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Resumo

Paolino BS. Variacdo transcardiaca da concentracdo dos hormonios tireoidianos
induzida por hipoxia miocdrdica em pacientes submetidos a circula¢do extracorporea

[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2013.

As doengas cardiacas sdo a principal causa de morte em todo o mundo. Os hormonios
tireoidianos desempenham um papel chave no metabolismo miocardico e na fisiologia
do sistema cardiovascular. A doenca cardiaca aguda ou cronica promove uma queda
sistémica da concentracdo dos hormonios tireoidianos que se associa a um progndstico
pior da doenca e aumento da sua mortalidade. Essa redu¢do dos hormdnios tireoidianos
pode ocorrer na presenca de fun¢do normal da tiredide, entidade clinica conhecida por
sindrome da doenga nao-tireoidiana ou sindrome do enfermo eutireoideo (SEE). A
participagdo do musculo cardiaco na patogénese da SEE ¢ desconhecida. O
entendimento do papel do musculo cardiaco na SEE ¢é essencial para o tratamento das
doengas cardiacas. Este estudo se propde a avaliar a variagdo dos hormonios
tireoidianos promovida pelo metabolismo cardiaco nos pacientes submetidos a cirurgias
cardiacas com diferentes graus de isquemia miocardica aguda, bem como estudar os
principais mecanismos envolvidos nessa variagdo. Para avaliar a varia¢do sistémica de
hormoénios tireoideanos induzida pela cirurgia cardiaca com e sem circulagdo
extracorporea (CEC), 35 pacientes com estenose adrtica grave e doenga coronariana
submetidos a cirurgia com CEC e 12 pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizacdo miocardica sem CEC tiveram as concentragdes sistémicas dos
hormonios tireoidianos dosadas no inicio do procedimento cirrgico, imediatamente
antes do clampeamento da aorta, 3 minutos ap6s o desclampeamento da aorta, 6 e 24h
apos o procedimento. Além disso, a avaliacdo da participagdo isolada do coracdo foi
feita pela dosagem dos hormonios tireoidianos na raiz da aorta e no seio corondrio antes
e apos a isquemia miocardica aguda induzida pelo clampeamento da aorta. Foram ainda
quantificadas, em amostras do tecido miocardico colhidas apds a CEC, a expressdao do
gene das desiodades, enzimas responsaveis pela conversdao dos hormonios tireoidianos
nos tecidos periféricos. Essas medidas sanguineas foram comparadas, bem como a
expressao das desiodases presentes no musculo cardiaco, relacionando a sua expressdo

a variacao transcardiaca dos hormonios tireoidianos.
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O estudo demonstrou uma queda significativa de 37,6% da concentragdo periférica de
T; associada a uma elevagao de 261,6% do rT5 e manutencao das concentragdes séricas
de T4 livre ao longo do acompanhamento perioperatorio nos trés grupos. Os resultados
ndo mostraram diferenga da variagcdo periférica dos hormonios tireoidianos entre os
grupos. Nas amostras centrais, observou-se uma redugdo transcardiaca de 4,6% de T;
com incremento de 6,9% do rTs, sem alteragdes do T4 total no grupo estenose aortica
antes do inicio da CEC. Esse comportamento, no entanto, ndo foi visto nos pacientes
com doenga arterial coronariana antes da CEC. Apos cerca de 3 minutos de reperfusdo
miocardica depois do término da CEC, as variagdes de concentragdo de Ts e de rT; entre
a aorta e o seio corondrio se perderam. A andlise do mRNA do tecido miocardico
indicou expressdo significativa da desiodase tipo III com auséncia de expressdo da
desiodase tipo II nos trés grupos, sem diferenca significativa entre elas. Dessa forma,
pode-se concluir que as cirurgias cardiacas com CEC ou sem CEC estdo associadas ao
desenvolvimento da SEE e que a intensidade desse distiirbio metabdlico ¢ similar nos
trés tipos de procedimento, independente da CEC. Em relagdo a contribui¢ao do coragdo
para este fendmeno, a expressdo das enzimas relacionadas a sindrome no tecido
cardiaco foi observada em todos os grupos estudados, mas somente o grupo estenose
adrtica demonstrou variagdo hormonal transcardiaca pré-CEC, com a isquemia
miocardica possivelmente neutralizando esse efeito apés a CEC. E possivel que a
isquemia cronica provavelmente devido a hipertrofia miocardica, e ndo a isquemia
aguda causada pela CEC, tenha uma capacidade de modificar as concentracdes dos

hormonios tireoidianos.

Descritores: sindromes do eutiredideo doente; cirurgia toracica; isquemia miocardica;
estenose aortica; doenga artéria coronariana; hormonios tiredideos; deiodinase

iodotironina tipo II; deiodinase iodotironina tipo III.
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Paolino BS. Transcardiac thyroid hormone variation induced by myocardial hypoxia in
patients undergoing cardiopulmonary bypass. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina,

Universidade de Sdo Paulo; 2015.

Heart diseases are the main cause of death over the world and thyroid hormones are key
elements in myocardial metabolism and cardiovascular physiology. In heart disease
patients, low thyroid hormone levels lead to a worse prognosis and increase in the
mortality, even with regular thyroid function, in a condition known as Euthyroid Sick
Syndrome (ESS). There is no evidence that myocardial tissue is involved in ESS
pathophysiology. The better understanding of heart role might be important to optimal
treatment of heart disease. The current study aims to evaluate thyroid hormones
variation induced by myocardial metabolism in patients submitted to several acute
myocardial ischemic intensities and study the main mechanisms associated to this
condition. To reach this objective, 35 stable severe aortic stenosis coronary artery
disease submitted to in-pump cardiac surgery and 12 patients submitted to off-pump
myocardial revascularization surgery were analyzed at the procedure beginning, before
aortic clamping, 3 minutes after aortic cross-clamp release, six and 24h after procedure
by measuring thyroid hormones concentration in systemic circulation. Therefore,
cardiac metabolism was evaluated alone by the thyroid hormones concentration
measurement in aortic root and coronary sinus just before and after myocardial ischemia
induced by aortic clamping, as well the gene expression of thyroid hormones
metabolism related enzyme in myocardial tissue samples.

There was a significant 37.6% reduction in T3 systemic concentration, a 261.6%
elevation in rT3 and no variation in free T4 systemic values during the observation time
in three groups. However, there were no statistically differences among the groups.
Central analysis showed a 4.6% significant reduction in T3 and 6.9% increase in rT; in
coronary sinus, compared to aortic root, in aortic stenosis group before cardiopulmonary
bypass. The same behavior was not observed in coronary artery disease before aortic
cross clamping. After cardiopulmonary bypass, no differences were seen in any group.
However, Deiodinase Type III, which is responsible for the T3 concentration decrease,
gene RNA-m expression was detected in all myocardial tissue biopsies, and the

Deiodinase Type II, which produces Ts from T4, was absent in myocardial tissue during
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the heart surgery. In conclusion, in- or off-pump heart surgeries are associated to similar
systemic ESS intensities and to ESS-enzyme related gene expressions in myocardial
tissue. However, myocardial metabolism in aortic stenosis patients is able to change
thyroid hormones concentrations, probably due to myocardial hypertrophy and chronic

ischemia assault, which were no observed in coronary disease patients.

Descriptors: euthyroid sick syndromes; thoracic surgery; myocardial ischemia, aortic
valve stenosis; coronary artery disease; thyroid hormones, iodothyronine deiodinase

type 1I; iodothyronine deiodinase type III.
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Os hormonios tireoidianos sdo elementos chave na regulagdo da atividade
celular, induzindo a aceleracdo do seu metabolismo'. A acdo desses hormonios é
particularmente importante nos tecidos de alta atividade metabodlica, como o coracao.
Nas células miocardicas, os hormoénios tireoidianos aumentam a sensibilidade as
catecolaminas circulantes através da expressdo de receptores B-adrenérgicos na
superficie celular ¢ da sintese do peptideo natriurético atrial®. Além disso, promovem
aumento da forca contratil da fibra muscular esquelética cardiaca por meio da
estimulacdo da sintese de cadeias pesadas de miosina e incremento da concentragdo de
calcio no citosol. A elevacdo do calcio citisélico ¢ fundamental na regulacdo aguda da
forca de contracdo cardiaca e acontece pelo aumento dos seus canais i0nicos nas
membranas intracelulares ou pela redugdo da sintese de proteinas que diminuem a
disponibilidade do fon no citosol, particularmente a fosfolamban’. Desta forma, os
hormonios tireoidianos atuam sobre o cardiomidcito promovendo um aumento do
cronotropismo e do inotropismo cardiaco. Além de atuarem sobre o coragdo, os
horménios da tireide também tem agdo direta sobre o sistema vascular’. A
triiodotironona (T3) e a tiroxina (T4) diminuem a resisténcia vascular sistémica e ativam
o sistema renina-angiotensina-aldosterona, respectivamente reduzindo a pos-carga e
elevando a pré-carga, promovendo, assim, um aumento do débito cardiaco (Figura 1).
Dessa forma, os hormoénios tireoidianos exercem uma ag¢do regulatéria decisiva sobre
todo o sistema cardiovascular.

A reducdo dos niveis séricos de Ts e T, estd associada a desaceleracdo da
frequéncia cardiaca, reducao da for¢a de contracdo do miocardico e do seu consumo de

oxigénio, inibicdo da atividade do sistema renina-angiotensina e vasoconstricdo
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periférica.

A combinacdo dos efeitos cardiacos e vasculares associadas ao

hipotireoidismo promove redugdes draméaticas do débito cardiaco que podem chegar de

30 a 50% dos valores basais’.

Tecidos periféricos

A\Sistema Renina- Pos-carga W
Angiotensina-Aldosterona Alnotropismo e

Resisténcia vascular sistémica W

\ Sensibilidade as Pressao diastélica W

catecolaminasAh

Concentracdo de Calcio
intracelular A\ v

Cronotropismo

A Retengdo , —_— DEBITO
hidrossalina A Pré-carga CARDiACO * *

Figura 1 -

Efeitos cardiovasculares dos hormonios tireoidianos. O T3 ¢ o principal
horménio tireoidiano metabolicamente ativo. Sintetizado
predominantemente nos tecidos periféricos a partir do T4, o T3 promove
vasodilatacdo arterial sist€émica e ativagdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, diminuindo a pés-carga e aumentando o retorno venoso. Essas
alteracdes vasculares associadas ao seu efeito inotropico e cronotropico
positivo sobre o coragdo, promovem significativo incremento do débito
cardiaco.

A interacdo entre os hormonios tireoidianos e o sistema cardiovascular ¢ clara.

