerebral e hemodinamico, na morbidade pds-operatoria de
endarterectomia carotidea com isquemia temporaria, ainda foi pouco explorado.

A estenose critica da artéria carétida interna impde um risco de AVC de 12-
13% no primeiro ano e um risco cumulativo de 30-35% em cinco anos apds o
diagnostico. Dos pacientes com acidente vascular isquémico transitério (AIT)
submetidos a tratamento clinico, 23% evoluem para AVC em 1 ano, 37% em trés
anos e 45% em cinco anos. O uso de antiagregantes plaquetarios € o unico tratamento
clinico que confere redugéo absoluta do risco de AVC de 2%, mas ainda inferior a
obtida com tratamento cirtrgico. E consenso, de acordo com as recomendagdes da
Sociedade de Cirurgia Vascular Americana, para o tratamento da doenca da artéria
carétida ateroesclerética, o uso de agentes antiplaquetarios para pacientes com
AVC isquémico nao cardioembdlico ou AIT.

A associacao entre uso de estatinas e melhora nos resultados perioperatérios
em endarterectomia de carétida € sugerido em dois grandes estudos observacionais.
Kennedy et al. (2008) demonstraram que o uso de estatinas por pacientes sintomaticos
associou-se com taxas reduzidas de mortalidade e AVC intra-hospitalar. McGirt et al.
(2008) encontraram uma reducéo de trés vezes em AVC e de cinco vezes em morte
perioperatodria. Nesse estudo, o beneficio das estatinas foi independente do estado
sintomatico do paciente.

Num ensaio clinico multicéntrico, pacientes submetidos a tratamento clinico
tiveram um risco cumulativo de AVC em dois anos de 26% e no grupo cirurgico o
risco foi de 9%. A endarterectomia produziu uma redugao do risco absoluto de AVC
em torno de 17% e de morte de 10,6% (Nascet, 1991). Embora reduza a
morbimortalidade, a cirurgia n&o é isenta de complicagdes, pois no clampeamento
da carétida ha interrupcao do fluxo sanglineo para o hemisfério cerebral ipsilateral,
razao pela qual o fluxo sanguineo cerebral dependera dos vasos colaterais. Por isso,

pode-se utilizar um bypass entre os cotos distal e proximal — shunt carotideo.
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Nas endarterectomias 65% dos AVCs devem-se a problemas técnicos como
embolia, isquemia e sangramento. Nestas cirurgias, a monitorizagao da fungao cerebral
pode ser realizada através de eletroencefalografia, potenciais somatossensoriais
evocados e Doppler transcraniano. Esses exames, porém, sdo pouco sensiveis e/ou
pouco especificos para monitorizar a atividade metabdlica cerebral transoperatéria
(Ellis et al., 1996). Outras formas para monitorizar a taxa metabdlica cerebral sao
saturagdo da hemoglobina venosa jugular e a diferenga entre as saturagdes da
hemoglobina arterial e da venosa (gradiente arteriovenoso de oxigénio) (Kandel,
1983).

A saturagao da oxihemoglobina venosa jugular (SjO;) pode monitorizar a taxa
metabolica cerebral global, visto que a irrigagdo sanguinea do encéfalo, através de
uma artéria caroétida interna, é distribuida quase que totalmente para o hemisfério
ipsilateral e o sangue deste hemisfério € drenado predominantemente pela veia
jugular interna do mesmo lado (Shenkin, 1948). Como ocorre mistura do sangue
venoso inter-hemisférico, a saturagdo da oxihemoglobina venosa jugular n&o reflete
a taxa metabdlica cerebral focal e sim a global. Por ser o encéfalo o unico érgdo em
que a drenagem venosa € exclusiva (sangue venoso nao contaminado pelo sangue
venoso sistémico), a coleta de sangue no bulbo superior da veia jugular interna permite
monitorizar a taxa metabdlica cerebral através da saturacdo da oxihemoglobina da
veia jugular interna. Quando ocorre hipotensédo, hipertensao, lesbes cerebrais agudas,
mecanismos fisiolégicos sdo acionados para suprir a demanda metabdlica. Se
ocorrer desequilibrio da relacdo entre a oferta e o consumo de oxigénio, este
desacoplamento pode ser refletido através do aumento da diferenca arteriovenosa
de oxigénio no sangue obtido da veia jugular interna (Strangadaard, 1984). De
acordo com Stephan Moritz et al. (2008), a monitorizagao venosa do bulbo da jugular
€ acurada para detectar isquemia cerebral em pacientes acordados submetidos a
endarterectomia de cardtida. Seus achados demonstraram correlagdo entre a
saturagao venosa do bulbo da jugular com sinais clinicos de isquemia cerebral, mas
os autores concluem que somente a determinacao da SjO, n&o é util para monitorizar
a isquemia cerebral na pratica clinica.

A monitorizacdo da taxa metabdlica cerebral através da saturagdo venosa da
veia jugular interna foi realizada em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com
bypass cardiopulmonar. A medida que aumentou o metabolismo, ocorreu diminuicéo

do oxigénio no sangue venoso e aumento do gradiente em relagdo ao sangue
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arterial periférico (Nakajima, 1992).

Heyer et al. (2008), em estudos prévios encontraram aproximadamente 25%
de pacientes submetidos a endarterectomia de cardtida com anestesia geral que
desenvolveram disfungdo cognitiva. Em um novo estudo, analisaram pacientes
submetidos a anestesia local para endarterectomia de carétida e disfungao cognitiva
pos-operatoria, sendo que a incidéncia nao foi diferente em relacdo aos submetidos
a anestesia geral. O mecanismo preciso da disfungdo neurocognitiva pos-
endarterectomia de carétida é desconhecido, embora evidéncias apontem para uma
etiologia isquémica. Declinio na fungédo cognitiva apds a cirurgia tem sido associado
com elevacgao sérica da proteina S-1003, um marcador de morte das células da glia,
indicando a ocorréncia de lesao cerebral. A isquemia pode dever-se a hipoperfusao
transitéria durante o clampeamento da artéria ou ao deslocamento de émbolos
(Connolly et al., 2001).

Embora a pressao baixa no coto distal ao clampeamento continua a ser o
critério principal para shunt, mesmo podendo estar normal em 6% a 30% dos
pacientes que desenvolvem sinais neurolégicos e anormal em 3% a 11% naqueles
gue nao desenvolvem sinais de isquemia, faz sentido investigar outros métodos para
detectar dano cerebral isquémico durante endarterectomia de carétida, como a taxa
de extragdo de oxigénio cerebral. Se a relagdo entre a taxa de extragdo cerebral de
oxigénio (ECO;) e a elevacdo dos niveis de S-100B for demonstrada, é licito
levantar-se a hipdtese de que este dano neuroldgico possa ser diagnosticado ainda
durante a anestesia, para tornar possivel intervengdes preventivas. Levando-se isto
em conta, desenhamos este estudo visando correlacionar o nivel sérico de S-1000
em amostras sanguineas, obtidas do bulbo da jugular interna, com mudancgas
hemometabdlicas cerebrais baseadas na extracdo de oxigénio cerebral (ECO,)
durante endarterectomia de carétida com clampeamento arterial temporario. Além
disso, avaliamos a correlacdo da proteina S-1008 sérica com fatores que
potencialmente interferem nas mudancas hemometabdlicas  cerebrais,
especialmente a presséo arterial de diéxido de carbono (PaCO,).

A presente pesquisa originou um artigo que esta elaborado de acordo com as
normas da revista Acta Anaesthesiologica Scandinavica, a qual o mesmo foi enviado
para apreciacao e possivel publicagdo. A estrutura da apresentacdo deste trabalho
segue as normas do Programa de Pdés-Graduagdo em Medicina: Ciéncias Médicas

da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ESTRATEGIAS PARA LOCALIZAR E SELECIONAR AS INFORMACOES

Nesta revisdo da literatura pretende-se apresentar alguns aspectos referentes
a cirurgia de carétida (endarterectomia de carétida), bem como analisar a proteina
S-100 e seu possivel efeito como marcador de lesdo sobre o hemometabolismo
cerebral.

Foi utilizada a seguinte estratégia de busca: consultaram-se as bases de
dados MEDLINE (de 1960 a 2008) (MeSH, site PubMed), OVID® (de 1960 a 2008),
SCIELO e LILACS (de 1982 a 2008). As referéncias bibliograficas dos artigos
identificados foram revisadas para localizar outras ndo contempladas na busca. Também
foram utilizados livros-texto e monografias para identificar materiais relevantes.

Foram utilizados os termos S-100 protein, carotid endarterectomy, cerebral
blood flow em diversas combinacgoes.

No site PubMed, utilizando-se a base de dados MeSH, foram realizadas
buscas através dos termos S-100 protein, carotid endarterectomy, cerebral blood
flow. Em relagdo ao termo S-100 protein, foram encontrados 10.784 artigos, em
relacdo a carotid endarterectomy, 8.025 artigos e, em relagéo a cerebral blood flow,
43.283 artigos. Quando realizada a busca S-100 and carotid, foram gerados 17
artigos e o cruzamento dos trés termos originou 2 artigos. Obtivemos 16 artigos de
interesse e 2 repeti¢des, salientando a importancia desses 2 ultimos.

Novas buscas realizadas na base de dados OVID geraram um grande numero
de artigos assim distribuidos:

« S-100: 759 artigos

. Carotid endarterectomy: 974 artigos

. Cerebral blood flow: 1.071 artigos

Refinando-se a busca, com o cruzamento das palavras-chave, n&o foi gerado
nenhum artigo. Independentemente desse resultado, fez-se uma revisao dos ultimos

2 anos para tentar obter artigos ligados ao tema.
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Os bancos de dados SCIiELO e LILACS tiveram a seguinte distribuicdo: 15
artigos no SCIELO, sendo 1 de interesse e 228 artigos no LILACS, sendo 3 de
interesse e uma repeticdo em relagcao a pesquisa no SCIELO.

