ATUALIZAGAO TERAPEUTICA

Resposta inflamatoria na circulacao
extracorpoOrea: estratégias terapeuticas

Inflammatory response to extracorporeal circulation:
therapeutic strategies

Braulio Fortes Mesquita!, Felipe Pereira da Silva Camargos?, Giovanni Menezes Santos?®, Vinicius Pereira de Souza*

RESUMO

O by-pass cardiopulmonar substitui temporariamente as fungoes do coragao e pulmoes
durante a realizacao de cirurgias cardiacas. A exposicao dos componentes sanguineos
a superficie nao endotelial do circuito de circulagao extracorpérea (CEC) constitui-se
no principal responséavel pela ativacao da resposta inflamatoéria. Acredita-se que fatores
humorais e celulares, incluindo citocinas pré-inflamatoérias, sejam ativados durante o
by-pass cardiopulmonar. As manifestagoes clinicas da sindrome de resposta inflamato-
ria sistémica (SIRS) incluem alteragoes cardiacas, respiratorias, renais, hepéticas e neu-
rolégicas, didtese hemorragica e, eventualmente, faléncia organica mdltipla. Diversas
estratégias tém sido propostas para tratamento da SIRS, entre elas a administracao de
farmacos, modificagdes na técnica cirirgica e otimizacao da técnica de perfusao.

Palavras-chave: Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica; Procedimentos Cirdrgi-
cos Cardiacos; Circulagcao Extracorporea; Inflamacao; Reacao de Fase Aguda.

ABSTRACT

Cardiopulmonary by-pass temporarily replaces the functions of the heart and lungs dur-
ing cardiac surgery. The exposure of blood components to extra-corporeal circuit (ECC)
synthetic surfaces is the mainly responsible for the inflammatory response activation. It is
currently believed that cellular and humoral factors, including pro-inflammatory cyto-
kines, may be activated during cardiopulmonary bypass. The clinical manifestations of
the systemic inflammatory response syndrome (SIRS) include cardiac, respiratory, renal,
hepatic, and neurological dysfunction, bleeding diathesis, and even multiple-system or-
gan failure. Among the therapeutic maneuvers proposed to mitigate the consequences of
SIRS include the administration of drugs, surgical techniques modifications and perfusion
practice optimization.

Key words: Systemic Inflammatory Response Syndrome; Cardiac Surgical Procedures;
Extracorporeal Circulation; Inflammation; Acute-Phase Reaction.

INTRODUCAO

Desde o século passado, as doencas cardiovasculares representam a principal
causa de morte nos Estados Unidos. Acometendo mais de 80 milhdes de norte-ame-
ricanos, foram responséaveis por mais de 7 milhoes de procedimentos cirirgicos em
2006.!
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Em 1953, John Gibbon realizou com sucesso a
primeira cirurgia intracardiaca com circulagcao extra-
corpoérea (CEC) para tratamento de paciente porta-
dora de defeito do septo atrial.?

Desde entao, inimeros esforcos de anestesiolo-
gistas, cirurgioes e perfusionistas vém sendo realiza-
dos na tentativa de reduzir a morbimortalidade des-
ses procedimentos cirdrgicos. A cirurgia cardiaca e
o by-pass cardiopulmonar permanecem, entretanto,
associados a inimeros eventos adversos, entre eles a
resposta inflamatoria sistémica. Entre os fatores aos
quais se tem atribuido a génese da sindrome de res-
posta inflamatéria sistémica (SRIS) associada a CEC,
destacam-se:

m  Exposicao dos componentes sanguineos a super-
ficies sintéticas;

stbita sobrecarga de fluidos no inicio da CEC;
mudancas de temperatura corporal;

fluxo sanguineo nao pulsatil;

isquemia e reperfusao de 6rgaos;

transfusao sanguinea;

trauma cirdrgico.

As estratégias para limitacao e tratamento da res-
posta inflamatéria dividem-se em estratégias farma-
cologicas, modificagcOes na técnica cirdrgica e modi-
ficacoes na técnica de perfusao. Este artigo objetiva
discutir a fisiopatologia da resposta inflamatoria sis-
témica associada a CEC e as estratégias para a sua
prevencao e tratamento.