As doengas do coracdo exercer uma acao reguladora sobre a concentracdo sist€émica dos

hormonios da tiredide e o grau de queda desses hormoénios reflete o prognostico da

doenga cardiaca. Cerca de 30% dos pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva
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apresentam baixas concentracdes séricas de Ts. Nesse caso, as concentragdes séricas dos

hormonios tireoidianos servem de marcadores do risco da doenga miocardica, inclusive

a mortalidade (Figura 2)>’. A redugdo de horménios tireoidianos também foi
. . . . 8

evidenciada em portadores de doenca arterial coronariana® e, novamente, as

concentragdes de hormonios tireoidianos ajudam a predizer a morbimortalidade na

. . 9,10,11
coronariopatia™

. Até mesmo em pacientes submetidos a transplantes cardiacos os
hormonios tireoidianos sdo marcadores de pior progndstico no periodo pds-transplante
precoce, seja para predizer a mortalidade, a rejeicdo precoce, as infecgdes ou a
necessidade de reintervengdes'”. Essas observagdes destacam a profunda interagio entre

os hormonios tireoidianos e a doenga cardiaca, destacando a importancia dos estudos

que aprofundam esse conhecimento.

1075
_‘tL‘ ? e EF = 20 % & total T3 = 1.2 nmol/L —
9- 4‘ LL‘T -+ o b ke e e g
i IS
—|L-'1_L EF=20% &total T3> 1.2 nmollL |
. [er=2 :

L % EF > 20 % & total T3 < 1.2 nmol/L
—

71 I—|

P<0.0001

P=0.02

Survival

.

EF = 20 % & total T3 = 1.2 nmol/L _

0 6 12 18
Follow-up Time (months)

Figura 2 - Niveis séricos de T3 e a fracdo de ejecio (EF) do ventriculo esquerdo
como preditores da mortalidade global na insuficiéncia cardiaca. Os
niveis de Tz ajudam a estratificar o risco de morte em portadores de
disfuncdo ventricular. A redug¢do na concentragdo sérica de Tz (< 1,2
mmol/L) indica um risco aumentado de morte em portadores de
insuficiéncia cardiaca independente da EF. Retirado de Pingitore A, et al.
Triiodothyronine levels for risk stratification of patients with chronic heart
failure. Am J Med 2005;118:132-6.
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A regulacdo das concentracdes sérica e intracelular dos hormonios da tiredide ¢
bastante complexa, pois depende do funcionamento do tecido tireoidiano, seu estimulo
pela hipofise e, principalmente, da conversdo dos pro-hormoénios em formas
metabolicamente ativas pelo tecido periférico. A tireéide produz, em sua maioria, o pro-
hormoénio T, cuja afinidade pelo receptor nuclear de hormonios tireoidianos €, pelo
menos, 10 vezes menor que a das formas ativas’®. A forma biologicamente ativa Tj,
corresponde a, apenas, 15% de toda a produgdo hormonal da tiredide'*. O Ty sintetizado
pela tiredide, no entanto, ¢ transformado em T; em alguns tecidos periféricos,
principalmente o figado. O T3 formado a distancia ¢ responsavel por 80% de todo o T3
que ira atuar no niicleo celular das células-alvo'”. Assim, a maior parte da atividade
sistétmica dos hormonios tireoidianos ¢ resultado da producdo de T; pelos tecidos
periféricos, que funcionam como uma verdadeira glandula na sintese desses hormonios.
A participagdo do coragdo na transformagd@o do pré-hormoénio T4 na forma ativa Ts ¢
bastante controversa, principalmente em cora¢des humanos, como sera descrito adiante.

O hormonio tireoidiano formado perifericamente poderd atuar sobre o proprio
tecido que o produziu ou a distancia, ap6s sua liberag@o na circulagdo sanguinea. Apesar
de tanto o hormoénio sintetizado localmente quanto o hormoénio circulante serem
importantes para a regulagdo do metabolismo celular, a produgdo local parece ser a
principal determinante da carga intracelular total de T e, portanto, do efeito hormonal'®,
Assim, a potencial conversdo de T4 em T3 pelo tecido miocardico pode ser essencial
para a manutencdo da homeostase metabdlica e contratil do coragdo. Como descrito
anteriormente, sabe-se que algumas doengas que afetam o coragdo estdo associadas a
uma reducio dos niveis séricos de Ts. E possivel que isso ocorra por uma interferéncia

com a formagdo das formas ativas dos hormonios tireoidianos no proprio coragdo,
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afetando o seu funcionamento. A capacidade do cardiomidcito em transformar T4 em T;
foi descartada em neonatos'’ e ainda ndo foi descrita em adultos saudaveis. Assim, o
conhecimento da participagdo dos cardiomidcitos na conversdo periférica dos
horménios tireoidianos e de potenciais doencas capazes de interferir nesse processo €
essencial para se entender o comportamento fisiologico do coragdo em determinadas
condi¢des, propondo-se terapéuticas especificas.

A conversdo periférica dos hormoénios tireoidianos ¢ feita por um grupo de
enzimas celulares chamado de desiodases. Essas enzimas, descritas pela primeira vez
por Gross e Pitty-Rivers em 1951'%, promovem a conversio de T4 para T3 e para o
metabolito inativo Ts-reverso (1Ts), e destes para o catabdlito final diiodotironina (T»).
As desiodases atuam através da remog¢ao dos grupos iodina dos compostos precursores.
Existem trés tipos principais de desiodases identificadas atualmente. Cada uma delas
tem uma agdo especifica sobre o metabolismo periférico dos hormdnios tireoidianos
(Figura 3).

A desiodase tipo I, ou D1, foi a primeira isoenzima a ser identificada. Em
humanos, a D1 ¢ encontrada no figado, rins, tire6ide e hipotdlamo, mas estd ausente no
restante do sistema nervoso central'’. Esta desiodade produz T3 ou rT; através da
deiodinagio do anel externo ou interno do T respectivamente®. Parte do suprimento de

T; celular ¢ fruto da conversdo do T, feita pela D1%!

. A desiodase tipo II, ou D2, foi a
ultima desiodase a ser identificada. Ela é a principal responsavel pela conversdao
periférica de T, em Ts**. Sua atividade é alta na tiredide, musculo esquelético e
placenta, mas baixa nos rins e pancreas. A D2 também ¢ particularmente importante no

tecido cerebral, onde ¢ a tinica desiodade capaz de converter T4 em T3>. Por fim, a

desiodase tipo III, ou D3, ¢ a enzima responsavel por diminuir as concentragdes de Tj,
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desviando o metabolismo de T4 para a producdo de rT; e aumentando o catabolismo de
T; em T,. Alta atividade enzimética de D3 é comprovada na placenta e no utero durante
a gravidez, e em poucos tecidos adultos, como no sistema nervoso central, nos
adipocitos marrons e em alguns tumores vasculares”**’. Ainda hoje, ndo hé estudos que

comprovem a existéncia da D3 ativa no miocardio humano.

D2
T4 pomepumd T3

D3| D1 D3

T3 p——

Figura 3 - Conversao periférica dos horménios tireoidianos pelas desiodases. A
desiodase tipo I (D1) metaboliza o T4 em T3 e Ts reverso. A D2 ¢ a
principal enzima responséavel pelo aumento dos niveis de T3, desviando o
metabolismo do T4 para a producdo de T;. A D3, ao contrario, ¢ a
responsavel por diminuir os niveis de T3, ao desviar o metabolismo do Ty
para a producdo de T; reverso e acelerar o catabolismo de T; para T,. D1
— Desiodase tipo I, D2 — Desiodase tipo 11, D3 — Desiodase tipo III.

As células tem a capacidade de autorregular a expressdo das diversas
isoenzimas da desiodase. Assim, a depender da necessidade metabdlica celular, podera
haver expressdo maior de um tipo especifico de desiodase, dirigindo a sintese e

inativacdo da forma ativa Ts;. Em individuos saudaveis, a D2 ¢ a principal responsavel

pela sintese do hormoénio Ts (Figura 4) e, com exce¢do de um ciclo circadiano minimo,
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a concentragio de T3 ¢ estavel por longos periodos de tempo®®. Em condigdes
patoldgicas especificas, como durante periodos de estresse metabdlico e hipoxia, ha
uma resposta adaptativa do organismo com o objetivo de diminuir o gasto de energia e o
consumo de oxigénio. Essa condi¢do clinica caracterizada pela reducdo dos niveis
séricos de T € conhecida por sindrome da doenga nio tireoidiana, sindrome do T3 baixo
ou sindrome do enfermo eutireoideo (SEE). A alteracdo metabolica verificada na SEE
parece ocorrer por um aumento da conversdo de T4 em rT3 associado ao catabolismo do
T3 em T, nos tecidos secunddrio a um aumento da a¢do intracelular da D3, conforme
mostra 0 esquema da figura 5. E importante destacar-se que a SEE ndo ¢é produzida por
uma alteragdo da producdo hormonal tireoidiana, mas por um mudanga na conversao
periférica do T4. No paciente critico, ha ativacdo do gene da D3, que passa a expressa-la
em grandes concentragdes no figado e nos musculos esqueléticos” estimulada por

agentes inflamatorios, como a IL-6"%*°"" ¢ IL-1°"2,
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Produgao diaria de T,

30nmol

80% - Producdo extra-tireoidiana
12nmol
10nmol 20% - Producao tireoidiana
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, aa—
50nmol 100% - Total

Figura 4 - Producio didria de T3 em adultos sadios. A conversdo periférica dos
horménios tireoidianos ¢ responsavel por 80% de todo o T3 produzido pelo
oganismo. A maior parte dessa convesdo ¢ feita pela desiodase tipo II
(D2). A desiodase do tipo I (D1) e a tire6ide (Tir) contribuem com parcelas
decrescentes.

Alguns estudos estimam que a SEE possa estar presente em até¢ 75% dos
pacientes hospitalizados®. Os insultos miocardicos agudos produzidos por hipéxia
tecidual, como a sindrome coronaria aguda ou a circulagdo extracorporea, podem levar a
SEE, com a caracteristica inversao dos niveis de T3 e rT; ¢ manutencdo dos niveis de T,
nas amostras de sangue periférico’®. Além disso, na doenca cardiaca, a queda sistémica
de T3 é proporcional a gravidade do quadro®. Alguns estudos experimentais em
modelos de ratos com infarto agudo do miocérdio por ligadura do tronco de corondria
esquerda demonstram queda de até 35% dos niveis teciduais de T3 por aumento da
atividade da D3 no miocardio®®. Durante a cirurgia cardiaca com circulagio

’ , r [ cpne 37,38
extracorpérea, ha uma queda de até 50% dos niveis periféricos de Ts> .
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Durante o periodo pos-operatdrio de cirurgia cardiaca, a reducdo dos niveis de
T; associada a SEE parece contribuir para o baixo desempenho sistolico cardiaco
observado nesse periodo, principal causa de mortalidade precoce, principalmente nos
pacientes idosos> ou com disfungio cardiaca prévia®. Clinicamente, observa-se uma
diminui¢do da contratilidade miocérdica e do indice cardiaco, com queda da pressdo
arterial, aumento da mortalidade. A infusdo venosa de T; ou a administragdao oral de
levotiroxina no periodo perioperatorio de cirurgia cardiaca levou ao aumento

41,42 4 * 1A
““. H4 evidéncias de que o

significativo do indice cardiaco comparadas ao placebo
tratamento do hipotireoidismo em pacientes com cardiomiopatia dilatada diminua a

\ r 43
resposta neuro-humoral a doenca cardiaca™.