Para apresentar o tema, usamos a revisao sistematica esquematizada na

figura 1.

Palavras-chave

1) S-100 protein
2) Carotid endarterectomy
3) Cerebral blood flow

PubMed OVID LILACS SCIiELO
1) S-100: 10.784 artigos 1) S-100: 759 artigos 228 artigos 15 artigos
2) Carotid: 8.025 artigos 2) Carotid: 974 artigos 3 interesse 1 interesse
3) Cerebral: 43.283 artigos 3) Cerebral: 1.071 artigos

@AND@: 7 artigos @AND @AND@:
@ AND @AND @ : 16 artigos Nenhum artigo

Fig. 1 - Estratégia de busca de referéncias bibliograficas.

2.2 EPIDEMIOLOGIA DA DOENCA CEREBROVASCULAR

Ha quinhentas mil novas vitimas de acidente vascular cerebral (AVC) a cada
ano e a qualquer tempo encontram-se um milhdo de sobreviventes em dados de
estatisticas americanas.

A mortalidade inicial de um AVC isquémico varia de 15-33%, sendo que os
sobreviventes persistem com um risco continuo de isquemia cerebral de 5% ao ano
e um risco cumulativo de 25-45% em cinco anos. Isto significa que a metade dos

pacientes experimenta um novo evento em 5 anos.
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Nos pacientes com AVC em evolugao (piora progressiva do déficit neuroldgico)
23% podem ter recuperagdo completa ou pequeno déficit neurolégico e 62%
apresentarem déficit de moderado a severo com uma mortalidade aproximada de
15%. Quando se comparam estes resultados com pacientes, em iguais condic¢oes,
submetidos a endarterectomia carotidea, nenhum apresentou piora do déficit
neurolégico em relagdo ao periodo pré-operatorio, 24% permaneceram nas mesmas
condicdes e 70% apresentaram recuperagao completa.

O uso da terapia trombolitica intravenosa (Alteplase 0,9 mg/kg), iniciada
dentro de 3 horas dos sintomas agudos, é associado com uma probabilidade 30%
maior de minima ou nenhuma sequela em 3 meses quando comparado ao placebo
(Ninds, 1995).

A progressédo de uma lesao carotidea estendtica para 80% ou mais carrega
um risco de a lesao tornar-se ocluida ou sintomatica em 35% dos pacientes num
periodo de seis meses e em 46% em doze meses (Moore, 1993).

Os custos médicos diretos dos tratamentos agudos dos AVCs bem como das
sequelas tém sido estimados entre 9 e 15 bilhdes de ddlares/ano. Os custos de um
AVC na fase aguda variam de 30 a 60 mil dblares, enquanto o custo médio de uma
endarterectomia de cardétida situa-se em torno de 11 mil délares, mas acima de tudo,
os pacientes operados tém melhor qualidade de vida (Wesley, 1995).

Os fatores de risco para doenga cerebrovascular incluem idade, hipertenséo
arterial sistémica (HAS), cardiopatia isquémica, diabetes, hiperlipidemia, tabagismo e

hematdcrito elevado (Moore, 1993).

2.3 VASCULARIZAGAO DO ENCEFALO

As artérias do encéfalo originam-se das carétidas internas e vertebrais e
formam uma rede anastomdética denominada poligono de Willis. As carétidas internas
originam as artérias cerebrais anteriores e médias, que irrigam principalmente os lobos
frontais, temporais e parietais, enquanto as artérias vertebrais formam a artéria
basilar, que origina as artérias cerebrais posteriores, que suprem os lobos temporais,
occipitais, mesencéfalo e rombencéfalo. Estas se comunicam entre si, formando um

importante meio de circulagao colateral encefalica (Gardner, 1985; Machado, 1986).
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Os seios durais realizam a drenagem venosa do encéfalo (figura 2) para as
veias jugulares internas, originadas na base do cranio. Neste nivel a veia jugular
interna tem uma dilatagdo conhecida como bulbo superior, e o sangue venoso do

encéfalo ainda ndo se misturou com o de estruturas extracranianas.

Fig. 2 - Veia jugular interna.

2.4 FISIOLOGIA DA CIRCULAGAO CEREBRAL

O sistema nervoso central (SNC) consome 15% do débito cardiaco, apesar de
corresponder a apenas 2% do peso corporal. Em condi¢des basais, o fluxo sanglineo
cerebral € de 50 ml/100 g de tecido/min. Ele depende da pressédo de perfuséo
cerebral (PPC), determinada pelo gradiente entre a pressao arterial média (PAM) e a
pressao intracraniana (PIC) ou pressdo venosa central (PVC) e varia entre 50 e
150 mmHg. O fluxo sanglineo cerebral é regulado pelas variacbes da resisténcia
vascular cerebral e pela atividade neuronal.

A PaCO;exerce grande influéncia sobre o fluxo sanglineo cerebral, variando
entre 20 e 80 mmHg; nesta faixa ha uma relagdo linear entre a PaCO; e o fluxo
sanguineo cerebral (FSC). No entanto, em avaliagdo realizada com xendnio
radiativo, a reatividade da circulagao cerebral a PaCO; mostrou-se menor nos sitios
doentes. Por outro lado, a pressao arterial de oxigénio (PaO,) comeca produzir
vasodilatagao cerebral quando abaixo de 50 mmHg. Outro fator que pode influenciar
a perfusao cerebral é a viscosidade sanglinea, reduzindo a perfusdao a medida que

esta aumenta (Brown, 1986).
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2.5 METABOLISMO CEREBRAL

O FSC e o metabolismo variam conforme a atividade neuronal e, portanto,
tém padrdo heterogéneo. Os processos isquémicos podem ser focais ou globais.
Nas isquemias focais, o fluxo colateral pode limitar a extensédo da lesdo. Durante os
episodios isquémicos globais (em normotermia), surge lesdo cerebral irreversivel
apoés 4 a 6 minutos de interrupgao total do FSC.

A interrupcédo da oferta de oxigénio e substratos ou da remogéo de escorias
resulta em manifestacdes que vao da perda transitéria da consciéncia a destruicao
celular. O dano tecidual é diretamente proporcional a redu¢ao do FSC; quando este
se situa entre 50-20%, cerca de 20 a 10 ml/100 g de tecido/min, sédo registradas
alteracdes reversiveis, como acidose, edema, desequilibrios eletroliticos, inibicao da
sintese protéica e alteracdes eletroencefalograficas. O hipofluxo mantido abaixo de
10-20% dos niveis normais culmina com a morte do tecido nervoso. Na hipoxemia, a
acidose metabdlica intracelular impede a fosforilagdo oxidativa e potencializa a lesao
celular (Hoffman, 1990).

O principal substrato metabdlico do tecido nervoso € a glicose. O metabolismo
de uma molécula em aerobiose gera 36 moléculas de adenosina tri-fosfato (ATP) e,
em anaerobiose, 2 moléculas de adenosina tri-fosfato (ATP). A medida que se
esgota o ATP armazenado, ocorre a transformagéo de hipoxantina em xantina. Esta
transformacgao tem como marco a produgao de radicais livres de oxigénio.

A interrupc¢ao ou redugao do FSC produz dano celular que pode ser amplificado
pela reperfusdo através da citotoxicidade e da peroxidagao lipidica. Durante a
reoxigenagao, os acidos graxos livres e os acidos aracdénicos séo transformados
em moléculas ativas, como tromboxanas, leucotrienos e prostaglandinas. Tais reagdes
participam da geracgao de radicais livres que atuardo sobre os acidos nucléicos, os
lipidios e as proteinas. A lesdo secundaria a reperfusao inclui as reagdes oxidativas
das catecolaminas, hemoglobina estravazada, xantina e ativacdo de neutrofilos,
todas resultando na producdo de radicais livres de oxigénio. Os radicais livres
podem ser formados durante isquemia completa, incompleta ou andxia.

Os radicais livres oxigenados podem produzir perda da auto-regulagdo da
circulagao cerebral, desestruturar a membrana celular e agravar o edema cerebral
(Rubanyi, 1988; Giampietro, 1990).
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2.6 AVALIACAO DA ATIVIDADE METABOLICA CEREBRAL

O elevado indice metabdlico cerebral requer uma perfeita relacdo entre a
oferta e o consumo cerebral de oxigénio (FSC/CCO,). Esta relagdo representa a
associacado hibrida entre fendmenos hemodinamicos e metabdlicos, denominados
hemometabolismo cerebral. Ainda que variem o FSC e o CCO,, a proporcionalidade
entre as duas variaveis mantém-se dentro de limites estreitos. De fato, o CCO;
tissular participa do controle da resisténcia vascular cerebral através da producao de
CO; e, dessa forma, regula o FSC. Este fenbmeno € denominado de acoplamento
hemometabdlico cerebral (AHMC) (Cruz, 1993).

A liberagcdo de O, cerebral (LCO;) pode ser descrita por meio da seguinte

equacao:

LCO, = FSC.Ca0,

Onde:

Ca0; - conteudo arterial de oxigénio

Por outro lado, o CCO; pode ser calculado através da seguinte equacéo:

CCO, = FSC.(CaO0, - CjO,)

Onde:

CjO; - conteudo jugular de oxigénio

A diferenga de conteudo de oxigénio arterial e jugular é expressa como (CaO,
- CjO2) ou Daj Oy; sendo assim, a equacao acima pode ser modificada da seguinte

forma:

DajO, = CCO, / FSC

E possivel calcular a DajO; através do FSC e do CCO, ou, de maneira mais

pratica e clinica, através dos conteudos arterial e jugular de O,.

Daj02 = CaOz - CJ02
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O conteudo de O, do sangue (arterial ou venoso) resulta da soma dos

volumes ligados a hemoglobina e dissolvido no plasma.