FISIOPATOLOGIA DA RESPOSTA INFLAMATORIA
NA CIRCULACAO EXTRACORPOREA

A resposta inflamatéria que se estabelece no or-
ganismo devido a CEC pode ser dividida, por motivos
didaticos, em fase inicial, com seus componentes celu-
lares e humorais, e fase tardia, que se estabelece como
resultado da lesao tecidual ap6s o periodo de isque-
mia-reperfusao e subsequente endotoxemia (Figura 1).

Fase Inicial:

A primeira fase de ativacao da resposta inflama-
toria sistémica associada a CEC inicia-se por meio do
contato do sangue com o material sintético do cir-
cuito de CEC, provocando desequilibrio no sistema
hemostatico, que favorece a ativacao dos mecanis-

Rev Med Minas Gerais 2010; 20(4 Supl 1):S65-S75

mos de coagulacao. A fim de evitar a coagulagcao do
sangue no aparelho de perfusao, torna-se imperiosa
a administracao de doses adequadas de heparina an-
tes do inicio da CEC. O sangue heparinizado forma
uma camada de proteinas que se adsorvem as pare-
des das canulas do sistema.? Essas proteinas, por sua
vez, ativam varios sistemas humorais (contato, coa-
gulacao e fibrindlise) e celulares (células endoteliais,
linfécitos, mondcitos, neutrofilos e plaquetas).

Componentes celulares
Células endoteliais

As células endoteliais, embora nao entrem em
contato direto com o circuito de CEC, respondem as
alteracoes das substancias presentes no sangue, tais
como: trombina, C5a, citocinas, interleucina-1 (IL-1) e
fator de necrose tumoral-o. (FNT). Essas células tam-
bém controlam o tonus e a permeabilidade vascular,
mantém o equilibrio entre os sistemas de coagulacao
e fibrindlise e regulam o fluxo dos componentes celu-
lares na resposta inflamatoria.

A regulacao local do tonus vascular é mediada
pelo equilibrio dinamico entre fatores vasoconstrito-
res e vasodilatadores derivados do endotélio, como
o 6xido nitrico, prostaciclina, fator hiperpolarizante
derivado do endotélio, endotelina e tromboxano A2%.
A CEC, com a liberacao de citocinas e endotoxinas,
pode alterar a capacidade do endotélio de responder
aos hormonios circulantes e autacoides.” Estudos
experimentais evidenciam que os mediadores infla-
matoérios, como o IL-1B, FNT-o. e endotoxinas, pro-
movem disfuncao reversivel do relaxamento endote-
lial, criando um estado conhecido como “endotélio
atordoado™"®. O papel preditor de mortalidade de
dosagens pré-operatorias do receptor soltvel do fator
de necrose tumoral, o receptor STNF-RI, considerado
marcador inflamatorio mais fiel que o proprio FNT-a,
também ja foi comprovado.’

Leucdcitos

Os leucécitos, embora com a contagem reduzida
inicialmente pela hemodiluicao da CEC, aumentam
em nimero absoluto e atividade durante e apos a CEC.

Os neutrofilos sao ativados e liberam enzimas
citotoxicas, como a elastase neutrofilica, a mie-
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loperoxidase e os lisossomas. Essas enzimas sao
capazes de produzir radicais livres, peréxido de
hidrogénio e grupos &acidos.® Os neutroéfilos sao
ativados predominantemente por componentes do
sistema de complemento (C3a e C5a), fator XII e ca-
licreina."'> Também sao estimulados por citocinas
pro-inflamatoérias, trauma, isquemia-reperfusao e
presenca de bactérias. A agregacao dos neutrofilos
ao endotélio pode causar oclusao microvascular e
isquemia tecidual. Pode ocorrer migra¢ao dos neu-
trofilos para o compartimento intersticial, com con-
sequente liberacao de contetido citotéxico, o que
causa aumento de permeabilidade microvascular,
edema intersticial, trombose e morte celular.”® Tais
eventos podem acometer pulmoes, coracao e ou-
tros tecidos.!"

Os monodcitos sao também ativados durante a
CEC, porém tardiamente, produzindo IL-1, IL-2, IL-3,
IL-6, IL-8.° Além disso, contribuem para a hemostasia
isoladamente e em conjungao com as plaquetas.