Plasma

‘TS -

(& J

Figura5- Acdo da D3 na sindrome do enfermo eutireoideo (SEE). A partir da
ativacao da desiodase tipo 3 verificada na SEE, hd diminui¢do dos niveis
intranucleares de Ts pelo desvio do metabolismo de T4 para produgdo de
T3 e pela inativagao de Tz em To.

A literatura ¢, no entanto, escassa em relagdo a participagdo do coracdo na
SEE. Sabe-se que os cardiomiocitos podem expressar isoformas da desiodase. Pouco se
conhece, no entanto, sobre o seu comportamento em condi¢gdes patologicas de isquemia

miocardica ou hipertrofia ventricular esquerda. Acredita-se que variagdes no balango
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dessas enzimas possam alterar a sintese local dos hormonios tireoideanos, contribuindo
para a perda da homeostase metabdlica e funcional do coragdo observada em condig¢des
de isquemia*’. Esse fato parece ser particularmente importante em um 6rgio de alto
metabolismo dependente das concentra¢des locais de hormonios tireoidianos, como o
coragao.

O entendimento do papel das desiodases na etiopatogenia da sindrome do
enfermo eutireoideo ¢ fundamental para a proposicdo de acdes que visem reduzir a sua
morbimortalidade. Pesquisas que visem compreender a SEE no coragdo poderdo dar
subsidios para o desenvolvimento de tratamentos que diminuam os seus efeitos
deletérios. Em alguns estudos, a infusdo venosa de T; ou a administragdo oral de
levotiroxina ou a infusdo de T4 e T3 no periodo perioperatorio de cirurgia de troca
valvar e revascularizacdo miocardica levaram ao aumento significativo do indice
cardiaco e a reversdo da disfun¢io miocardica, comparadas ao placebo**°. A infusio
rotineira do hormonio tireoidiano €, entretanto, controversa, sem evidéncia substancial
em relacdo ao beneficio sobre desfechos clinicos, como diminui¢do da mortalidade ou
resisténcia vascular periférica e necessidade de drogas vasoativas®*. A compreensio
mais detalhada do metabolismo cardiaco dos hormdnios tireoidianos na SEE induzida
por cirurgia cardiaca pode ajudar na defini¢do progndstica dos pacientes e na proposta

de tratamentos especificos.



2. Objetivos
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Os objetivos desse estudo foram:

1.

Avaliar a resposta sistémica do metabolismo tireoidiano a cirurgia
cardiaca, ou seja, avaliar se os procedimentos cirtrgicos de
revascularizacdo miocardica e troca de valvula adrtica sdo capazes de
desencadear o aparecimento da SEE;

Comparar a resposta do metabolismo tireoidiano entre portadores de
doenga corondria submetidos a revascularizagdo miocardica com e sem
circulagdo extra-corporea e pacientes com estenose adrtica submetidos a
troca valvar;

Avaliar se o coracdo ¢ capaz de produzir alteracdes dos hormonios
tireoidianos compativeis com a SEE em portadores de estenose aortica
(isquemia cronica) e doenca arterial corondria (sem isquemia)
submetidos a procedimento cirurgico;

Avaliar o impacto da isquemia miocérdica aguda sobre o metabolismo
tireoidiano no coragao.

Identificar a presenca das desiodases tipo II e III no tecido cardiaco.



3. Metodologia
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Populagdo do estudo:

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, entre 18 e 80 anos, portadores de
doenga arterial corondria e estenose de valvula adrtica com indicagdo de cirurgia eletiva
de revascularizacdo miocardica e troca de valvula adrtica, respectivamente. Os pacientes
deveriam estar estaveis clinicamente. Os critérios de exclusdo estdo listados na tabela 1
e estdo relacionados as doengas da glandula tiredidea ou agentes que interferem no seu
metabolismo, pacientes com medicacdes que alteram a ligagdo dos hormonios
tireoidianos as proteinas séricas ou ainda pacientes graves. A presenga de doenca
tireoidiana prévia foi um critério de exclusdo do estudo uma vez que esses pacientes
apresentam uma resposta exacerbada em relacdo aos normais, com quedas mais
significativas dos niveis periféricos dos horménios tireoidianos*.

Os pacientes foram definitivamente confirmados no estudo somente depois do
aceite do cirurgido responsavel pelo procedimento, do médico assistente e da assinatura
do consentimento livre e esclarecido pelo individuo ou seu responsavel. Apds assinarem
o termo de consentimento, os pacientes tiveram as caracteristicas de base colhidas.
Foram registrados os dados epidemiologicos relacionados aos fatores de risco
cardiovascular como idade, presenca de hipertensdo, diabetes mellitus, dislipidemia ou
historia prévia de tabagismo, dados ecocardiograficos (fracdo de ejecdo, dimensdes do
atrio esquerdo, ventriculo esquerdo, septo interventricular e parede posterior do
ventriculo esquerdo e presenca de valvopatias) e laboratoriais (hemoglobina, creatinina

e coagulograma, além dos hormdnios tireoidianos).
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Tabela 1 -  Critérios de exclusdo ao estudo.

Exclusio no estudo Critério

Histoéria prévia de doenca tireoidiana Diagnostico e/ou tratamento atual
ou prévio.

Historia prévia de radioterapia ou irradiagao

da cabecga ou pescogo

Uso de amiodarona Atual ou até 21 dias ates do
procedimento

Uso de corticoide Atual ou até 7 dias antes do
procedimento

Insuficiéncia renal cronica Creatinina >1,5mg/dL ou
CICr < 30mL/min.

Insuficiéncia hepatica Bilirrubina > 2mg/dL ou
Albumina < 2,8g/dL.

Disfun¢@o miocardica moderada ou grave FEVE > 45% ou

instabilidade hemodinamica

Procedimentos combinados Troca valvar associada a
revascularizacdo miocardica.

Cirurgia de urgéncia/emergéncia Sindrome Coronaria Aguda ou
Insuficiéncia Cardiaca.

Desenho do estudo:

O desenho do estudo ¢ apresentado na Figura 6. Os pacientes foram divididos
em dois grupos de acordo com a doenga cardiaca de base: A) Grupo Estenose Aortica
(EAo0), constituidos de portadores de estenose adrtica grave com indicagdo de cirurgia
de troca valvar aortica (sempre realizada com o apoio da CEC); e B) Grupo Doenca
Arterial Coronariana (DAC), constituido de pacientes com DAC grave estavel e
indicacdo de revascularizacdo miocardica. A partir da decisdo do cirurgido cardiaco de
realizar a cirurgia de revascularizagdo com ou sem CEC, o grupo DAC foi dividido em
dois subgrupos: B1) DAC-CEC, constituido de pacientes com DAC estavel submetidos

a revascularizacdo miocardica com CEC; e B2) DAC-S/CEC, constituido de individuos
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com DAC estavel submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocardica sem CEC. A
decisdo sobre a necessidade de realizagdo da CEC foi tomada, na maioria das vezes,
durante o procedimento cirurgico. Dessa forma, os grupos foram escolhidos para avaliar
o efeito de diferentes graus de isquemia miocardica sobre o metabolismo cardiaco dos
hormoénios tireoidianos. O grupo EAo incluiu os pacientes supostamente com maior
carga isquémica, uma vez que cursam com hipertrofia ventricular associada, apresentam
carga isquémica cronica e sobrecarga isquémica aguda mais intensa induzida pela CEC.
O subgrupo DAC-CEC tem uma intensidade moderada de isquemia gerada pelo
procedimento uma vez que normalmente apresentam menor espessura da parede
ventricular. Por fim, o subgrupo DAC-S/CEC tem uma intensidade ainda menor de

agressdo causada pela cirurgia realizada sem o pingamento da aorta.
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As linhas verticais continuas demonstram os tempos das cirurgias. As linhas verticais tracejadas
demonstram os tempos de coleta das amostras sanguineas.

Figura 6 -  Desenho do estudo.

Amostras sanguineas centrais

Para se avaliar as alteracdes de hormonios tireoidianos ocorridas no coragdo
pela acdo das desiodases do tecido miocardico nas diversas condigdes estudadas, foram
coletadas amostras de sangue do dstio coronariano e do seio venoso coronariano (Figura
7). As amostras do 6stio coronariano (AQ), na raiz da aorta, avaliaram a concentragdo
de hormonios tireoidianos antes da interferéncia do metabolismo cardiaco. As amostras
do seio venoso coronariano (SC), ponto de drenagem do sangue que circulou pelo
coragdo, avaliam as concentragdes dos diversos hormoénios da tireoide depois da agdo

das desiodases cardiacas sobre os hormodnios que cruzaram o coragdo. A coleta das
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amostras de sangue dos Ostios coronarianos foi feita pelo aspirador terceiro, cateter
utilizado na CEC e posicionado na aorta ascendente, em direcdo a sua por¢do proximal,
que tem o objetivo de infundir a solugdo cardioplégica na raiz da aorta junto aos 6stios
coronarianos, bem como extrair o ar das cavidades cardiacas esquerdas. No grupo DAC-
S/CEC, no entanto, as amostras AO foram colhidas pelo cateter da artéria radial do
paciente, pois a cirurgia sem CEC ndo utiliza rotineiramente a abertura do seio aortico e
a coleta deste ponto poderia aumentar o risco do procedimento cirurgico. A obten¢do
das amostras de sangue do seio corondrio foi realizada por meio de sua puncido, seja
diretamente ao seio com uma agulha ou por pun¢ao indireta, através do atrio direito, por
uma agulha ou um cateter de veia profunda. A técnica de abordagem do seio corondrio e

coleta das amostras SC foi decidida pelo cirurgido que realizou o procedimento.

RAIZ DA AORTA

SEIO VENOSO
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A raiz da aorta e o seio coronariano sdo os pontos de coleta das amostras centrais que avaliam a variagdo
transcoronariana de horménios tireoidianos. Ao: Aorta. AD: Atrio Direito.

Figura7-  Ponto da coleta das amostras centrais.
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Todas as amostras centrais foram coletadas pelo operador em dois momentos
cirurgicos: 1. imediatamente antes do clampeamento da aorta e, portanto, antes do inicio
do insulto isquémico causado pela CEC; e 2. ap6s 3 minutos da abertura da pinga de
oclusdo da aorta, quando o miocardio ¢ reperfundido e consegue-se avaliar o efeito
"isolado" da isquemia sobre o metabolismo dos hormoénios tireoidianos. No subgrupo
DAC-S/CEC, as amostras foram colhidas antes e depois da revascularizagdo

miocardica.