Ca0; = Hb,. 1,39.8a0, + Pa0,.0,003
CjO2 = Hb. 1,39.Sj0; + Pj0,.0,003

Onde:

PaO, - presséo arterial de O,

PjO, - pressao venosa de O,

Hb, - concentragdo de hemoglobina arterial
Hb; - concentragéo de hemoglobina venosa
0,003 - coeficiente de solubilidade de O,

O conteudo de O, (CaO, - CjO,) refere-se a quantidade total desse gas

carreada por um determinado volume de sangue, dai resulta a seguinte férmula:

[(Sa02.Hb,) - (SjO2.Hb;)].1,39 - [ PaO; - PjO,].0,003
100

Daj02 =

Considerada a baixa solubilidade plasmatica do O, (coeficiente de solubilidade
de 0,003), é aceitavel desprezar a participagdo do O, dissolvido no plasma, durante
o calculo do conteudo sanguineo. A hemoglobina arterial é semelhante a venosa, o

que permite considerar apenas um valor. Logo:

DajO; = (Sa0; - SjO5). Hb.1,39

A medida da DajO, tem sido utilizada para estabelecer a presenga ou a

auséncia de um sistema de auto-regulacao da relagcdo FSC/CCO; funcionante.

Como foi visto anteriormente, desde que a Hb se mantenha estavel e a Sa0,
seja a maxima (proxima de 100%), a DajO, passa a ser um reflexo direto da SjO;
(visto que a Sa0, a Hb e 1,39 s&o constantes). A SjO, e a DajO, podem representar
ainda a quantidade de O, que é extraida do FSC em uma unidade de tempo. De
fato, a ECO, é razédo da diferengca do conteudo arteriojugular sobre o conteudo

arterial.



28

(CaO, - CjOy)
C802

EC02 =

Se aplicadas as mesmas simplificagdes anteriormente consideradas, teremos:

(Sa0; - §jO,)
SaOz

EC02 =

No caso da proximidade do nivel de saturacdo maxima da Hb (100%) do
sangue arterial, a extracdo € diretamente representada pela saturagcdo da

hemoglobina no sangue jugular, ou seja, pela SjO..

ECOz =1- SjOz

Pelo exposto acima, torna-se claro que a SjO, é fungéo da relagcéo entre FSC
e CCO,. Sendo assim, a monitorizagdo continua ou intermitente da SjO, informa, de
maneira rapida e simples, a situacdo hemometabdlica cerebral durante o pincamento
carotideo em endarterectomias (Moritz et al., 2008).

Nessas condigbes, a analise direta da SjO, permite identificar e quantificar o
estado hemometabdlico cerebral (oxigenagao cerebral global) em um determinado
momento. Este tipo de monitor ndo avalia as alteragdes hemometabdlicas, isquémicas
ou perfusionais, regionais (Obrist, 1984; Andrews, 1991).

Normalmente, a DajO, é estavel em 4 a 8 ml de O, por cada 100 ml de FSC.
Se o CCO; permanecer constante, as alteragbes na DajO, poderdo refletir as
alteragdes do FSC. As alteracdes na DajO, abaixo de 4 ml de O,. 100 mI”' de FSC
evidenciam que o suprimento de O, é maior do que a sua demanda (FSC
luxuriante); por outro lado, uma DajO, acima de 8 ml de 0,.100 mI™ de FSC sugere
que a demanda, superior ao fluxo, caracteriza uma situagao clinica de isquemia
cerebral oliguémica (Lennox, 1935; Gibbs, 1942; Ferris, 1946; Feldman, 1997).

No caso da elevagao do CCO, sem concomitante elevagao do FSC, o cérebro
aumenta a extracdo de O, do sangue arterial, o que resulta em diminuicdo do

conteudo de O, ou da saturacdo da oxiemoglobina do sangue venoso efluente do
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cérebro (bulbo da veia jugular interna), isto €, alargamento da DajO, ou diminui¢cédo
na SjO2. A SjO, normal tem uma faixa entre 55% e 75%, sendo menor do que a
saturacdo da mescla venosa sistémica (Feldman, 1997; Aram, 1999).

A SjO; é considerada uma medida global, e a sua monitorizagdo confere um
dado com alta sensibilidade para isquemia global, mas com baixa especificidade
para isquemia focal, ou seja, uma SjO, normal pode nao refletir areas de isquemia
cerebral focal, mas uma baixa SjO, € indicativa de baixo fluxo sanguineo cerebral
global (Aram, 1999). O estudo de Matta et al. (1994) sugere que o limite minimo da
SjO,, a partir do qual as lesdes neurolégicas ocorrem, situa-se abaixo de 50%. Quando
sao atingidos niveis mais baixos, torna-se necessaria a intervengcao terapéutica
visando a elevagao do FSC ou a diminuigdo do CCO..

Existem situacdes clinicas, dentre elas o pincamento carotideo temporario,
com potencialidade de gerar situagdes de desacoplamento do hemometabolismo
cerebral, as quais sao clinicamente caracterizadas por diminuicdo na SjO, devido a
elevagao relativa na extragao de O pelo tecido cerebral. Esse fenbmeno, como ja foi
visto, pode ser denominado de hipdxia oliguémica.

O objetivo principal do sistema de auto-regulagdo do FSC é manter a relagao
FSC/CCO, estavel durante variagdes dos fatores componentes da mesma,
conservando as condicdes ideais para o desempenho normal da fungao neuronal. O
FSC é uma funcdo da relagdo entre PPC e resisténcia vascular cerebral (RVC), ou

seja:

FSC = PPC -RVC

Onde:

RVC - resisténcia vascular cerebral

A hipocapnia resulta em vasoconstrigdo, podendo atingir o limite da geragéo
de hipodxia tissular cerebral e de metabolismo anaerdbio, propiciando o aparecimento
de efeitos adversos sobre a atividade celular cerebral. Potencializando essa
situacdo, a hipocapnia estabelece um desvio da curva de dissociacdo da Hb para a
esquerda, fato que exacerba o fendbmeno de hipdxia tissular cerebral por dificultar a
liberacdo de O, aos mesmos. Tais fendBmenos resultam em uma elevacéo de ions H*

e consequente baixa do pH tissular cerebral (Wollman, 1968).
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A reatividade vascular cerebral ao CO, é mediada pela variagcdo do pH no
liquido cefalorraquidiano em torno do sistema arteriolar. O pH, a esse nivel, depende
da pressdo de CO; livre no sangue arterial, o qual se difunde através da barreira
hematoencefalica e da concentragcao de bicarbonato no liquor cefalorraquidiano. O
entendimento da dupla natureza do controle quimico do FSC (CO;, arterial e bicarbonato
no liquor) € de importancia para a justificacdo do mecanismo fisiopatologico da
vasoplegia cerebral durante acidoses metabolicas cerebrais acompanhadas de
desacoplamento hemometabdlico. Alguns autores sugerem que o pH intracelular na
musculatura lisa vascular influencie o controle do ténus vascular cerebral, sendo esse
efeito mediado pela ativacdo de receptores NMDA (N-metil-D-aspartato), os quais
causam alteragdes na concentragdo intracelular de calcio i6nico (Pannier, 1973;
Siesjo, 1988).

O tonus arteriolar cerebral regulado pela PAM interfere no efeito da PaCO,
sobre o FSC. Por exemplo: hipotensdes arteriais moderadas bloqueiam a capacidade
de a circulagao cerebral responder as alteragbes da PaCO,, sendo que as hipotensdes
arteriais graves inibem esse mecanismo totalmente. Por outro lado, a PaCO, modifica o
mecanismo de auto-regulacdo do FSC dependente da PAM, isto é, partindo de uma
situagéo de hipercapnia no sentido da hipocapnia, ocorre um alargamento no plateau

do sistema de auto-regulagao (Harper, 1966; Paulson, 1990).

Estudos prévios (Whitesell, 1981; Yamanaka, 1987) consideram a afericdo da
PerCO, como uma forma valida de estimar o nivel da PaCO, durante a anestesia.
Evidentemente, em situacbes em que nao existam condicdo clinica de shunt
intracardiaco, aumento patolégico do espago morto alveolar ou compensacédo de
disturbios acido-basicos metabdlicos. Além disso, a literatura assume que as amostras
de CO; colhidas no final da expiragdo normalmente apresentam um valor médio de
menos de 4 mmHg em relagédo a PaCO..

O gas carbbnico (CO;) é o mais efetivo modulador da resisténcia vascular
cerebral, sendo considerado o fator acoplador entre FSC e CCO,, ou seja, do
hemometabolismo cerebral. A elevagao do indice metabdlico cerebral resulta em
elevagdo na producdo de CO,, que gera um processo de vasodilatagdo local. A
rapida difusdo do CO, através da barreira hematoencefalica permite que o mesmo

module o pH do liquido extracelular, afetando a resisténcia arteriolar.
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O decréscimo de FSC secundario ao pingamento carotideo sugere que, nesse
periodo, o sistema de auto-regulacdo desse fluxo encontra-se na sua capacidade
maxima de vasodilatagdo. Durante essa ocasido, a hiperventilacdo, com consequente
hipocapnia, podera resultar em alteragdo ou abolicdo do referido mecanismo,
elevando a possibilidade de geracao de situagao clinica de hipoperfusao cerebral ou

hipdxia oliguémica.

2.7 PROTEINA S-100p

Em 1965, Moore isolou uma fracdo subcelular do cérebro bovino, julgando
que ela poderia conter proteinas especificas do sistema nervoso (Moore, 1965). Esta
fracédo foi chamada S-100 por serem seus constituintes soluveis em 100% de sulfato
de amobnia saturada em pH neutro. A familia da proteina S-100 contém,
aproximadamente, 16 subgrupos baseados na sequéncia de aminoacidos e
propriedades estruturais similares (Zimmer, 1995).