A CEC desencadeia linfopenia generalizada, trés a
sete dias ap0s a cirurgia. A resposta imune celular fica
prejudicada, o que aumenta o risco de infeccoes.!®

As plaquetas sofrem ativacao pela CEC, com con-
sequente reducao do seu nimero e fungao, entre 30
e 50%. Essa alteragao deve-se a hemodiluicao e ao
consumo de plaquetas, que é provocado por destrui-
¢ao mecanica, adesao ao circuito de CEC e sequestro
em 6rgaos.” Algumas plaquetas liberam substancias
vasoativas e proteinas pro-coagulantes. Como resul-
tado final, a populagao plaquetaria torna-se altamen-
te heterogénea, com subsequente trombocitopenia e
aumento do tempo de sangramento.

Circulagdo Extracorpdrea
Componentes da Resposta Inflamatdria

l

Fase Inicial
Componentes Componentes
Celulares Humorais
Células endoteliais  Sistema de contato
Neutréfilos Coagulacdo/fibrindlise
Monécitos Sistema do complemento
Linfdcitos
Plaquetas

l

Fase Tardia

Lesdo tecidual por Endotoxemia

Isquemia/reperfuséo
Dependente de leucacito Ativacdo do complemento
Interacdo celular entre Liberacdo de citocinas
neutrdfilos e células Liberagdo de NO
endoteliais Aumento do consumo de 0,
Independente de leucdcitos
Radicais Livres de 0,
Metabolitos do &cido aracddnico
Liberacdo de citocinas

Figura 1 - Componentes da resposta inflamatéria na CEC.

FONTE: Adaptado de Warren et al.™
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Sistema de contato

O sistema de contato é constituido por quatro pro-
teinas plasmaticas principais: fator XII, XI, pré-calicre-
ina e cininogénio de alto peso molecular (CAPM). Na
presenca de pré-calicreina e CAPM, o fator XII € cliva-
do em fatores Xlla e XIIf. O fator Xlla ativa o fator Xla,
0 que inicia a via intrinseca da coagulagao. O fator
Xlla ativa também o CAPM para formar bradicinina e
peptideo vasoativo, que causam vasodilatagao e hi-
potensao. A calicreina é formada a partir da clivagem
da pré-calicreina pelo fator Xlla e provoca ativagao
dos neutrofilos, fibrindlise.’#1

Sistema de coagulag@o e fibrindlise

O sistema de coagulagao é tradicionalmente divi-
dido em vias extrinseca e intrinseca, sendo que estas
compartilham uma via comum que determina a for-
macao de um coagulo de fibrina insolivel, por meio
da formacao de trombina. Acreditava-se inicialmente
que a ativacao da cascata de coagulacao durante a
CEC baseava-se na via intrinseca, a partir da adsorcao
e ativacao do fator XII as canulas do circuito. Entre-
tanto, pacientes com deficiéncia genética de fator XII
ainda sao capazes de gerar trombina ap6s exposicao
a CEC. Isto sugere que exista também a participacao
da via extrinseca da coagulacao pela formacao de fa-
tor tecidual em resposta ao estimulo inflamatério.?*?

A trombina representa o produto final da cascata
da coagulacao e catalisa a formacao de fibrina por
meio do fibrinogénio, promovendo a sustentagao
estrutural ao tampao plaquetario. A fibrindlise, por
meio da formacao de plasmina, separa o fibrinoge-
nio e a fibrina e permite a dissolu¢ao do coagulo e o
retorno do fluxo sanguineo normal.

A interacao entre heparina e protamina também é
capaz de ativar a resposta inflamatoria, seja por meio
de ativacao do sistema de complemento, liberacao
de histamina, producao de tromboxano e 6xido nitri-
co ou formagao de anticorpos.?

O equilibrio delicado entre os fatores pr6 e antico-
agulantes estd profundamente alterado durante a cir-
culagdo extracorpoérea. A ativacao dos sistemas pro-
-coagulantes determina a utiliza¢ao de heparina a fim
de evitar a coagulacao imediata do sangue em contato
com o aparelho de circulagao. A ativacao do sistema
de fibrindlise parece favorecer a coagulopatia que es-
ses pacientes apresentam durante o pés-operatério.?
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Sistema do complemento

O sistema do complemento, representado por
aproximadamente 35 proteinas plasméaticas e de
membrana, também é ativado durante a circulagao
extracorporea. Esse sistema amplifica a resposta infla-
matoria e funciona como um “complemento” a repos-
ta imunoldgica mediada por anticorpos. O produto
final da ativagcdo do complemento é o “complexo de
ataque a membrana”, capaz de provocar lise osmética
e morte celular. A ativacao do sistema de complemen-
to leva ao estado de alteracao da permeabilidade vas-
cular e a queda do tonus vasomotor (hipotensao).”?