Amostras sanguineas periféricas

Além das amostras centrais, também foram coletadas amostras de sangue
periférico através da via proximal do cateter venoso profundo. As amostras periféricas
foram colhidas para se avaliar as alteragdes sistémicas dos hormdnios tireoidianos
induzidas pela cirurgia cardiaca em diferentes cendrios clinicos e operatorios. As
amostras periféricas foram colhidas pelo pesquisador executante ou pelo

anestesiologista nos momentos descritos abaixo:

[a—

antes do procedimento cirlrgico;

N

apos inducdo anestésica ( Pré-op);
3. simultaneamente as coletas corondrias (Pré-CEC e Pos-CEC)
4. com 6h de pds-operatério (Pds-op 6) e;
5. apds 24h do término da cirurgia (Pés-op 24).
Em todas as amostras colhidas, centrais e periféricas, foram dosadas as

concentragdes de toda a gama de hormdnios tireoidianos e o correspondente estimulante

hipofisério: TSH, T, total e livre, T; total e 1Ts.
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A medi¢do da resposta inflamatdria e isquémica relacionada ao procedimento
cirargico ¢ muito importante para traduzir o grau de agressdo a que o coracdo foi
submetido. Assim, as varia¢cdes de marcadores inflamatorios e, principalmente, dos
marcadores de necrose miocardica, guardam correlagdo muito préoxima com a
magnitude da agressdo ao tecido miocardio. Nesse sentido, para se correlacionar a
intensidade da isquemia miocéardica a variacdo dos hormonios tireoidianos, foram
dosadas a troponina I e a fragdo MB da creatinofosfoquinase (CK-MB) pelo método de
massa nas coletas Pos-CEC 6 e P6s-CEC 24. A resposta inflamatéria induzida pelo
estresse cirurgico foi medida por meio das dosagens de fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), interleucina 6 (IL-6) e Proteina C-Reativa (PCR), feitas na coleta P6s-CEC do
seio venoso e Pos-op 24. Os tempos de coleta de cada marcador estdo apresentados na

Tabela 2.

Tabela 2 — Tempo de coleta dos hormonios tireoidianos e marcadores inflamatérios e
de necrose cariaca.

Pré-op Pré-CEC Po6s-CEC Pos-op 6 Pos-op 24
T X X X X X
T3 X X X X X
T, total X X X X X
T4 livre X X X X X
TSH X X X X X
Troponina X X
CK-MB X X
PCR X X
IL-6 X X
TNF-a X X
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Biopsias miocardicas:

Além das amostras sanguineas, uma bidpsia do apéndice atrial direito foi colhida
por visdo direta do cirurgido, logo apo6s o periodo de circulagdo extracorporea e depois
da reperfusdo miocardica pos-isquémica. O apéndice atrial direito apresenta uma por¢ao
muscular bastante ampla que sofre um processo isquémico comparavel ao ventricular. A
similaridade isquémica em relacdo ao ventriculo e a facilidade de obteng¢do de uma
amostra apreciavel de tecido determinaram a sua escolha para a analise do tecido
miocardico. A topografia do atrio direito torna o risco de complicagdes relacionadas a
bidpsia, como perfuracdo ou sangramento, muito remota, mesmo com o paciente sob
heparinizagdo plena. Além disso, se houvesse alguma complicacdo na retirada do tecido,
a visdo direta do cirurgido permitiria o diagnostico e tratamento precoce. Os fragmentos
de tecido cardiaco colhidos foram imediatamente colocados em um recipiente com
nitrogénio liquido e armazenados em uma temperatura de — 80°C. Os fragmentos foram

enviados para o processamento descrito abaixo em dois momentos.

Procedimento cirurgico

Ao todo, 7 cirurgides cardiacos participaram do projeto. Por ndo haver
diferengas de prognostico entre as cirurgias com ou sem CEC’’ e entre hipotermia ou
normotermia durante a CEC”', a técnica cirtrgica utilizada foi escolhida pela equipe
cirargica. A via de acesso ao coragdo foi a esternotomia mediana. Apds a abertura do
pericardio e, no grupo DAC, a preparagao dos enxertos, os pacientes selecionados para a
cirurgia com CEC tiveram canulas instaladas no atrio direito para as veias cava superior
e inferior. A canula arterial foi colocada na aorta ascendente em todos os pacientes. A
maquina para a circulacdo extracorpdrea utilizada foi o modelo fabricado pela Divisdo

de Bioengenharia do Instituto do Coragcdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de
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Medicina da Universidade de S3o Paulo e os oxigenadores de membrana eram
descartaveis. Como perfusato, foi utilizada a solucdo de Ringer lactato, associando
concentrado de hemadcias baseado nos limites de hemodiluicdo (Ht<23% em CEC). A
protecdo miocérdica foi realizada pela técnica de pingamento intermitente ou com
hipotermia moderada a 28°C induzida pela CEC associada a cardioplegia do tipo Saint
Thomas 2 modificada pela Farmécia do Hospital das Clinicas da FMUSP, com a
seguinte composi¢do: cloreto de magnésio 1,6g, cloreto de potassio 596,0mg, cloreto de
procaina 136,0mg e veiculo g.s.p. 10,0mL. Na primeira inje¢do foi utilizada uma
ampola de solugdo cardioplégica diluida em 500mL de Ringer simples resfriado a
temperatura de 4°C. Durante o procedimento cirurgico, foram observados os tempo de
CEC, de anodxia (entre o clampeamento e o desclampeamento da aorta), além dos
tempos das coletas Pré-op, Pré-CEC (calculadas em relagdo a intubagdo) e P6s-CEC
(calculada em relacdo ao desclampeamento da aorta). A decisdo pela ndo realizagdo da
CEC no grupo DAC foi tomada pelo proprio cirurgido durante o procedimento baseada

em critérios técnicos e anatdmicos do paciente.

Processamento das amostras

As amostras de sangue foram coletadas e armazenadas em tubos de ensaio
contendo 4cido etilenodiamino-tetra-acético (EDTA) e levados para o Laboratério de
Analises Clinicas do Instituto do Coragdo (LAC-InCor). Todas as dosagens séricas no
laboratorio foram automatizadas. As determinagdes de Ts, Ty total, T4 livre ¢ TSH
foram realizadas pelo método de imunoensaio por quimioluminescéncia no
equipamento [mmulite 2000 (Siemens Healthcare Diagnostics Products, Marburg,
Alemanha). As dosagens de IL-6 e a-TNF também foram feitas através de imunoensaio

por quimiluminescéncia, mas em equipamento Immulite 1000 (Siemens Medical
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Solutions Diagnostics, Los Angeles, EUA). A PCR foi quantificada por anticorpos
monoclonais pela imunonefelometria em equipamento BN II Systems, utilizando o kit
CARDIO PHASE® hs-CRP (Siemens Healthcare Diagnostics Products, Marburg,
Alemanha). A troponina I foi dosada por imunoensaio, utilizando quimioluminescéncia
direta com o kit ADVIA Centaur Tnl-Ultra (Siemens Healthcare Diagnostics,
Tarrytown, EUA) em equipamento da mesma marca. A determina¢do da CKMB massa
foi obtida por imunoensaio por quimioluminometria direta com o kit ADVIA Centaur
CKMB (Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, EUA) em equipamento da mesma
marca.

Parte das amostras de soro foi armazenada em refrigeradores -80C e enviada ao
Laboratorio Fleury para que fossem medidas as concentragdes de rT3;. O hormonio foi
dosado pela Mayo Clinic através da Cromatografia Liquida Acoplada a Espectrometria
de Massas em tandem em um equipamento API 3000 tandem mass spectrometer
(SCIEX, Toronto, Canada).

As bidspsias miocardicas foram processadas para quantificar a expressao do
RNA mensageiro (RNAm) dos genes das desiodases II e III, através da técnica de
reagdo da polimerase em cadeia quantitativa em tempo real. O RNA total foi extraido
das amostras de tecido do apéndice atrial direito utilizando o mini-kit RNeasy Fibrous
Tissue (Qiagen, Dusseldorf, Alemanha), de acordo com as especificacdes do fabricante.
O RNA extraido foi quantificado em um espectofotdmetro NanoDrop 2000 (Thermo
Scientific, Wilmington, EUA) e 1,0ng do RNA total foi submetido a transcri¢do reversa
para DNA complementar (DNA-c) utilizando o Kit First Strand cDNA Synthesis Kit for
RT-PCR (AMYV) (Roche Diagnostics, Rotkreuz, Sui¢a). O gene da desiodase III foi

medido pela técnica da reagdo da polimerase em cadeia no equipamento StepOnePlus
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Real-Time PCR Detection System (Applied Biosystems) utilizando reagentes Tagman,
do mesmo fabricante. Os resultados da quantificacio do RNA-m das desiodades II e I1I
em cada grupo foram expressos em relagdo ao RNA ribossomal 18S (18S), um gene de
controle interno que possui expressdo muito semelhante e relativamente constante em
todos os tecidos, sob condigdes normais ou patoldgicas, o que o faz ser considerado
referéncia. O coeficiente da correlagio (r*) foi maior que 0,97 em todas as curvas e a

eficacia da amplificacdo variou entre 90 e 130%.

Analises estatisticas:

O calculo amostral determinou que os grupos deveriam ter 10 pacientes para
que o estudo pudesse detectar uma queda de 35% e de 22 individuos para uma queda de
15% nos valores de Ts obtidos em amostras pareadas, com um poder maior de 90% e
erro tipo I de 5%. Para as comparagdes entre as amostras centrais e as bidpsias
miocardicas entre os grupos, o tempo e os locais de coleta, foi utilizado o método de
analise de variancia (ANOVA) para medidas repetidas. Quando foi detectada uma
diferenca significativa entre os valores, utilizou-se o método de Bonferroni para
identificar a diferenca entre os valores individualmente. As variagdes entre AO e SC nas
amostras centrais dentro do mesmo grupo foram comparadas pelo teste t de Student
pareado. Nas comparagdes das andlises periféricas, foi utilizado o método ANOVA,
para variaveis quantitativas, e o qui-quadrado, para variaveis categdricas. Os tempos e
medidas ndo paramétricas foram comparadas pelos métodos Cruskal-Wallis (quando
foram comparadas mais de dois valores) e Mann-Whitney (na compara¢do de dois

valores). Os valores de p menores que 0,05 foram considerados significativos.



4. Resultados
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Entre abril de 2012 e maio de 2014, 64 pacientes foram selecionados para o
estudo. Destes, seis pacientes foram excluidos por hipotireoidismo subclinico
previamente desconhecido (4), uso intraoperatério de amiodarona (1) e dificuldades
técnicas de coleta das amostras durante a cirurgia (1). Dos 58 pacientes incluidos na
andlise, 23 eram portadores de estenose adrtica grave e foram submetidos a troca valvar
por bioprétese (Grupo EAo) e 35 eram portadores de doenca arterial coronariana com
indicacdo de cirurgia de revascularizacdo miocardica (Grupo DAC). No grupo DAC, 23
pacientes foram submetidos a revascularizagdo miocardica com CEC (subgrupo DAC-
CEC) por indicacdo do cirurgido, e 12 pacientes realizaram revascularizagdo sem CEC

(subgrupo DAC-S/CEC).