A proteina S-100 é uma proteina ligadora de calcio (peso molecular de
21 kDa) encontrada em altas concentragdes em células de Schwann e em gliais. Ela
existe em varias formas, dependendo da configuracdo da unidade alfa ou beta. A
subunidade beta é altamente especifica para o cérebro. A unidade beta-beta
(S-100pB) esta presente nas células de Schwann e na glia, a subunidade alfa-beta
(S-100apB) aparece na glia mas nao nas células de Schwan (Isobe, 1984) enquanto
a subunidade alfa-alfa (S-100a) esta presente em musculos estriados, coragdo e
rins. A proteina S-100 é metabolizada no rim e excretada na urina, tendo uma meia-
vida biolégica de 2 horas (Usui, 1989).

A funcdo exata da proteina S-100 ndo é bem conhecida. Por estarem
principalmente presentes no interior das células, a maioria das moléculas funciona
como receptora de calcio intracelular. Em adi¢cdo, Zimmer et al. (1995) sugeriram
que as proteinas S-100 modulam uma ampla variedade de processos intracelulares,
incluindo comunicacgéo intracelular, estrutura da célula, crescimento, metabolismo
energético, contracdo celular e transdugcdo de sinal intracelular. Além disso, a
proteina S-100 esta envolvida na promog¢ao do crescimento axonal, na proliferacéo
da glia, na diferenciagdo neuronal e na homeostase do calcio (Selinfreund, 1991;

Fano, 1993; Haglid, 1997). A proteina S-100B é considerada um fator que contribui
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para a doenga de Alzheimer e para a sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(Marshak, 1991; Stanley, 1994). Estudos usando modelos animais tém sugerido que
a proteina S-1008 extracelular pode desempenhar um papel no aprendizado e na
memoria (Karpiak, 1976; Fazeli, 1990).

A proteina S-100B € um marcador precoce de lesao cerebral e poderia ser de
valor para marcar o tempo e a extensao do dano cerebral apos eventos isquémicos,
como os que ocorrem durante a circulacdo extracorpérea (CEC) ou pingamento

carotideo.

2.7.1 Analise da Proteina S-1003

Os principais métodos de analise da proteina S-100B sdo (Gongalves et al.,
2008):

1) Analise monoclonal imunorradiométrica (IRMA) de dois sitios (Sangtec 100;
Sangtec Medical AB, Bromma, Sweden), que tem um limite de detec¢do de 0,02-
20 pg. I'".

2) Analise imunoluminométrica (LIA) (Sangtec LIA100; AB Sangtec Medical,
Bromma, Sweden) que possui um limite de detecgao da proteina de 0,02-20 ug. .

Ambos usam trés anticorpos monoclonais (SMST12, SMSK 25 e SMSK 28)
para detectar as cadeias [3, as BB e as aff «dos dimeros da proteina S-100.

3) ELISA: limite de deteccao da proteina de 0,02-3,5 pg. I".

A proteina S-100B3 ndo é detectada normalmente no soro, mas aparece apos
AVC, hemorragia subaracndidea, traumas craneanos ou quando se institui circulagao
extra-corporea (Persson, 1987; Persson, 1988; Hardemark, 1989; Johnsson, 1996;
Westaby, 1996).

A proteina S-1000 é termoestavel e sua analise ndo é afetada por heparina,
protamina ou propofol (Gao, 1997) Similarmente, a hemdlise ndo tem efeito sobre a
analise das amostras (Gao, 1997). Amostras podem, portanto, ser retiradas durante
cirurgia que envolva CEC. A proteina mantém-se estavel se armazenada por até 48
horas em temperatura ambiente ou a 4°C (Sapsed-Byrne, 1997).

Mesmo apos lesdes cerebrais menores, Ingebrigsten et al. (1995) relataram
niveis séricos aumentados de proteina S-100B. Waterloo et al. (1997) observaram

que niveis elevados de S-100B apos lesdes cerebrais pequenas estdo associados
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com disfungcbes especificas em testes de atengdo 12 meses apds a lesdo. Os
autores sugerem que o0s niveis aumentados da proteina possam ser de valor
progndstico para anormalidades neurocognitivas duradouras, apos lesdes cerebrais
pequenas.

Altas concentragdes da proteina S-1008 tém sido detectadas em 71% a 81%
dos pacientes apos AVC isquémico agudo (Buttener, 1997; Fassbender, 1997).
Pacientes com S-100B detectavel tinham, significantemente, maiores lesdes cerebrais.
Escores de resultados neuroldgicos, como os avaliados pela escala de AVC da
Escandinavia (Scandinavian Stroke Study Group, 1985) foram inversamente
correlacionados com os niveis séricos da proteina S-1008, determinados apés 10horas
(r =-0,56, P < 0,05), 24 horas (r = -0,8, P < 0,05) e 72 horas (r = -0,78, P < 0,05).
Trés pacientes com desfechos fatais tiveram as mais altas concentragdes séricas de
S-100.

Missler et al. (1997), avaliando o pico dos niveis de S-1008 no terceiro dia pés
AVC, verificaram que estes picos estavam correlacionados com o volume do infarto
quando medido por tomografia computadorizada (TC) volumétrica (r = 0,75,
P < 0,001) e com a avaliagao clinica pela escala de Glasgow (r = 0,51, P < 0,001).
Além disso, Buttener et al. (1997) observaram que pacientes com déficits neurolégicos
graves por ocasido da admissao hospitalar, infarto extenso ou edema isquémico com
efeito de massa tinham concentracdes séricas de S-1008 mais altas. Esses estudos
sugerem que concentragao sérica da proteina S-1008 durante AVC agudo é um
marcador util do tamanho do infarto.

Os niveis de proteina S-100p3 tém valor prognodstico apos parada cardiaca
(Rosén, 1998). Os niveis mais altos foram encontrados no primeiro dia apds a
parada. Além disso, os niveis de S-1008 no segundo dia apds a parada cardiaca se
correlacionaram com o grau de coma (r = 0,49, P < 0,01). Todos os pacientes com
nivel de proteina S-1003 = 0,2 ug litro™" no segundo dia apds a parada cardiaca
morreram dentro de 14 dias, e 89% dos pacientes com niveis abaixo deste valor
sobreviveram. Esta claro que o aumento na proteina S-1008 apds parada cardiaca
reflete o grau de dano cerebral hipoxico e pode ajudar a predizer resultados em

curto prazo.



34

2.7.2 Proteina S-100p e cirurgia cardiaca

Blomquist et al. (1997) estudaram o padrdo da liberagdo de S-1008 durante a
apos cirurgia cardiaca. Em um grupo de pacientes, foram colhidas amostras apés a
administracao de heparina, 20 minutos apds o inicio da extracorpérea e ao final da
CEC, aléem de 3, 6, 12, 24 e 48 horas apos o término da CEC. Num segundo grupo,
o curso de liberagdo da proteina S-1008 foi definido por amostras colhidas nos
seguintes tempos: antes da anestesia, antes do inicio da cirurgia, apds a administragao
da heparina e aos 10 e aos 40 minutos apos o inicio da CEC. Ao final da CEC, foram
coletadas amostras a cada 15 minutos por 90 minutos; em seguida foram coletadas
amostras em 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10 e 20 horas ap6s a CEC. Niveis maximos 2,43 (0,3)
ug litro™" ocorreram no término da CEC; em seguida, as concentragcdes declinaram
para 1,2 (0,2) ug litro™", 3horas apés o fim da CEC. Um aumento no nivel de S-1008
foi observado Shoras apos a CEC, seguido por uma diminuigdo constante durante o
periodo do estudo. Westaby et al (1996), confirmaram que elevagbes nos niveis
séricos de S-1008 ndo ocorreram em pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizacdo do miocardio sem CEC. Além disso, a proteina nao foi detectada
no soro de pacientes submetidos a cirurgia toracica sem CEC (Kumar, 1997).

A CEC esta associada com liberacédo da proteina especifica cerebral S-10008,
indicando lesdo na barreira hematoencefalica ou nas células neuronais (Johnsson,
1996; Westaby, 1996; Grocott, 1998). O nivel mais alto de S-100B ocorreu no fim da
CEC e foi seguido por um declinio continuo (Westaby, 1996; Blomquist, 1997). O
atraso na eliminacdo da proteina S-100B8 observado 5 horas apds o pico poderia
indicar uma liberacdo secundaria devido a lesdo causada pelo restabelecimento da
perfusao pulsatil (Shepard, 1966). Gao et al. (1999), observaram pico dos niveis de
S-1008 ao final do reaquecimento (média, 1,65 (0,23) ug litro™'), diminuindo
significativamente quando do término da cirurgia e retornando aos valores pré-
bypass no segundo dia pos-operatdrio.

Jonsson et al. (1998) caracterizaram o padrao de liberagcdao de S-1003 apods
CEC em 515 pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagao do miocardio, 85
dos quais (16,5%) tinham doencga cerebrovascular pré-operatéria. Foram colhidas
amostras ao final da CEC e apds 5, 15 e 48 horas. Finda a CEC, os niveis séricos da

S-100B diminuiram gradualmente com o tempo. Um aumento precoce na S-1008 no
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final da CEC e até 5 horas ap0ds foi relacionado a idade do paciente (Taggart, 1997;
Jonsson, 1998) e a duracdo da CEC (Yamanaka, 1987; Westaby, 1996;
Gazzolo, 1998). Na série avaliada por Jonsson et al. (1998), pacientes com historia
prévia de AIT ou AVC tinham niveis mais altos de S-1008 apés CEC do que os sem
historia prévia. Além disto, pacientes com perda de funcido renal pré-operatoria
(creatinina sérica >177 pmol litro™') apresentavam niveis de S-1008 mais altos na
quinta hora p6s-CEC (Jonsson, 1998).