O sistema do complemento pode ser ativado por
trés vias diferentes: classica, alternativa e de adesao
da lecitina a residuos de manose (presentes na super-
ficie de microrganismos). Acredita-se que a exposicao
do sangue aos componentes sintéticos do circuito de
CEC seja capaz de ativar a cascata do complemento
por via alternativa, a qual representa a principal for-
ma de ativacao desse sistema durante a CEC. A via de
ativagao classica necessita da formacao de complexos
antigeno-anticorpo para seu inicio e os possiveis res-
ponsaveis pela ativagao dessa via sao os complexos
heparina-protamina; as endotoxinas liberadas pela flo-
ra intestinal; e a ativagao direta de C1 pelo fator Xlla do
sistema de contato.?? Desta maneira, a ativagcao do sis-
tema de complemento desempenha importante papel
na lesao tecidual observada em cirurgias cardiacas.

Fase tardia

A segunda fase da resposta inflamatoéria sistémica
associada a CEC relaciona-se com a isquemia-reperfu-
sao dos diversos 6rgaos e sistemas e com endotoxinas.

Durante a CEC, o pingamento adrtico remove san-
gue do coracao e pulmoes. Esses 6rgaos tornam-se
isquémicos e sao reperfundidos ap6s a liberacao des-
se clampe. A fase isquémica causa lesao endotelial
e ativacao de neutréfilos. Sao também produzidos
radicais livres de oxigénio, prostaciclinas e citocinas
inflamatorias.

A reintrodugao do oxigénio com a reperfusao au-
menta a toxicidade dos radicais livres de oxigeénio,
com a consequente lesao celular.”?

As endotoxinas sao também consideradas de mui-
ta importancia na geragao da SRIS. A vasoconstricao
esplancnica que acompanha a CEC favorece a trans-
locagao bacteriana e consequente endotoxemia.?
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ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS____
Corticosteroides

O primeiro relato evidenciando beneficios na admi-
nistracao de corticosteroides em cirurgia cardiaca foi
publicado em 1966.* Desde entdo, intimeros estudos
foram publicados, com resultados muitas vezes antago-
nicos. A metilprednisolona e a dexametasona consti-
tuem-se nos farmacos mais comumente utilizados.

Os corticoides protegem a integridade das célu-
las miocardicas e pulmonares e reduzem o desvio de
fluidos entre compartimentos.? Eles reduzem a ex-
pressao de moléculas de adesao endotelial e inibem
a injuria tissular mediada por neutr6filos, além de ate-
nuar a ativacao do sistema complemento e reduzir a
liberacao de citocinas pré-inflamatérias.?"28:29:30

Os corticosteroides efetivamente reduzem a ati-
vacao celular e os niveis séricos dos marcadores de
resposta inflamatéria. As repercussoes clinicas da
administracao desses farmacos mostram, no entanto,
resultados conflitantes. Toft et al. *' e Fillinger et al. *
demonstraram redugao na dosagem dos marcadores
de resposta inflamatoria sistémica, mas sem correla-
cao com desfechos clinicos. Kawanura et al.* avalia-
ram os efeitos da metiprednisolona em cirurgia cardi-
aca e evidenciaram melhora do indice cardiaco e da
pressao capilar pulmonar nos pacientes tratados com
esteroides, mas sem diferenca em relacao a suporte
inotrépico farmacolégico. Halonen et al.** demonstra-
ram a reducao da incidéncia de fibrilagcao atrial (FA)
poOs-operatéria com o uso de dexametasona; esse
estudo nao menciona os efeitos da hiperglicemia ou
uso da administracao de insulina, que também podem
influenciar a incidéncia de FA. Chaney? revisou uma
série de pesquisas sobre metilprednisolona e concluiu
que em grande parte dos trabalhos poucos individuos
foram alocados e que em muitos estudos nao houve
padronizacao de condutas (técnica anestésica, estra-
tégia ventilatéria e técnica de perfusao). Outro autor
estudando o uso da dexametasona encontrou redug¢ao
dos marcadores de resposta inflamatéria, mas sem
beneficio clinico (protecao contra injuria de 6rgaos
abdominais). Contrariamente, os pacientes que rece-
beram dexametasona tiveram tempo de ventilacao
mecanica mais longo e hiperglicemia precoce em rela-
¢ao ao controle.* Em revisao publicada na Cochrane,
concluiu-se que nao ha evidéncia suficiente na litera-
tura para recomendar a administragao profilatica ro-
tineira de corticosteroides em pacientes pediatricos.*