Caracteristicas populacionais e dos procedimentos cirurgicos

As caracteristicas basais dos pacientes estdo listadas na Tabela 3. A média de
idade foi de, aproximadamente, 60 anos nos dois grupos e 43% dos pacientes eram do
sexo feminino. Os pacientes do grupo EAo apresentavam aumento significativo da
espessura do septo interventricular (12,8+2,5 vs. 10,3+1,7mm; p<0,001) e da parede
posterior do ventriculo esquerdo (12,0+2,1 vs. 9,9+1,6mm, p<0,001) em relacdo aos
pacientes do grupo DAC. O didmetro diastdlico ventricular também foi maior no grupo
EAo (53,7+8,3 vs. 49,5+5,Imm, p=0,045). Apesar disso, ndo houve diferencas da fracao
de ejecdo (62,2+8,3 vs. 58,9+8,6% para os grupos EAo e DAC, respectivamente;
p=0,16) e do didmetro sistélico do ventriculo esquerdo (34,7+7,3 vs. 33,4+53mm;
p=0,471). Eles também foram similares em relagdo as demais caracteristicas

demograficas e laboratoriais, exceto pela menor incidéncia de dislipidemia (26,1 vs.
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88,6%; p<0,001) e de tabagismo ativo ou pregresso (26,1 vs. 48,4%; p=0,021) no grupo
EAo.

Tabela 3 - Caracteristicas basais demograficas, laboratoriais e ecocardiograficas dos

pacientes.
Caracteristica DAC (n=35) EAo (n=23)
Idade (anos) 61,2+8,3 60,0+13,2
Sexo feminino (%) 42,9 43,5
Hipertensao (%) 82,9 65,2
Diabetes(%) 45,7 36,4
Dislipidemia (%) 88,6 26,1
Tabagismo (%) 48,6 26,1%
Hemoglobina (g/dL) 13,9+1,8 13,9+1,7
Creatinina (mg/dL) 1,1+0,2 1,1+0,2
FEVE (%) 58,9+8,6 62,2483
SIV (mm) 10,3+1,7 12,8+2,5
PPVE (mm) 9,9+1,6 12,0+2,1
AE (mm) 38,2+6,1 41,2+4,1
DDVE 49,5+5,1 53,7+8.3
DSVE 33,4+53 34,773

FEVE: Fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. SIV: Septo interventricular. PPVE: Parede posterior do
ventriculo esquerdo. AE: Atrio esquerdo. DDVE: Didametro diastolico do ventriculo esquerdo. DSVE:
Diametro sistolico do ventriculo esquerdo.

O tempo médio de coleta das amostras periféricas e centrais, assim como as
demais caracteristicas relacionadas ao procedimento cirtirgico sdo apresentados na
Tabela 4. O tempo médio desde a intubacdo até a coleta da amostra basal pré-operatdria
foi de, aproximadamente, 30 minutos em ambos os grupos. O tempo entre o
desclampeamento da aorta, depois de concluida a revascularizagdo miocardica ou a
troca valvar adrtica, e a coleta das amostras sanguineas Pos-CEC foi de cerca de 6
minutos, sem diferenca entre os grupos. Igualmente, os tempos médios de CEC

(92,1£24,5 vs. 96,3+29,8 minutos, respectivamente, para os grupos EAo e DAC-CEC;
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p=0,555) e de andxia, entre o clampeamento e o desclampeamento da aorta, (69,7+23,2
vs. 77,0£29,9 minutos; p=0,447) foram similares. Todavia, o tempo entre a intubagdo e
a coleta das amostras Pré-CEC foi maior no grupo DAC em comparacdo ao grupo EAo
(181,2+34,6 wvs. 131,6£53,2 minutos; p<0,001), pela preparagdo dos enxertos
empregados no procedimento. Nos subgrupos submetidos a revascularizagdo
miocardica, os pacientes que fizeram o procedimento com CEC implantaram uma média
de 3,24+0,7 enxertos, nimero maior que os submetidos a revascularizagdo sem CEC, que

tiveram uma média de 2,5+0,9 enxertos implantados (p=0,019).

Tabela 4 —Caracteristicas do procedimento cirtirgico e tempo de coleta das amostras.

DAC-S/CEC DAC-CEC EAo p
Pré-op (pos-intubagao) 30,0+16,8 30,3+16,2 0,937
Coleta Pré-CEC (pds-intubagéo) 181,2+34,6 131,6+53,2  <0,001
P6s-CEC (apo6s desclampeamento) N/A 6,1£2,5 6,0£1,9 0,746
Tempo de CEC N/A 96,3+29,8 92,1+£24,5 0,555
Tempo de andxia N/A 77,0+29,9 69,7+23,2 0,447
Numero de pontes 2,5+0,9 3,2+0,7 N/A 0,019

Valores dos tempos de coleta expressos em minutos. Até o inicio da revascularizagdo miocardica, os
pacientes dos grupos DAC-S/CEC e DAC-CEC formam um grupo tnico.
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Andlise das amostras periféricas

As curvas das concentracdes periféricas dos hormoénios tireoidianos na
populacao global do estudo (n=58) sdo apresentadas na Figura 8 e os seus valores
expressos na Tabela 5. A concentragdo sérica de rT; elevou-se de 0,25+0,08 ng/mL na
amostra pré-operatoria para 0,65+0,26ng/mL depois de 24 horas do procedimento
cirargico (p<0,001) (Figura 8A). Ao contrario, o T; periférico reduziu-se de
1,11+0,28ng/mL para 0,69+0,17ng/mL durante o mesmo intervalo de tempo (p<0,001).
A relagdo rT5/Ts, empregada para caracterizar o desvio da conversao do T4 em T3 para
T3, tipico da sindrome do enfermo eutireoideo, sofreu elevacdo durante o periodo de
seguimento (0,23+0,08 para 1,00+0,51; p<0,001). Essa mudanca de comportamento
parece ser bastante precoce, aparecendo ainda durante o procedimento cirurgico.

A concentragdo plasmatica de TSH sofreu queda de 1,81+1,15uUI/mL na
amostra pré-operatéria para 0,54+0,47uUI/mL ao final do seguimento de 24 horas
(p<0,001) (Figura 8B). De maneira similar, porém menos intensa, o T, total reduziu-se
de 8,94+2,22ug/dL até 7,96+2,08ug/dL nesse mesmo intervalo de tempo (p<0,001). Ao
contrario, as concentragdes pré- e pos-operatoria de T4 livre ndo sofreram alteracdes
(1,30+0,22 para 1,31+0,27ng/dL; p=0,956), a despeito de uma elevagdo temporaria

durante o periodo transoperatdrio (p<0,001).
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Valores expressos nas seguintes unidades: rT; e T3 em ng/mL, T4 livre em ng/dL, T4 total em pg/dL, e
TSH em pUI/mL.

Figura 8 — Concentragdes dos hormonios tireoidianos na populacido global (n=58) ao
longo do acompanhamento. A. Concentragdes de Ts, rT; e relagdo rT;/Ts. B.
Concentracdes de Ty livre, T4 total e TSH.

Tabela 5 — Concentragdes ao longo dos tempos de coleta em todos os pacientes do
estudo (n=58).

Pré-op Pré-CEC  P6s-CEC  Pés-op6  Pés-op 24 P
rT; 0,25+0,08 0,25+0,10  0,33+0,37 0,37+0,15 0,65+0,26 <0,001
T; 1,11+£0,28  0,82+0,27 0,70£0,20  0,72+0,21  0,69+0,17 <0,001
rT5/T; 0,23+0,08 0,20+£0,08 0,21+0,22  0,57+0,40  1,00+0,51 <0,001
T4 livre 1,30+£0,22  1,98+0,47 1,80+0,36  1,27+0,20  1,31+0,27 0,956
T, total 8,94+222  881+2,58 7,25%1,71 7,94£1,96  7,96+2,08 <0,001
TSH 1,81£1,15  1,40£1,19  1,73#1,83  0,69+0,72  0,54+0,47 <0,001

O valor de p calculado pela comparacdo entre as amostras Pré-op e Pos-op 24. Valores expressos nas
seguintes unidades: rT5 e T5: ng/mL, T4 livre: ng/dL, T4 total: ng/dL, TSH: pUI/mL.

A analise isolada dos trés subgrupos, ou seja, DAC-S/CEC, DAC-CEC e EAo,

mostra comportamento similar ao da populagdo global, sem diferengas entre os grupos

(Figuras 9 e 10). A relagdo rT3/Ts variou de 0,23+0,10 na amostra Pré-op para
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1,20+0,50 na amostra Poés-op 24 no subgrupo DAC-S/CEC, de 0,23+0,07 para
0,95+0,49 no subgrupo DAC-CEC e entre 0,25+0,09 e 0,95+0,53 no grupo EAo, com
diferenga estatistica significante entre os tempos de coleta (p<0,001), mas sem
diferengas significativas de comportamento das curvas entre os grupos (p=0,644). As
concentragdes de T4 livre, por sua vez, ndo mudaram significativamente entre as
amostras Pré-op e Poés-op 24, variando de 1,29+0,26ng/dL para 1,344+0,34ng/dL no
grupo DAC-S/CEC, mantendo-se estavel em 1,28ng/dL para o grupo DAC-CEC e em
1,32ng/dL para o grupo EAo (p=0,824). Nao houve diferenca significativa no
comportamento das curvas entre os grupos em relacdo ao T4 livre (p=0,426), T4 total
(p=0,793) e TSH (p=0,256). Os valores das concentracdes dos hormonios tireoidianos
em cada momento da cirurgia sdo apresentados na Tabela 6.

O comportamento das variagdes entre os grupos nos diversos momentos de
coleta das amostras ¢ similar para o T3 (p=0,225), rT3/T5 (0,335), e TSH (p=0,256),
além do comportamento das curvas de T3 para todos os momentos, exceto no momento
Pos-op 6 do grupo DAC-S/CEC (p=0,029). Os valores das concentragdes dos

hormdnios tireoidianos em cada momento da cirurgia sdo apresentados na Tabela 6.
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Figura9 -  Varia¢do das concentragdes séricas dos hormonio tireoidianos nos trés
grupos. A. Concentragdes de T; e rTs. B. Relagdo rT5/Ts.
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Valores expressos nas seguintes unidades: T, total: pg/dL, Ty livre: ng/dL, TSH: pUI/mL.

Figura 10 - Variacdo das concentragdes séricas dos hormodnio tireoidianos nos trés
grupos. A. Concentragdes de T, total e T4 livre. B. Concentragdes de TSH.
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Tabela 6 — Concentragdes de Ts, T3, Ty livre, T4 total e TSH e a relacdo ao longo dos
tempos de coleta nos trés grupos.