Pacientes com doenca cerebrovascular pré-existente, tais como histéria de
AVC, AIT ou aorta ateromatosa, podem ter patologias cerebrais subclinicas, as quais
predispbem a liberagdo precoce de S-1008 apdés CEC (Jonsson, 1998). Em adigéo,
pacientes com histéria prévia de doencga cerebrovascular geralmente apresentam
maior risco de dano cerebral transoperatorio (Redmond, 1996). Complicagdes
perioperatoria primarias, como atraso no despertar, confusdo ou AVC estao associados
com niveis mais elevados de S-100B 15 a 48horas apos CEC (Jonsson, 1998).
Liberacao sérica precoce da proteina S-1003 apds CEC associa-se com diferentes
eventos pré e perioperatorio e é dificil determinar a causa exata de sua liberagdo. O
nivel de S-100B no qual AVC ou alguma outra complicagdo cerebral podem ser
diagnosticados nao esta inteiramente claro. Além disso, os padrdes de liberacdo de
S-100B dao pouca ou nenhuma informagao sobre a distribuicdo anatémica da lesdo
e seu impacto funcional. Contudo, é geralmente considerado um indicador precoce
de lesao cerebral que ocorreu durante ou apos a CEC. Em particular, seu valor é
que pode ser medido no momento da lesdo enquanto outras técnicas (exames
neurologicos e neuropsicolégicos, TC e RNM) podem nao estar disponiveis ou nao

ser aptas para detectar tais lesoes.

2.7.3 Proteina S-100B e complicagdes neuroldgicas apoés cirurgia cardiaca

Os niveis da proteina S-1008 e enolase neuroespecifica elevados tém sido
associados com complicagdes neurologicas apos cirurgia cardiaca (Johnsson, 1995).
Os pacientes que apresentaram complicagdes neurolégicas eram mais velhos e
tinham tempos de clampeamento aodrtico e perfusdo maiores. Pacientes submetidos a

cirurgias intracardiacas (cirurgias valvulares) com ou sem revascularizagdao do
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miocardio tiveram mais complicacbes em relacdo aqueles com apenas cirurgia de
revascularizacdo do miocardio. O mais alto nivel de S-100B foi detectado em um
paciente seguindo uma cirurgia de arco aértico, que sofreu um AVC fatal e morreu 9
dias apos a cirurgia. Wolman et al. (1999), em um estudo multicéntrico, demonstraram
que pacientes submetidos a cirurgia intracardiaca combinada com revascularizagéao
do miocardio tém maior risco de desenvolver complicagdes cerebrais comparados
com os submetidos apenas a revascularizagao do miocardio. Os autores registraram
um aumento de 2,5 vezes (16% em CRM e cirurgia intracardiaca vs 6% em CRM
apenas) em complicagdes cerebrais focais e difusas. Houve aumento de 4 vezes na
mortalidade (7,4% em CRM e intracardiaca vs 1,9% em CRM apenas) mesmo em
pacientes que nao sofreram nenhum dano cerebral. A causa desta diferenca foi
atribuida a risco aumentado de embolia aérea em cirurgia de cadmaras abertas, a
idade aumentada, a comorbidades e a duragdes mais longas de clampeamento
aortico e CEC (Wolman, 1999). Assim, medidas séricas de S-1008 durante cirurgia
cardiaca poderdo ajudar a identificar precocemente pacientes com risco aumentado
de complicag¢des neuroldgicas pds-operatéria.

Em um estudo de Astudillo et al. (1996), os pacientes com niveis mais altos
de S-100B apdés CEC e 24h apods a cirurgia desenvolveram AVC pds-operatorio.
Muitos infartos cerebrais frontais foram vistos a TC apds a cirurgia. Dos estudos prévios,
fica claro que todos os pacientes com complicagdes cerebrais perioperatorias tinham
niveis elevados de S-10083 apds a cirurgia com CEC, exceto um paciente do estudo
de Johnsson et al. (1995). Tais constatacbes sugerem que a proteina S-1008 € um
marcador sensivel de dano cerebral apds cirurgia com CEC. Em pacientes com
infarto cerebral confirmado por TC, niveis elevados de S-1008 aumentaram e se
sustentaram com o tempo, sugerindo uma liberagao progressiva de S-1003 através
do rompimento da barreira hematoencefalica (Johnsson, 1995; Johnsson, 1996;
Blomquist, 1997). Como a meia-vida biolégica da S-10083 é curta, a concentragao
sérica deve ser mantida por liberagao persistente.

O trabalho de Grocott et al. (1998) demonstrou uma associagao entre nivel
sérico da proteina S-100p8 e disfuncéo cognitiva apds cirurgia com CEC. Kanbak et
al. (1999) verificaram correlagdo moderada (r = -0,43) entre o teste de Span de
Digitos e concentragbes séricas de S-100B apos CEC. Um estudo que avaliou a
liberacdo de S-100B durante e 5 horas apds o inicio da CEC, monitorizando também

a fungao neuropsicolégica pré-operatoriamente e 6-8 semanas apos cirurgia cardiaca,
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mostrou que menor liberacdo de S-1008 associou-se com melhor “performance”

neuropsicolégica pés-operatoria (Kilminster, 1999).
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3 JUSTIFICATIVA

A S-100B8 é uma proteina ligadora de calcio, expressa primeiramente pelos
astrocitos, onde € quase inteiramente encontrada na forma de dimeros beta-beta
(Tiu, 2000). As células da glia sdo sensiveis ao estresse hipdxico e, sob uma
alteracao estrutural, liberam a proteina S-1008 dentro de amostras sanguineas,
quando a permeabilidade da barreira hematoencefalica esta alterada (Shashoua et
al., 1984). A elevacgéo dos niveis de S-1008 no liquido céfalo-raquidiano ou no soro
tem sido encontrada em uma variedade de doencas que afetam o sistema nervoso
central, tais como AVC, dano cerebral traumatico, cirurgia cardiaca e doencgas
inflamatodrias (Buttner et al., 1997; Missler, 1997; Elting et al., 2000; Jonsson et al.,
2001; Pemberton & Brew, 2001; Jonsson et al.,, 2001). Um nivel aumentado foi
também encontrado durante endarterectomia de cardétida em pacientes com
estenose sintomatica (Di Legge et al., 2003). Embora a S-1003 seja um marcador
para detectar dano cerebral, ndo é um teste pratico para otimizar variaveis clinicas
passiveis de intervencgdes transoperatérias, como a indicacdo de shunt, parametros
ventilatérios e hemodinamicos. Faz sentido, portanto, levantar-se a hipétese de que
o dano cerebral isquémico seja diagnosticado, em fase precoce, durante a
anestesia, para que sejam realizadas intervengdes preventivas. Levando-se isto em
conta, foi proposto este estudo para avaliar a possivel correlagao entre variaveis do
metabolismo cerebral, mensuraveis na rotina do anestesista, com os niveis de S-

100B no pds-operatorio imediato.
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4 MARCO TEORICO

Estudos apontam que os danos isquémicos no transoperatorio de endarterectomia
carotidea possam ser avaliados por marcadores como a proteina S-1003. Sabe-se
que varios fatores influenciam no desacoplamento entre oferta e consumo de
oxigénio no curso do dano cerebral isquémico por interrupcéo do fluxo sanglineo
cerebral, dentre os quais se incluem o grau de circulagdo colateral, o tempo de
isquemia pelo pingamento, os niveis de pressao arterial sistémica e os valores da
PaCoO..

Os métodos para identificar o dano cerebral isquémico transoperatorio séo de
dificil aplicagdo, pouco especificos e, as vezes, de alto custo, tais como
eletroencefalografia, potenciais somatossensoriais evocados e Doppler transcraniano.
Outro marcador de isquemia cerebral, a proteina S-100B3, €& especifico, mas de
surgimento tardio, quando o objetivo for o diagnéstico imediato de isquemia, com o
intuito de interferir em fatores que contribuem para o dano isquémico.

Neste estudo buscou-se uma amostra homogénea, composta de pacientes
com alto grau de doenga cerebrovascular submetidos a endarterectomia carotidea,
que tiveram interrupgéo temporaria do fluxo sanguineo cerebral. Avaliou-se a relagéo
entre parametros gasométricos e os niveis da proteina S-1008 no bulbo da veia jugular
interna, um marcador de dano cerebral isquémico. Esta avaliagdo foi estabelecida
presumindo-se que o desacoplamento da relagcdo entre oferta e consumo de
oxigénio durante o tempo de isquemia, avaliado por parametros como a PaCO; e
CCO; pudesse sinalizar precocemente um dano cerebral isquémico transoperatorio
(Figura 3)



Modelo Conceitual

Isquemia cerebral pelo

pincamento carotideo

Parémetros ventilatérios
e metabdlicos avaliados
pela PaCO, e CCO, do
sangue venoso do bulbo
da veia jugular interna

Fig. 3 - Modelo conceitual das relagcdes entre isquemia cerebral em endarterectomia carotidea e

Niveis de S-
1008 no bulbo
da veia jugular
interna
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Idade
Circulacao colateral
Tempo de isquemia

Pressao arterial sistémica
Doencgas coexistentes
Isquemia cerebral prévia

acoplamento hemometabdlico construido a partir da base tedrica que sustenta este estudo.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar as alteragdes hemometabdlicas cerebrais por parametros
gasomeétricos e niveis de S-100B no sangue da veia jugular interna de pacientes
submetidos a endarterectomia de carétida com interrupcdo do fluxo sanguineo

cerebral.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar as alteragdbes hemometabdlicas cerebrais de pacientes submetidos a
endarterectomia de carétida com interrup¢ao do fluxo sanguineo cerebral a partir de
amostras de sangue venoso obtidas no bulbo da veia jugular interna ipsilateral

correlacionando os niveis de S-1008 com extragao de oxigénio e PaCO,.
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Abstract

Background: The relationship between the severity of neuronal ischemic damage during carotid
endarterectomy (CED) and the auto-regulation system of the functioning brain oxygen
supply/consumption ratio needs to be further explored. The aim of this study was to assess the
correlation between a marker of neuronal ischemic damage, S-100B protein, and both brain oxygen
extraction fraction (ECO,) and PaCO, (arterial carbon dioxide tension) in patients suffering
symptomatic stenosis scheduled to carotid endarterectomy with temporary clamping.