Pré-op Pré-CEC Po6s-CEC Pos-op6 Pés-op24

rTs/Ts*  DAC-S/CEC  023+0,10  0,29+0,12  0,33+0,14  0,75+0,77  1,20+0,50
DAC-CEC 0,23+0,07  0,24+0,11  0,38+0,56  0,51£0,17  0,95+0,49
EAo 0,25+0,09  0,25£0,09  027+0,08  0,51£0,19  0,95+0,53
Ts DAC-S/CEC  1,08£0,24  0,84+0,28  0,74+0,28°  0,60£0,23°  0,61%0,20
DAC-CEC 1,0840,23  0,71+0,26  0,66+0,22  0,75+0,20  0,71+0,15
EAo 1,13£0,30  0,92+0,26  0,73+0,15  0,79+0,20  0,71+0,14
rTs* DAC-S/CEC  0,25+0,13  023+0,10  0,22+0,14  0,41+0,33  0,68+0,23
DAC-CEC 0,24+0,05  0,18+0,07  0,24+0,35  0,36+0,06 0,65+0,33
EAo 0,26+0,08  0,21£0,07  0,19+0,05  0,38+0,10  0,63+0,21
TSH* DAC-S/CEC  2,06+1,61  1,80+1,32  2,23+3,49  0,73+0,63  0,51+0,27
DAC-CEC 1,69+0,83  1,41+£1,51  1,26+0,63 0544023  0,55+0,45
EAo 1,83+1,39  1,29+0,97  2,04+1,82  085+1,09  0,61+0,62
Titotal* DAC-S/CEC  9,19+2,84  9,8842,60  8,0043,12  7,13£2,60  7,57+2,59
DAC-CEC®  8,74+1,92  7,91+2,01  6,41+1,33  7,72+1,68  7,70+1,91
EAo® 9,55+1,45  9,0242,13  7,62+1,08  8,44+1,73  8,22+191
T, livie*  DAC-S/CEC  1,29+0,26  1,97+0,34  1,76+0,31  1,24+0,20  1,34+0,34
DAC-CECY®  128+0,17  1,90£0,47  1,70+0,31 1,2940,17  1,284+0,25

EAo® 1,32+0,25 2,06+0,52 1,94+0,40 1,28+0,24 1,32+0,26

Valores expressos nas seguintes unidades: rT; e Ts: ng/mL, Ty livre: ng/dL, T4 total: pg/dL, TSH: pUl/mL. *
demonstra as hormoénios que tiveram comportamento semelhante entre os grupos estudados em todos os
momentos. | demonstra as médias que tiveram comportamento diferente dos demais grupos. ** demonstra os
grupos que tem médias significativamente diferentes.
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Andalises das amostras centrais

As amostras centrais avaliam a participagdo isolada do cora¢do sobre os
horménios tireoidianos e as diferencas das medidas transcardiacas indicam o efeito do
metabolismo miocardico sobre esses hormonios. A andlise das medidas Pré-CEC na AO
e SC nos grupos EAo e DAC sdo apresentadas na Figura 11 e Tabela 7. No grupo EAo,
quando se comparou os valores da AO e do SC na coleta Pré-CEC e, portanto, antes do
inicio do insulto isquémico relacionado ao clampeamento da aorta, verificou-se uma
redugdo significativa das concentragdes de T; de 0,87+0,26ng/mL na AO para
0,83+0,24ng/mL no SC (p=0,022). No mesmo grupo, os niveis de rT3 sofreram aumento
significativo da AO para o SC (0,18+0,07 ng/mL vs. 0,20+0,07 ng/mL; p=0,040).
Assim, a relagdo rT3/Ts também apresentou aumento significativo de 0,23+0,08 para
0,25+0,09 (p=0,002). Estas variacdes ndo se repetiram no grupo DAC para o T;
(0,83+0,32 vs. 0,82+0,30ng/mL; p=0,446) e rT; (0,20+0,08 vs. 0,20+0,08ng/mL,
p=0,964) ou para a relacao rT3/Ts (0,24+0,08 vs. 0,25+0,09, p=0,434), conforme mostra
a Figura 10. Nao houve variagdo dos outros hormoénios tireoidianos durante a passagem

pelo metabolismo cardiaco no momento Pré-CEC.
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Figura 11 - Variagdes de Ts, T3 e da relacdo rTs/T; na raiz da aorta (AO) e seio
coronario (SC) na coleta Pré-CEC.
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Tabela 7 - Variagao de rT3/T3, T3, r'T3, TSH, T4 total e T4 livre na raiz da aorta (AO) e
seio coronario (SC) na coleta Pré-CEC.

Pré-CEC AO sC p
rT5/T; DAC 0,24+0,08 0,25+0,09 0,434
EAo 0,23+0,08 0,25+0,09 0,002
T; DAC 0,83+0,32 0,82+0,30 0,446
EAo 0,87+0,26 0,83+0,24 0,022
s DAC 0,20+0,08 0,20+0,08 0,964
EAo 0,18+0,07 0,20+0,07 0,040
TSH DAC 1,38+1,26 1,43+1,34 0,067
EAo 1,22+0,86 1,23+0,87 0,374
T, total DAC 9,07+2,57 8,88+2,72 0,964
EAo 8,62+2.23 8,65+2,05 0,412
Ty livre DAC 1,95+0,43 1,94+0,45 0,236
EAo 2,07+0,58 2,04+0,58 0,083

Valores expressos nas seguintes unidades: rT; e T;: ng/mL, TSH: pUl/mL, T, total: pg/dL, T4 livre:
ng/dL.

Apo6s a CEC, ndo houve um variacdo significativa dos valores de rTs/T; em
nenhum dos grupos na andlise entre as amostras AO e SC, apesar de ter havido um
aumento significativo de T3 do subgrupo DAC-S/CEC (0,75+0,29ng/mL na raiz da
aorta para 0,85+0,31ng/mL no seio coronario; p=0,021). Este aumento ndo ocorreu nas
amostras dos outros grupos, assim como ndo houve diferenca significativa das
concentragdes de rT; nos 3 grupos. Em relacdo do T4 total, houve um aumento das
concentragdes dos trés bragos do estudo, que foi significativo no grupo DAC-S/CEC
(8,09£2,83ug/dL na amostra AO para 9,26+3,80ug/dL na amostra SC; p=0,010) e EAo

(7,70£1,36 vs. 7,89+1,17ug/dL, respectivamente; p=0,048) e, mas nao alcangou
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significancia estatistica no subgrupo DAC-CEC (6,42+1,38 vs. 6,53£1,36 pg/dL;

p=0,093). As amostras P6s-CEC estdo demonstradas na tabela 8.

Biopsias miocardicas:

As bidpsias miocardicas de 50 pacientes, coletadas apds o estimulo isquémico
da CEC ou depois de completada a revascularizacdo no grupo DAC-S/CEC, foram
processadas e analisadas, incluindo todos do grupo EAo, 19 do grupo DAC-CEC e 8 do
grupo DAC-S/CEC. O RNA-m do gene da desiodase tipo II (D2), que transforma T4 em
T;, se mostrou indetectavel em todos os grupos investigados, isto ¢, ndao houve
amplificagdo do DNA-c do gene da D2 na PCR de todas as amostras. Dessa forma,
pode-se dizer que ndo houve expressdo desse gene nas amostras testadas. Em relagdo a
desiodase tipo III (D3), que transforma T4 em rT; e T3 em T,, houve amplificagdo do
DNA-c de seu gene, demonstrando a ativa expressdo do seu RNA-m no tecido
miocérdico, conforme demonstrado na Figura 11. Nos trés grupos estudados, houve a
expressado do RNA-m do gene da D3, mas ndo houve diferenca significativa da
quantificagdo da expressdo do gene entre os grupos, em relacdo ao gene controle 18S
(Relagao D3/18S 0,68+0,55 no grupo EAo, 1,21£1,08 no grupo DAC-CEC e 1,57+1,23

no grupo DAC-S/CEC; p=0,098).
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Tabela 8 - Variacdo de rT5/Ts, Ts, rTs, TSH, T4 total e T4 livre na raiz da aorta (AO) e
seio coronario (SC) na coleta Pos-CEC.

Po6s-CEC AO SC P

DAC-CEC 0,25+0,09 0,24+0,08

T; DAC-S/CEC 0,75+0,29 0,85+0,31 0,021

EAo 0,75+0,14 0,74+0,13 0,335

DAC-CEC 0,15+0,03 0,15+0,03

TSH DAC-S/CEC 1,94+3,09 1,68+2,73 0,168
EAo 2,09+1,85 2,08+1,96 0,432

DAC-CEC 6,42+1,38 6,53+1,36

T4 livre DAC-S/CEC 1,70+0,31 1,68+0,33 0,526

EAo 1,91+0,35 1,86+0,37 0,232

Valores expressos nas seguintes unidades: rT; e T;: ng/mL, TSH: pUI/mL, Ty total: pg/dL e T4 livre:
ng/dL.
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Figura 12 - Expressdo do RNA-m do gene da D3 nas amostras miocardicas em cada
grupo. Valores expressos em relagdo a expressdo do RNA ribossomal 18S.

Marcadores inflamatorios e de necrose cardiaca

Apesar da expectativa de uma menor concentracdo de mediadores inflamatorio
no pos-operatorio dos pacientes submetidos a um procedimento sem a agressao
inflamatoria ocasionada pela CEC, os pacientes do subgrupo DAC-S/CEC
apresentaram, 24h apo6s a cirurgia, niveis séricos mais elevados de PCR quando
comparados aos demais grupos submetidos a CEC (160,8+58,8mg/L. para o grupo
DAC-S/CEC, 107,4+31,7mg/L para o grupo DAC-CEC e 104,1+35,6mg/L para o grupo
EAo; p<0,001). As médias do grupo DAC-S/CEC também foram maiores que as dos
demais grupos apos 24h dos procedimentos, mas sem alcangarem significancia
estatistica, para o marcador inflamatério IL-6 (103,2£119,5 vs. 66,0£79,9 vs.
55,5449, 1pg/mL, respectivamente, para DAC-S/CEC, DAC-CEC e EAo; p=0,372). Em
relagdo aos marcadores de necrose miocardica, tanto a CK-MB (60,6+83,0 vs.

34,8+42,6 vs. 26,7+17,4ng/mL, respectivamente; p=0,151) quanto a troponina
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(14,7£20,3 vs. 7,511,1 vs. 7,5£7,1ng/mL; p=0,227) mostraram a mesma tendéncia de
elevagdo no grupo ndo submetido a CEC, porém, sem significaincia estatistica. Os
resultados dos marcadores de necrose miocardica e de inflamagao sao demonstrados na

Tabela 9.

Tabela 9 — Marcadores de inflamag¢ao e de necrose miocardica nos diferentes grupos.