Methods: This cross-sectional study assessed 33 patients, physical status II-III and mean age of 70
+ 8 years, submitted to intravenous general anesthesia. PaCO, (mmHg) and %ECO, were measured
prior to carotid clamping (T;), 5 min after carotid clamping (T,) and 5 min after carotid unclamping
(T5) with blood drawn from the internal jugular vein. Serum S-100B was determined at T, - prior to
carotid clamping, T, - immediately before carotid unclamping, and T3 — 6 h after carotid unclamping.

Results: The median time of brain ischemia was 16 min [(IQs.75) 11.05 to 19.00]. Spearman
correlation coefficients (rs) for the relationship between S-100B level at 6 h after surgery and PaCO,
and ECO, levels during the study period were re=-0.36 (P<0.01) and r&=0.59 (P<0.01), respectively.

Conclusions: The present findings suggest that brain hemometabolic changes assessed by ECO,
during the ischemic period of CED maybe a predictor of S-100B protein increase. Further studies are

needed to determine the clinical impact of these results.

Key words: Carotid endarterectomy; carotid stenosis; cerebral blood flow monitoring; shunt
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INTRODUCTION
Carotid endarterectomy (CED) has a proven benefit in preventing future ipsilateral stroke in

13 However,

patients with more than 50% symptomatic internal carotid artery (ICA) stenosis
ischemic brain injury is a significant contributing factor to increased perioperative morbidity and
mortality in carotid endarterectomy with temporary intraoperative clamping. In theory, the
pathophysiology of such complications is explained by thromboembolic processes *°, hemodynamic
changes ° or both. Global blood flow and brain metabolic oxygen demand ratio characterizes the so-
called cerebral hemometabolism, which may be determined by measuring oxyhemoglobin saturation
of venous blood samples drawn from the internal jugular bulb ipsilateral to the surgically intervened
carotid artery.

However, one question that needs to be widely explored is the assessment of the relationship
between the severity of neuronal ischemic damage in CED and the auto-regulation system of the
functioning brain oxygen supply/consumption ratio. This appraisal could be made using a sensitive
marker of hypoxic stress, such as S-100B that is released upon structural damage to astroglial cells
into the bloodstream when the permeability of the blood-brain barrier is altered "*. Although S-100B
protein is considered a sensitive marker to detect brain damage, it is a costly and unpractical method to
assess the adequacy of intraoperative cerebral perfusion during CED. Therefore, it is important to
search for other methods to detect patients in need of additional measures against ischemic brain
damage in time for surgeons decision-making during the operation. This is oportunity since a low
stump pressure continues to be the main criterion for shunting °, though it may be normal in 6-30% of
patients who subsequently develop neurological signs and abnormal in 3-11% of those who do not
present signs of ischemia ' '

To that effect other methods to detect ischemic brain damage during carotid endarterectomy,
such as the rate of brain oxygen extraction (ECO;) can be of value to monitor interventions such as
shunt and both hemodynamic and ventilatory pattern changes. A study was then carried out to
correlate the level of a sensitive marker of neuronal ischemic damage named S-100B protein, with

brain oxygen extraction fraction (ECO,) and PaCO, (arterial carbon dioxide tension) in blood drawn

from the internal jugular bulb of patients with symptomatic stenosis schedulled to CED with
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temporary clamping.

SUBJECTS AND METHODS

After ethics committee approval and informed consent, 33 patients of both genders, 70£8
years old, who had symptomatic carotid stenotic disecase scheduled for wunilateral carotid
endarterectomy were enrolled in the study. All had a carotid stenosis exceeding 70% according to the
criteria of the North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial > diagnosed by Doppler
ultrasound (Sonos 2000 - Hewlett Packard with 7.5 MHz transducer) and/or arteriography with digital
subtraction of carotid and vertebral vascular beds. Patients who had stenosis of the contralateral of the
internal carotid artery (ICA) or stenosis of major cerebral arteries were excluded.

Intraoperatively, the ICA stump pressure was measured as an indicator of collateral perfusion.
A shunt was indicated when the stump pressure measured in the internal carotid artery, distal to the
common and the external carotid clamping sites, was less than 50 mmHg. This measurement
represents the pressure retrogradely transmitted along the ipsilateral carotid artery, by the ipsilateral
vertebral artery and/or by the contralateral carotid artery '*. If the shunt was indicated the patient was
excluded from the study.

Patients on drugs for cerebrovascular disease as well as diabetic patients with a glucose level
equal to or higher than 200 mg.dL™" before surgery and patients with renal disease were excluded from
the study. No patient had abnormal hemoglobin or hematocrit levels that could impair oxygen
transport. Anesthesia was induced with propofol (2 mg.kg"') and sufentanil (0.15 pug.kg™") and was
maintained with inhaled isoflurane combined with sufentanil boluses, in order to maintain stable
anesthetic depth based on hemodynamic parameters. Muscle relaxation was achieved with atracurium
(0.5 mg.kg") as a neuromuscular agent. Patients were mechanically ventilated with tidal volumes of 8
mL.kg" at 10 cycles per minute. The end-tidal carbon dioxide (ETCO,) was used to adjust the

ventilatory regimen.
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Procedures

Retrograde ipsilateral internal jugular vein catheterization was performed under direct vision
with a 17G 5.1-cm length needle (1.5 mm) through which a 19G (1.1 mm) 30-cm length radio-opaque
catheter (Intracath® and Vialon” wire guide - Becton-Dickinson, USA) was inserted. Cephalad
catheter progression was slowly and carefully performed until elastic resistance corresponding to
upper internal jugular vein bulb wall was perceived. When this occurred, the catheter was retracted
approximately 5 mm maintaining smooth and continuous aspiration until continuous venous flow was
obtained, a maneuver that indicates catheter detachment from bulb wall. The jugular bulb catheter was
connected to a 3-way stop-cock and continuously flushed with heparinized saline solution (2500 U in
250 ml saline solution), at 1 mL.h™".

Common carotid artery catheterization distal to clamping site (common and external carotid)
was performed under direct vision with a 17G 5.1-cm length needle to measure mean arterial blood
pressure, considered cerebral perfusion pressure (CPP), which was measured by a BIOMONITOR 7"
(Bese - Bio Engenharia de Sistema e Equipamentos S.A. - Belo Horizonte, MG), zeroed at the mid-
axillary line. The radial artery was catheterized with an 18G catheter for continuous mean blood
pressure monitoring (Biomonitor 7* - Bese - Bio Engenharia de Sistema e Equipamento S.A. - Belo
Horizonte, MG) and blood sampling for gas analysis (PaCO,).

Arterial (radial artery) and venous (internal jugular vein bulb) blood samples were
simultaneously collected at a ratio of 5 mL of arterial to 10 mL venous blood, at the observation
moments. One milliliter of venous sample was used to measure SvjO, in a hemoximeter
(Hemoximeter™ OMS3® - Radiometer” - NV, Denmark 1991), and a 2-mL arterial sample was sent
for arterial blood gas analysis (178 pH/Blood Gas Analyzer - Corning Glass Works® - Corning
Limited, Halstead, Essex, England). Arterial hemoglobin saturation was kept stable throughout the
procedure. Sampling consisted of gentle aspiration of 10 ml jugular bulb venous blood in 120 s in
order to prevent contamination with extra-cranial venous blood. Samples were collected at pre-

established observation moments.
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Dependent variable

In the present study, we defined as the main outcome the S-100B protein level in the blood
sample obtained in the internal jugular vein ipsilateral of endarterectomy. The measurements of S-
100B were performed at the following moments: T, - prior to carotid clamping, T, - immediately
before carotid unclamping, and T3 — 6 h after carotid unclamping.

The blood samples were centrifuged at 3000 X g for 5 min and kept frozen at -70°C for no
more than 6 months until determination of S-100B concentration from 100 ul of serum, using a highly
specific and sensitive immunoluminometric assay (LIA-mat®Sangtec®100-Sangetc Medical, Bromma,
Sweden). Luminescence was measured in a Lumatt LB 9507 luminometer (EG&G Berthold) after an
automatic injection of 300 ul alkaline peroxide solution and 300 ul of catalyst solution into the test
tubes. The S-100B standard curve was linear within 0.02-20 ng/ml concentrations. Samples were
assayed in duplicate; the coefficient of variation observed did not exceed 10%. S-100B assay
measurements that were below the limit of quantification (<0.02 ng/mL) were treated as zero values.

The measurement range was 0.02—1.6 ng/ml '>',

Independent variables

Brain hemometabolic coupling (BHMC) was assessed by the ECO,%, which permits the
determination of an auto-regulation system of the functioning brain oxygen supply/consumption ratio,
i.e., cerebral blood flow/brain oxygen consumption (CBF/CMRO,). The ECO,% may also represent
the amount of O, extracted from cerebral blood per unit of time.

The PaCO, (arterial carbon dioxide tension) was also evaluated, which may potentially
influence brain hemometabolic changes during temporary carotid clamping. Thus, we examined the
interference of CO, on brain hemometabolism, since increased PaCO, increases CBF, allowing an
effective washout of the metabolically produced CO,, with the opposite being true during hypocapnia
15 The measurements of ECO, % and PaCO, were performed at the following moments: T, - prior to

carotid clamping, T, - 5 min after carotid clamping and Ts — 5 min after carotid unclamping.
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Statistical analysis

Patient’s demographic and clinical conditions were analyzed with descriptive statistics. The
variables with normal distribution were presented as means * standard deviation (SD), while those
variables not normally distributed were presented as medians with inter-quartile interval [(1Q;s.75).
After first checking assumptions of normality for the variables ECO, and PaCO, measured by
skewness and Kurtosis tests, the correlation between these variables was assessed by the Pearson
product moment. The variation of these variables were assessed by a paired t-test .