Marcador Coleta DAC-S/CEC DAC-CEC EAo p
CK-MB  6h Pés-op 55,0+65,3 55,9456, 8 45,6337 0,722
(ng/mL) — 24h Pos-op  60,6+83,0 34,8+42.6 26,7+17,4 0,151
Troponina  6h Pés-op 9,1+13,2 8,7£11,0 8,8+9,8 0,995
(ng/mL) — >4h Pos-op 14,7+20,3 7,5+11,1 7,5+7,1 0,227
IL-6 P6s-CEC  126,9+307,0 84,1+168,3 10,2+6,8 0,314
(pg/mL) 244 Pés-op  103,2+119,5 66,0+79,9 55,5+49,1 0,372
TNF-«  Pés-CEC 7,342,4 9,3+10,7 9,1+4,5 0,787
(pg/mL) 241 Pés-op 8,6+2,9 8,5+5,2 10,4+3,6 0,441
PCR P6s-CEC 9,6422,6 3,042,9 3,343,5 0,175
(mg/L)  24h Pés-op  160,8+58.8 107,4+31,7 104,1435,6  <0,001
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Os resultados das amostras colhidas de sangue periférico em nosso estudo
demonstram que a cirurgia cardiaca ¢ capaz de induzir a sindrome do enfermo
eutiroideo ou sindrome da doenga ndo-tireoidiana, independentemente da doenca
cardiaca de base ou do procedimento cirurgico realizado. Portadores de doenca arterial
corondria submetidos a revascularizagdo miocardica com ou sem circulacdo
extracorporea, assim como portadores de estenose adrtica tratados com substituicdo
valvar, apresentam desvio do metabolismo dos hormonios tireoidianos com reducdo da
concentragdo sérica de Ts, principal forma biologicamente ativa dos hormdnios
tireoidianos, e incremento da forma inativa rT; caracteristicos da sindrome do enfermo
eutireoideo. Essa alteragdo de comportamento do metabolismo periférico dos hormdnios
tireoidianos ¢ mais claramente evidenciada pela relacao rT3/T3, que se elevou em 426%
desde o momento pré-operatorio até 24 horas apos o procedimento. Essa variacdo
ocorreu as custas, principalmente, das concentra¢des de T3, que quase triplicaram no
mesmo intervalo de tempo. O principal mecanismo envolvido nas variagdes hormonais
de Ts e rT; verificadas na fase aguda da sindrome da doenca ndo-tireoidiana envolvem
reducdo da atividade da D2, que sintetiza T3 a partir de T4, combinada a ativagdo D3,
que desvia a sintese de T3 para rT; a partir do T4 nos tecidos extra-tireoidianos™.

Além das anormalidades descritas acima, observamos que as concentragdes
séricas de Ty livre, que refletem a fragdo hormonal disponivel para conversdao em Tj,
ndo se alteraram depois da cirurgia em relacdo ao pré-operatorio, sugerindo que a
reducdo de T; deveu-se mais a um desvio do metabolismo do T4 que a uma queda de
concentracio do seu substrato. E interessante notar-se que a concentragdo de Ty total, ao

contrario de sua fracdo livre, sofreu redugdo significativa de cerca de 11% do inicio ao
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final do estudo. Essa mudanga tipica da sindrome eutireoidea reflete uma reducdo da
afinidade das proteinas ligantes ao T4, como a albumina, deslocando-o para a sua forma
livre’” ¢ a uma diminui¢io do produgio de TSH, principalmente o pico noturno™. Essa
queda de concentracdo do TSH, alias, foi detectada nas amostras periféricas. Ao final de
24 horas de pods-operatorio, a concentragdo de TSH reduziu-se a 30% dos valores
iniciais, demonstrando uma forte inibigdo do eixo hipotalamo-hipofisario™.

O panorama da sindrome do enfermo eutireoideo no contexto da cirurgia
cardiaca havia sido parcialmente delineado em alguns estudos realizados em pacientes

. . ~ . ;e 54,55
submetidos a revascularizagdo miocardica com e¢ sem CEC™

, transplante cardiaco e
correcdo de cardiopatia congénita, apontando disturbios metabdlicos similares aos
descritos em nosso estudo. Essas analises, no entanto, foram limitadas por ndo incluirem
um nimero maior de pacientes, por ndo apresentarem medidas repetidas dos hormonios
tireoidianos ou por avaliarem de forma incompleta o conjunto de hormoénios
tireoidianos, restringindo-se a andlise do Ts. Além disso, sdo escassos os relatos
avaliando outras patologias cardiacas como a estenose adrtica e, principalmente,
comparando os diversos tipos de cirurgia cardiaca. A despeito da desaceleragdo do
metabolismo produzida pela baixa concentra¢do das formas biologicamente ativas dos
hormdnios tireoidianos e de suas conseqiiéncias prognosticas observadas na sindrome
do enfermo eutireoideo, ndo hd um consenso definitivo a respeito da necessidade de
suplementagdo hormonal nesses casos.

Outra observacdo importante do nosso estudo ¢ que a intensidade das
alteragcdes metabolicas sistémicas dos hormonios tireoidianos parece ser bastante similar

entre os grupos, independente da doenca cardiaca primaria ou do procedimento

cirargico aplicado. O incremento da concentragdo de rT; em relagdo ao Ts (relagdo T3/
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T;) entre a medida pré-operatoria e pos-operatoria de 24 horas foi de, pelo menos,
quatro vezes em todos os grupos cirurgicos secundario a uma dramatica elevagao de rTs,
assim como as medidas intermedidrias, que também mostraram um comportamento
muito similar entre os grupos ao longo de todo o procedimento cirturgico € no periodo
pos-operatorio. Os resultados apresentados podem demonstrar que a cirurgia sem CEC
ndo diminui de maneira significativa a agressdo ao miocardio - e a hipertrofia
miocardica, por outro lado, ndo a aumenta - ou reforcam que a intensidade da agressao
isquémica ao miocardio relacionada a CEC ndo representa um papel decisivo na
intensidade do fendmeno da SEE.

A ampla interferéncia da cirurgia cardiaca sem CEC sobre o metabolismo
tireoidiano detectada em nosso estudo foi surpreendente, uma vez que a cirurgia de
revascularizacdo miocardica sem CEC, por ndo ter o clampeamento da aorta e
consequente insulto isquémico por ela promovido, tem sido tratada como uma cirurgia
mais fisioldégica, com menor insulto isquémico e inflamatdrio, além de ndo ter as
complicacdes associadas a CEC. Alguns dados de nossa andlise, entretanto, parecem
contradizer o baixo impacto metabodlico da cirurgia sem CEC e justificar as sensiveis
alteracdes dos hormonios tireoidianos circulantes. A elevada concentragdo poOs-
operatoria de IL-6 e os niveis séricos significativamente mais altos de PCR em relagao
aos pacientes submetidos a CEC parecem confirmar o desenvolvimento de grandes
alteragcdes metabolicas induzidas pela cirurgia sem CEC. Outros estudos que analisaram
diferentes aspectos metabodlicos da cirurgia sem CEC ja haviam indicado grandes
alteracdes do metabolismo energético do musculo esquelético e da producao de prétons
comparaveis as observadas na cirurgia com CEC*®*’. A isquemia miocardica localizada

e o disturbio da fun¢do endotelial observados na cirurgia sem CEC podem ser
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responsaveis por parte dessas alteragdes metabélicas™. De fato, alguns dados das
amostras periféricas apresentados no nosso estudo reforcam a teoria de que pacientes
submetidos a cirurgias com ou sem CEC receberam a mesma intensidade de isquemia
miocardica, como as médias de marcadores de necrose miocardica sem diferenga
estatisticamente significativa. Além disso, trés pacientes (25% da amostra) receberam o
diagnostico de infarto agudo do miocérdio perioperatdrio, com troponinas acima de 10
vezes o normal’, no subgrupo DAC-S/CEC, contra quatro pacientes (18,2%) em cada
um dos outros 2 grupos. Dessa forma, parece que os pacientes submetidos a cirurgia
sem CEC, apesar de ndo apresentarem o clampeamento da aorta, tiveram cargas
isquémicas e inflamatdrias significativas pelo menos tdo importantes quanto os grupos
com CEC.

De maneira similar, a cirurgia de troca valvar adrtica, considerado um
procedimento de grande porte cardiaco que promove um grande insulto isquémico,
induziu mudangas que também ndo divergiram dos demais grupos. A inclusdo de
pacientes com alto grau de hipertrofia ventricular esquerda, caracteristica da estenose
adrtica e, portanto, com algum grau de isquemia basal, teve o objetivo de potencializar o
insulto isquémico promovido pela isquemia aguda da CEC, em comparacdo aos
pacientes com massas miocardicas menores. As alteragdes sistémicas, no entanto, nao se
confirmaram e alguns motivos podem ser cogitados, como o inicio precoce da CEC no
grupo EAo que ocorreu, em média, 50 minutos antes que no grupo DAC uma vez que,
nas cirurgias de revascularizagdo miocardica, se faz necessario preparar os enxertos
antes de iniciar a CEC. Portanto, uma intensidade semelhante de aumento da relagdo
rT3/T3 em um momento mais precoce da cirurgia cardiaca pode demonstrar, na

verdade, uma maior intensidade de variagdo. Outra importante observagdo foi o fato dos
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tempos de CEC e de anoxia ndo serem diferentes em ambos os grupos tratados com a
técnica, demonstrando que os dois procedimentos cirurgicos podem nao ser diferentes
do ponto de vista inflamatorio e isquémico, como se pensava.

As andlises centrais sdo o aspecto mais importante e inovador do nosso estudo
porque indicam a participa¢do direta do miocardio na SEE ainda ndo avaliada até o
momento. As andlises periféricas, no entanto, foram essenciais para se estudar a
magnitude da resposta tireoidiana sistémica, incluindo todos os hormonios envolvidos
no processo dar credibilidade as analises centrais. As medidas realizadas na AO e no
SC, refletindo o efeito da circulagdo coronaria sobre os hormonios tireoidianos, deixam
claro o papel metabodlico ativo do coracdo na SEE no grupo EAo, desviando a via de
catabolismo do T4 para o rTs, em detrimento da produ¢do de Ts, e, consequentemente,
aumentando a rela¢do rT3/T3 no seio venoso coronariano, quando comparada a raiz da
aorta.

No momento Pré-CEC, houve uma diminui¢do das concentracdes de T; e
aumento de rT3, com consequente elevacdo de mais de 10% da relacdo rTs/T; entre a
raiz da aorta e o seio corondrio no grupo EAo. Essa varia¢do transcardiaca dos
hormonios tireoidianos foi ocasionada pela interferéncia do metabolismo miocardico.
Essas alteragdes, associadas a manutengao das concentragdes de T4 livre, caracterizam a
SEE promovida pelo miocardio nos pacientes com estenose aortica submetidos a troca
valvar, mas ndo se repetiram nos pacientes com coronariopatia submetidos a
revascularizacdo miocardica. A diferenca de comportamento entre os pacientes com
estenose aodrtica e os portadores de DAC antes da CEC pode estar relacionado a
hipertrofia miocardica verificada no grupo EAo e isquemia cronica, frequentemente

associada a hipertrofia ventricular. O elevado metabolismo miocéardico basal, altamente
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dependente dos hormonios tireoidianos, provavelmente induz certo grau de isquemia em
pacientes com hipertrofia miocardica, provavelmente induzindo sintese de desiodase
tipo III e promovendo a SEE. Em situagdes de hipoxia cronica, estudos experimentais
com cardiomidcitos de ratos demonstraram aumento da desiodase tipo III e diminui¢ao
da produgio de Ts>°. Assim, é provavel que a hipoxia cronica associada a hipertrofia
miocardica seja a responsavel pelas alteracdes relacionadas antes da hipdxia aguda da
CEC nos pacientes com estenose aortica.