Since the levels of S-100B were not normally distributed, the correlation between this
outcome variable with ECO; % and PaCO, was assessed by the Spearman correlation coefficient with
95% confidence intervals (CI). The variation of S-100B before and after the cerebral ischemia period
was analyzed using a non parametric test, namely the Wilcoxon test for paired data. The power of this
analysis was established by the correlation between ECO,% and S-100B. The Spearman correlation
coefficient (r;) was 0.59, which was 98.1% (with a two-tailed a level of 0.05) '. For all analyses,
statistical significance was set at P < 0.05, two-tailed. Data were analyzed using SPSS for Windows”

(version 15.0) (Chicago, IL) and SigmaPlot software version 10.0.

RESULTS

The demographic and clinical characteristics are shown in Table 1. In the present study,
15/33 (45%) had symptomatic stenosis. In this series, mean stenosis was 86%. Two of these patients
had procedure-related neurological complications in the postoperative period (one had hemiparesis and
the other extensive stroke). Both died three days after surgery. Before anesthesia, mean + (SD) of
arterial blood pressure (mmHg) was 105.85+16.26; 21% of the patients, with symptomatic stenosis,
presented levels of S-100B protein higher than 0.02 ng/ml at the first sampling measurement (before
cross-clamping). The median time of brain ischemia produced by cross-clamping was 16 min with an
inter-quartile interval (1Q,s.75) from 11.05 to 19.00.

—» Insert Table 1 here
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The hemometabolic changes and the temperature measured during the surgery are depicted in
Table 2. A statistically significant difference in the ECO, (%) was found between T, and T;. A higher
rate of ECO, was detected during the ischemic period while the correlation between PaCO, and ECO,
(%) was r’=-0.30 (P<0.01)
— Insert Table 2 here

The correlation between S-100B (ng/ml) and PaCO, (mmHg) in the overall period of the study
is presented in Figure 1.
— Insert figure 1 here

Figure 2 points out the correlation between S-100B (ng/ml) and brain oxygen extraction
(ECO, %) within the study period.
— Insert figure 2

At T, and T, timing, levels of S-100B > 0.02 ng/ml were observed in 7 patients whereas in T3,
17 patients had levels of S-100B > 0.02 ng/ml. Considering the three phases of sampling, the S-100B
median and 1Q,s5.75s were as follow: T;, 0 (IQR 0 to 0.02), T, , 0 ( [Q25.75 0 to 0.03) and T5,0.2 (1Q5.7s
0 to 0.75). There was a statistically significant increase in S-100B at T; compared to T; and T,
(Wilcoxon test for paired data, P < 0.05) (Figure 3).

—— Insert figure 3 here

Discussion

The present study demonstrates that the neuronal ischemic damage during endarterectomy
with temporary clamping may be predicted by brain ECO, in patients with severe symptomatic
stenosis. However, the correlation between brain ECO, and serum S-100B postoperative showed to be
weak to moderate. This may be based on the fact that ECO, is a global measure at a certain moment,
that is, normal ECO, may not reflect areas of focal brain ischemia. But, available evidence shows that
whenever high ECO2 is present, it is indicative of low global cerebral blood flow '*. Bearing the
correlation observed in this study between ECO, and serum S-100B level, the ECO, might be
considered an early marker for brain ischemic damage in carotid endarterectomy. This hypothesis is

largely supported by available data demonstrating that S-100B protein is specific marker of brain
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damage in patients who have undergone cardiac surgery '**'. Blomquist et al., proved that the level of
S-100B stabilized 5 hours after cardiopulmonary bypass, followed by a steady decrease. In another
report patients with an S-100 protein level of 0.2 pg L™ two days after cardiac arrest, died within 14
days, and 89% of patients with levels below this value survived.

The S-100B protein is normally confined to the brain, but its level in the peripheral blood
circulation is detectable when the blood-brain barrier (BBB) is disrupted 2. Considering that higher
blood levels of S-100B is available in the bulb of the internal jugular vein than in the peripheral blood
circulation, the present approach may be of value in the interpretation of these findings. Blood samples
were obtained from the internal jugular vein; hence it is likely that we detected higher levels of S-
100B than if we had used peripheral blood samples. The aim of this study was to determine the
correlation between ischemic neural damage during cross-clamping of the carotid through the levels of
S-100B in blood samples drawn from the internal jugular bulb. Up to the present time, this study is the
first that examines the hemometabolic injury during carotid endaterectomy evaluated by the
correlation between the brain ECO, and serum S-100B protein level 6 h after the end of surgery.
Although the increase in S-100B level is an expected finding in patients with ischemic brain damage,
this study had the purpose to use the serum level of S-100B as a marker of ischemic neural damage in
order to assess indirectly the impact of a high brain O, extraction (ECO,). Such easy-to-measure
indicator may prove useful to predict the brain ischemic injury during carotid surgery at an earlier
stage.

On the other hand, lower levels of PaCO, showed a weak inverse correlation with S-100B
(Fig. 1). This may be due hyperventilation and related cerebral vasoconstriction. CO, is the most
effective modulator of brain vascular resistance, where it is considered the coupling factor between
CBF and CMRO,, that is, cerebral hemometabolism *. Increased brain metabolic index results in
increased CO, production, which produces a local dilatation process. When CMRO, is increased
without simultaneous CBF increase, brain increases arterial blood O, extraction, resulting in decreased
O, content or oxyhemoglobin saturation of effluent brain venous blood (bulb of the internal jugular
vein) '***. In fact, tissue CMRO, participates in the control of brain vascular resistance through CO,

production, thus regulating CBF. This phenomenon is called cerebral hemometabolic coupling
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(CHMC) .

So far, these results should be interpreted with caution. Firstly because we assessed the
correlation between variables that indicate hemometabolic changes during cross —clamping and S-
100B protein and no cause-effect type relationships was established. Further investigations are
required to combine neuropsychiatry measures to set out whether or not these hemometabolic changes
yield favorable outcome. It must be emphasized that the results of this study are applicable to a limited
population due high-degree stenosis of ICA. In our patients the prevalence of symptomatic stenosis
before the surgery was present in 45% of the cases and 21% had pathological S-100B protein levels
before cross-clamping. Secondly and according to the present findings, the indication of selective
shunting using the stump pressures is not logical, because even though the stump pressure was in the
range considered acceptable, the neuronal ischemic damage indicated by high brain oxygen extraction
was confirmed by the S-100B level. This reinforces the notion that the stump pressure alone is not a
reliable method to select patients for shunting '°. Thirdly, because previous reports linked an early
increase in S-100 protein at the end of cardiopulmonary bypass at 5 h after the surgery with older
patients, we controlled the effect of this possible confounding factor by paired analysis, that is, the
variation in the levels of S-100 protein was examined relative to baseline control of each patient.

In conclusion, this study suggests that hemometabolic changes assessed by ECO,% during the time
of ischemia with cross-clamping in carotid endarterectomy for symptomatic stenosis may predict the
neuronal damage evaluated by the postoperative increase in serum S-100B in the internal jugular bulb.

Further evidences are necessary to determine the clinical impact of these results.
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Table 1. Baseline characteristics of patients. Values are means (SD) or number of subjects (n=33)

Patients characteristic Mean + SD or No.
Mean age (years) (SD) 70 £8
ASA physical Status (II/IIT) 21/12
Female/male 9/23
Medical history (Yes/No)
Diabetes 22/11
Myocardial ischemia 10/23
Atrial fibrillation 5/28
Hypertension 22/11
Smoked at least until the last month prior to hospitalization 11/22

Symptomatic stenosis
Previous transient ischemic attack. 10/23
Previous stroke 5/28

Number of ischemic lesions on computed tomography previous of

surgery
Single® 8/25
Multiple® 726
Glucose, baseline (g%) 120£26
Hemoglobin (mg%) 11.7£3.4

2Single ischemic lacuna or cortical-subcortical infarction

®Bilateral subcortical ischemic lacunae
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Table 2. Clinical variables measured during intraoperative and postoperative periods. Values are means (SD) (n=33).

Variable Mean £ SD

T, T, T,

Mean arterial blood pressure (mmHg)
88.88 £18.25° 94.73+ 17.85* 90.70+ 18.02*°

Body temperature (°C) 35.68+0.42° 35.64+0.54° 35.67£0.46°

Arterial carbon dioxide tension (PaCO,) mmHg 38.57+4.22° 40.22+4.53° 39.95+4.73°

Brain oxygen extraction (ECO,) % 34.26+9.03° 37.75 +13.53° 33.47 £9.24*°
P <0.05

Note- Different superscript (a, b) indicates significant difference among the moments of assessments using
paired t test. The reference value was the first assessment immediately after cross-clamping. T1 — prior to

carotid clamping; T, - 5 min after carotid clamping; T3 — 5 min after unclamping.
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Legends of figures
Figure 1
Correlation between S-100B (ng/ml) and PaCO, (mmHg) during the study period. Spearman’s

coefficient was rs=-0.36, [P<0.05; 95% confidence interval (CI), -0.62 to -0.02].

Figure 2
Correlation between S-100B (ng/ml) and brain oxygen extraction (ECO, %) during the study period.

Spearman’s coefficient was &= 0.59 (P<0.05; 95% CI, 0.30 to 0.78).

Figure 3

Statistically significant differences in serum S-100B inside the internal jugular. Data are presented as
medians and inter-quartile ranges, 10th to 90th centiles. The Wilcoxon test for paired data
demonstrated a statistically significant difference in S-100B comparing T3, 6 h after carotid
unclamping, with T1 and T2. Asterisks (*) positioned above the symbols indicate significant

differences (P< 0.05).
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8 CONCLUSOES

Estes achados demonstram que o estado do hemometabolismo cerebral
avaliado pela PaCO; e pela ECO; durante o periodo de isquemia cerebral, devido ao
pingamento da carétida, esta correlacionado com o aumento na S-1008 do bulbo da
jugular interna no periodo pds-operatorio imediato. No entanto, o impacto clinico
destes achados necessita ser avaliado para estimar o seu poder de predizer

alteragdes neuroldgicas e neuropsiquiatricas pos-operatorias.