A oferta reduzida de oxigénio ao miocardio tem sido descrita por alterar a
atividade de enzimas relacionadas com a produgdo e estoque de enegia nas células®’. Da
mesma forma, enzimas endoteliais nos cardiomiocitos tem sido relacionadas com a
queda significativa das suas atividades apds a isquemia miocardica®’. A retomada do
metabolismo "normal" apds a CEC pode ser um processo mais lento com um periodo de
laténcia mais longo. Assim, a coleta de amostras mais precoce como realizado em nosso
estudo pode nao ser uma tradugdo fiel do metabolismo miocardico durante a isquemia.
Um dado que corrobora esta hipotese € o aumento significativo do T4 total nas amostras
do SC, em comparagdo a AO que ndo pode ser explicado pelo metabolismo miocardico,
uma vez que somente a tireoide consegue produzir este hormonio. Dessa forma, o
aumento das concentracdes de T4 que sdo retiradas do coracdo pode estar relacionado a
liberagdo de T4 armazenado no citossol para a corrente sanguinea apds a desorganizagao
da membrana celular do cardiomidcito e a necrose miocardica associada a CEC. Esta
hipotese, contudo, ndo pode ser considerada definitiva de uma SEE no coragdo pos-
isquémico.

Os valores intraoperatorios do T4 livre incluidos nas andlises centrais devem

ser interpretados com cautela, pois as concentracdes do hormoédnio podem estar
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superestimadas pela rea¢do da heparina com as proteinas ligadoras do Ts, que libera as
proteinas ligadas ao horménio aumentando artificialmente os valores da fragio livre®>®,
Apesar da heparina ter sido administrada antes da coleta Pré-CEC e revertida somente
apos a coleta P6s-CEC, pode haver variacdo das concentracdes de heparina e,
principalmente, do seu efeito in-vitro. Também por este motivo, as andlises sistémicas
levaram em consideracdo somente os momentos pré- e pds-operatorios, quando ndo
houve administracdo da medicagao.

Os dados que sugerem de forma mais robusta que o tecido miocardico pode ser
capaz de produzir a SEE apds o insulto isquémico relacionado a CEC foram obtidos
pelo processamento das amostras de tecido miocardico. Através da andlise da expressao
das desiodades em amostras de musculo cardiaco, pode-se demonstrar que a desiodase
tipo II, maior responsavel pela produgdo intracelular de T3 nos tecidos periféricos, teve
sua expressdo inibida nos fragmentos analisados e a desiodase tipo III, principal
responsavel pela redu¢do das concentragcdes de T3 durante a SEE, teve sua expressao
detectada nos trés grupos. Dessa forma, existem algumas evidéncias de que o tecido
miocéardico submetido a um insulto isquémico possui a capacidade de reduzir a
concentragdo intracelulares de Ts e, portanto, pode assumir uma participacao efetiva na
queda das concentragcdes periféricas dos hormonio tireoidianos nos momentos
relacionados aos insultos isquémicos. A auséncia da expressdo do RNAm da desiodase
tipo II pode ter ocorrer devido ao insulto isquémico desencadeado pela cirurgia, uma
vez que a atividade desta enzima ja& foi evidenciada em cardiomidcitos de ratos
portadores de cardiomiopatia dilatada®. Da mesma forma, a expressio do RNAm da
desiodase tipo III também ja foi descrita em modelos experimentais de culturas de

células miocéardicas de ratos submetidas a hipoxia grave e prolongada (FiO, 1% por
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36 . . .
24h)’”, mas nunca haviam sido avaliadas em estudos com seres humanos e nas
condi¢des realizadas na cirurgia cardiaca, muito menos hostis que as realizadas em

modelos experimentais®*

. Nao ha como, a partir dos resultados do processamento das
amostras de tecido miocardico, saber se as altera¢des ocorreram devidas a CEC, uma
vez que ndo ha bidpsias anteriores ao clampeamento da aorta para comparagdo. Isso ndo
foi feito, evidentemente, pelo risco de retirada de dois fragmentos de miocardio, o que
poderia trazer aumento do risco de complicacdes da cirurgia. A intensidade
estatisticamente semelhante da atividade da D3 nas amostras miocardicas dos pacientes
submetidos a hipoxia aguda pela CEC, na comparagdo com os pacientes submetidos a
cirurgia sem CEC, pode ter as mesmas explica¢des ja descritas acima em relagdo as
variagdes semelhantes dos hormdnios tireoidianos nas amostras periféricas.

Algumas limitacdes podem ser observadas no estudo. A primeira delas ¢ o
possivel baixo poder do projeto em observar pequenas variacdes de hormonios
tireoidianos promovidos pelo metabolismo miocéardico. O célculo amostral, feito para
detectar variagdes ndo inferiores a 15% de T3 entre as amostras AO e SC, foi uma
suposi¢do com certo grau de seguranca, uma vez que os dados na literatura com valores
periféricos demonstravam quedas de 50% e tnico dado real existente em amostras
miocardicas no inicio do projeto era uma variagdo de 35% das concentragdes
intracelulares de coragdes de ratos submetidos a hipoxia aguda. No entanto, a variagdo
de Ts observada no grupo EAo no momento Pré-CEC foi de 4,6%, muito aquém do
esperado. Dessa forma, o estudo deveria ter um niimero muito maior de pacientes para
detectar variagdes como esta nos outros grupos.

Outra limitacdo ao estudo foi a utilizagdo de diferentes cirurgides e diferentes

técnicas de cardioprote¢do nos procedimentos, como o pingamento intermitente e a
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solucdo cardioplégica. A ideia de utilizar varios cirurgides para a inclusdo foi, além de
dar celeridade ao projeto e chegar mais proximo do mundo real da cirurgia cardiaca.
Todos os cirurgides que participaram do projeto foram apresentados ao projeto e
discutiram as melhores estratégias, inclusive entre eles, homogeneizando ao méximo as
estratégias e diminuindo os riscos de vieses.

Além disso, um importante questionamento do estudo ¢ se a CEC, associada a
cardioprote¢do feita pelo cirurgido, pode ser considerado um bom modelo de isquemia
miocardica. A CEC foi utilizada para simular a hipdxia tecidual miocéardica pois ¢ o
unico modelo experimental em humanos que permitiria a coleta de sangue antes e
depois do insulto isquémico e, principalmente, ser feito durante a toracotomia, quando
se pode individualizar o metabolismo miocéardico colhendo sangue na entrada e na saida
da circulacdo coronariana. Porém, o tempo de CEC foi muito curto para a mudanga dos
hormonios tireoidianos. Parece confirmar esta hipotese os marcadores de necrose
miocardica em ambos os grupos com CEC nao terem sido diferentes da cirurgia sem
CEC, como se esperava.

A deteccdo de uma queda mais significativa das concentragdes dos hormodnios
tireoidianos metabolicamente ativos associada a SEE ¢ de grande importancia, uma vez
que a magnitude dessa resposta metabolica reflete a gravidade do procedimento e

. , . . 67.68
correlaciona-se ao prognéstico dos pacientes®”

, podendo, inclusive, ser adicionado as
escalas tradicionais de gravidade nas unidades de terapia intensiva para aumento da
acuracia destas®”’’. Os resultados deste estudo podem contribuir para a pratica clinica,
na medida em que estudos antigos com reposicdo de hormoénios tireoidianos em

cirurgias com CEC tiveram resultados controversos na literatura e nenhum estudo

demonstrou mudangas em desfechos clinicamente relevantes. Os resultados do nosso
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estudo sugerem que existe sim uma participacdo do tecido miocardico nas alteracdes
caracteristicas da SEE nas cirurgias cardiacas e, por conseguinte, a melhor maneira de
intervir deve ser ainda buscada. Também ficou demonstrado que procedimentos
cardiacos, apesar de apresentarem intensidades semelhantes da SEE do ponto de vista
sistémico, apresentam contribui¢des distintas do musculo cardiaco para o fendmeno e,
portanto, podem se beneficiar de maneira diferente de uma possivel reposicdo
hormonal. A principal mensagem do estudo, portanto, ¢ que existem perfis de doencas e
de caracteristicas clinicas que podem se beneficiar mais, pois a hipertrofia miocardica e
a hipéxia cronica dos pacientes com estenose aortica parecem contribuir para as
alteragdes do metabolismo miocardico da SEE. E possivel, por conseguinte, que esses
pacientes possam ser mais beneficiados de tratamento com T3 durante o procedimento.
Além disso, ficou claro que a hipdxia cronica ¢ também responsaveis, nas cirurgias
cardiacas com e sem CEC, pela variagdo dos hormdnios tireoidianos. Por isso, a
reposicao de T; realizada antes da CEC e prioritariamente nos pacientes com hipertrofia
miocardica, como os portadores de estenose adrtica e diferentemente dos protocolos dos
estudos que avaliaram a reposi¢cdo hormonal durante ou apds a CEC, pode ser mais
benéfica em prevenir desfechos desfavoraveis. Contudo, este estudo ndo pode responder
estas novas suposigdoes e outros estudos devem ser realizados para provar as novas

teorias surgidas.
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Os resultados do estudo levam as seguintes conclusdes:

1. Os procedimentos cirtrgicos cardiacas com ou sem CEC promovem de
maneira inequivoca a SEE em pacientes sem doenca tireoidiana
submetidos e com doenga cardiaca com indicacao cirurgica;

2. Pacientes com estenose adrtica e com doenga arterial coronariana
apresentam variagdes sistémicas de hormonios tireoidianos semelhantes
quando sdo submetidos & troca valvar aortica e a revascularizacio
miocardica com ou sem circulagao CEC;

3. Pacientes com estenose aortica, hipertrofia miocardica e,
consequentemente, isquemia miocardica cronica submetidos a cirurgia
cardiaca apresentam participagdo do metabolismo miocardico na
sindrome do enfermo eutireoideo, diferentemente dos pacientes com
doenca arterial corondria estaveis e, consequentemente, sem isquemia
cronica;

4. A isquemia aguda promovida pela CEC ndo promoveu uma variaciao
significativa dos hormonios tireoidianos gerada pelo metabolismo
miocardico.

5. Durante o insulto provocado pela cirurgia cardiaca, a expressdo de
enzimas relacionadas ao metabolismo dos hormdnios tireoidianos no
musculo cardiaco segue o padrao da SEE, isto é, expressdao da D3 e

auséncia de expressao da D2.
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