9 PERSPECTIVAS FUTURAS
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9 PERSPECTIVAS FUTURAS

A correlagdo do estado metabdlico cerebral, avaliado pela PaCO; e pela
ECO,;, com os niveis de proteina S-1008 no pods-operatorio imediato de
endarterectomia carotidea, permite que se vislumbre o delineamento de futuros
estudos para estimar o beneficio clinico de intervengbes cirurgicas, anestésicas e
farmacoldgicas na reducao da incidéncia e da gravidade de lesdes cerebrais e

possiveis repercussdes neuropsiquiatricas no pos-operatorio.
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ANEXO |

CONSENTIMENTO INFORMADO

NOME DO ESTUDO: ALTERACOES HEMOMETABOLICAS CEREBRAIS EM PACIENTES
SUBMETIDOS A ENDARTERECTOMIA DE CAROTIDA

INSTITUICAO: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Pesquisadores responsaveis:

Prof. Dr. Wonei Caumo

Telefone: 3331 9488

Dra. Rosangela Minuzzi

Telefone: 9986 9358

Nome do paciente:

1. OBJETIVOS DESTE ESTUDO
Avaliar o funcionamento das células do cérebro durante a operagdo, através de exames de
sangue, bem como a influéncia dos niveis da pressao arterial e dos medicamentos usados para

controla-la.

2. EXPLICAGAO DOS PROCEDIMENTOS

A sua operagédo sera realizada conforme a rotina do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Neste estudo sera realizado um sorteio para saber se o cirurgido colocard um caninho com a
finalidade de manter o fluxo de sangue pela artéria operada, independentemente da diferenca de
pressao entre a carotida e a pressao medida no bragco. Normalmente, este caninho somente é
colocado se a pressao na artéria carotida cair/baixar de 50 mmHg durante o pingamento, isto também
faremos no seu caso, independentemente da indicagao do sorteio.

Sera colocado um caninho na veia do pescog¢o para coletar sangue com a finalidade de
avaliar o funcionamento do cérebro durante a operagéo. A colocagéo sera feita quando o senhor(a)
estiver sendo anestesiado(a), e a retirada ocorrera na sala de cirurgia apés o término da mesma. A
rotina do Hospital sera mantida, pois n&o interferiremos na anestesia nem nas drogas que serdo
utilizadas. A sua participagao é voluntaria. Se concordar, a aplicagdo das escalas e a colocagao dos

caninhos serao realizados.

3. POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

O risco de interromper o fluxo de sangue para o lado do cérebro que esta sendo operado ndo
esta estabelecido. A colocagdo do caninho para manter o fluxo de sangue pela artéria operada é
realizada se a presséo na carétida for menor que 50% da pressdo medida no brago. Os riscos de a
colocagdo do caninho sdo de menos de 1% de deslocar pequenos pedacinhos da placa de

aterosclerose para uma das artérias do cérebro.
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A colocacgao do cateter na veia do pescogo para coletar sangue com a finalidade de examinar
o funcionamento do cérebro durante a operacdo até o presente momento ndo foi associada a
nenhuma complicagdo. Gostariamos de salientar que eventualmente podera surgir alguma
complicagao ainda n&o descrita.

O possivel desconforto do presente estudo sdo as perguntas realizadas ao senhor(a) antes e
apos a operacgdo. Este estudo segue as condigdes estabelecidas na Resolugdo n® 196/96 do Conselho

Nacional de Saude.

4. POSSIVEIS BENEFICIOS DESTE ESTUDO

Atualmente ha mais de um milhdao de pessoas vivas que tiveram derrame. Os pacientes com
indicacdo de operagdo tém trés vezes menos chance de vir a ter um derrame do que os nao
operados. O beneficio da colocagao do caninho para manter o fluxo sanguineo para o lado do
cérebro em que a artéria estiver sendo operada nao estd esclarecido, mas podera diminuir a
possibilidade de as pessoas terem derrame e alteragcbes da memodria. A avaliagao do funcionamento
das células do cérebro durante a operacdo bem como a influéncia dos niveis da pressao arterial e
dos medicamentos usados para fazer o seu controle poderao orientar futuras técnicas para diminuir a
chance de os pacientes apresentarem alteragbes do comportamento por sofrimento das células

cerebrais.

5. EXCLUSAO DO ESTUDO
O investigador responsavel podera exclui-lo do estudo, sem o seu consentimento, quando
julgar necessario, para o melhor encaminhamento do seu caso ou se o senhor(a) ndo cumprir o

programa estabelecido.

6. DIREITO DE DESISTENCIA
O(A) senhor(a) pode desistir de participar a qualquer momento. Suas decisdes de nao

participar ou de deixar a pesquisa depois de iniciada ndo afetardo o atendimento médico posterior.

7. SIGILO
Todas as informagdes obtidas neste estudo poderao ser publicadas com finalidade cientifica,

mantendo-se o sigilo pessoal.

8. CONSENTIMENTO
Declaro ter lido — ou me foram lidas — as informacgdes acima antes de assinar este formulario.
Foi-me dada ampla oportunidade de fazer perguntas, esclarecendo plenamente minhas duvidas. Por

este instrumento, tomo parte, voluntariamente, do presente estudo.
Porto Alegre, ........... de .o de 200...... .

Assinatura do paciente Assinatura da testemunha Assinatura do pesquisador responsavel



ANEXO Il

ALTERAGOES HEMOMETABOLICAS CEREBRAIS E NEUROPSIQUIATRICAS
EM ENDARTERECTOMIA DE CAROTIDA

Numero do protocolo: Data:
Nome:
Endereco

(incluir CEP):
Fone:

Idade (anos):

Sexo: 1 ( ) masculino 2 ( ) feminino

Até que ano o senhor(a) estudou (ultima série concluida):

INVESTIGAGAO CLINICA
HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA
O(A) senhor(a) tem presséo alta? 1( ) sim 2 ( ) ndo
Usa remédio para a presséao? 1 ( )sim 2 ( ) néo
Se usa remédio - qual(ais)?

1 () Nifedipina (Adalat ©
)

2 () Verapamil (Dilacoron ©
3 ( ) Propranolol ®

4 () Diltiazem (Balcor ®)

5 ( ) Digoxina (Digital ©)

6 ( ) Outros

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL PREVIO
O(A) senhor(a) ja teve derrame? 1 ( ) sim 2 ( ) ndo

Se sim, quanto tempo durou a perda de forga no lado do corpo acometido (atingido)?

O(A) senhor(a) ja teve diminuigdo da visdo num dos olhos produzida por derrame? 1 ( ) sim 2 ( ) ndo

Se sim, quanto tempo durou a diminui¢do da visdo?
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Realizou tomografia cerebral ou ressonancia magnética para investigar a presenca de derrame?

1( )sim2( )nao
Exame realizado:

Ha relato de isquemia no laudo do exame: 1 ( ) sim 2 ( ) ndo

CARDIOPATIA ISQUEMICA
Sente dor no peito? 1 ( ) sim 2 ( ) ndo

A dor no peito alivia com o repouso? 1 ( ) sim 2 ( ) ndo
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A dor se espalha para o brago e/ou para o mento (queixo)? 1 ( ) sim 2 ( ) ndo
Usa isordil sublingual? 1 ( ) sim 2 ( ) néo
Teve infarto? 1 ( ) sim 2 ( ) nado
Fez ponte de safena (revascularizagdo do miocardio)? 1 ( ) sim 2 ( ) nao
Usa acido acetilsalicilico (AAS)? 1 ( ) sim 2 ( ) ndo
Ha sinais de isquemia no ECG? 1 ( ) sim 2 ( ) ndo
Cintilografia miocardica ou ecocardiografia € positiva para isquemia?
1( )sim2( )ndo 3 ( )n&o realizou
ISQUEMIA MIOCARDICA 1 ( ) sim 2 ( ) ndo
DIABETE MELITO
Tem diabetes? 1 ( ) sim 2 ( ) ndo
Usainsulina? 1 ( ) sim 2 ( ) ndo
Usa hipoglicemiante oral? 1 ( ) sim 2 ( ) ndo
Controla o diabete por dieta? 1 ( ) sim 2 ( ) nédo
TABAGISMO
Fuma? 1 ( )sim2( )néo
Quantos cigarros por dia? 1 ( ) 1-10 cigarros/dia 2 ( ) 11-20 cigarros/dia 3 ( ) mais de 20
cigarros/dia
Se parou de fumar, fumou durante quanto tempo?

Ha quanto tempo abandonou o tabagismo ?



ANEXO Il
Numero do protocolo: Caso:
Nome:
Avaliador:

MEDIDAS DA PRESSAO ARTERIAL SISTEMICA

86

tempo zero tempo 1 tempo 2 tempo 3 tempo 4 tempo 5
PAM
VARIAVEIS tempo 1 tempo 2 tempo 3
\"
E SvHb
N lactato
0] glicemia
S pH
o PvO,
I I R A
A
R SaHb
T lactato
E glicemia
R pH
| PaO,
A PaCO,
L
TEMPERATURA

Nivel de hemoglobina basal:

*Tempo de isquemia em minutos (desde o clampeamento até o fechamento da carétida):

Uso de vasodilatador perioperatério: 1 ( ) sim 2 ( ) nao

Uso de vasopressor perioperatério: 1 ( ) sim 2 ( ) ndo

Tempo 1: antes da indugao da anestesia
Tempo 2: imediatamente antes do término do desclampeamento

Tempo 3: 6 horas apds o término da endaraterectomia

Tempo de isquemia (desde o momento do 1° clampeamento até o fechamento da carétida)

Reintervengéo 1 ( ) sim 2 ( ) ndo

Reintervengao por sangramento da carétida 1 ( ) sim 2 ( ) ndo