Apesar da administracao de corticosteroides
comprovadamente reduzirem os niveis de mediado-
res pro-inflamatorios séricos, tal observacao nao se
traduziu em melhora clinica. Contrariamente, muitos
estudos demonstraram evolugcao desfavoravel dos
pacientes tratados com esses farmacos. A utilizacao
rotineira e indiscriminada de corticoides em cirurgia
cardiaca nao pode ser recomendada.

Inibidores de protease sérica (aprotinina)

Com o objetivo de atenuar os efeitos deletérios da
CEC, os farmacos antifibrinoliticos, analogos de lisina
e aprotinina foram introduzidos na pratica clinica.”
A aprotinina é um inibidor de proteases séricas de
amplo espectro. Reduz o sangramento relacionado a
cirurgia cardiaca, a necessidade de hemotransfusao
e pode atenuar a resposta inflamatoria sistémica rela-
cionada ao by-pass cardiopulmonar.?

Mangano et al.®*, entretanto, publicaram estudo
observacional em 2006, ressaltando o aumento da in-
cidéncia de insuficiéncia renal, infarto agudo do mio-
cardio (IAM), insuficiéncia cardiaca e acidente vascu-
lar cerebral (AVC) em pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca com a administragcao de aprotinina. A seguir,
em outubro de 2007, pesquisadores do Ottawa Health
Institute interromperam precocemente um estudo com
farmacos antifibrinoliticos (Blood Conservation Using
Antifibrinolytics in a Randomized Trial - BART), uma
vez que os resultados preliminares indicavam aumen-
to do risco de morte em 50% com o uso de aprotinina,
em comparacao as duas outras substancias estudadas
(acido épsilon-aminocaproico [AEAC] e acido trane-
xamico [AT]).#A divulgacao de tais resultados levou a
Food and Drug Adminisrtation (FDA) a suspender a co-
mercializacao da aprotinina até que mais dados sobre
a seguranca do produto fossem avaliados.

Grilich et al** compararam o AEAC & aprotinina
e destacaram a eficacia dos dois farmacos em redu-
zir os niveis séricos de citocinas pro-inflamatorias.
O AEAC foi administrado de acordo com o seguinte
protocolo: 100 mg.kg! (ataque), 5 g (CEC) e 30 mg.kg-
1. h’(manutengao).

Antioxidantes

A producao de radicais livres de oxigénio (pe-
roxido de oxigénio, superoxido de oxigénio e radi-
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cal hidroxila) ocorre durante e apés o término do
by-pass cardiopulmonar, assim como com a reper-
fusao dos tecidos isquémicos. As substancias antio-
xidantes do hospedeiro sao depletadas presumivel-
mente por consumo pelos radicais livres. Quando
a producao de radicais livres de oxigénio suplanta
o total de antioxidantes plasmaticos, tém-se como
resultado o inicio, a perpetuagcao e a amplificagao
da SIRS. O resultado final é a lesao celular, especial-
mente da célula miocardica.”

Entre os possiveis agentes que se contrapoem
aos radicais livres derivados do oxigénio, incluem-se
a-tocoferol (vitamina E), acido ascorbico (vitamina
C) e alopurinol. A suplementagao exdgena de tais
substancias previamente a cirurgia poderia prevenir
a queda dos niveis de antioxidantes e, teoricamen-
te, evitar o aumento dos radicais livres nos pacien-
tes submetidos a CEC. Estudos em modelos animais
demonstraram reducao da resposta inflamatoria em
consequéncia do uso de antioxidantes.** Estudos
clinicos em humanos, entretanto, nao obtiveram os
mesmos resultados, uma vez que nao houve interfe-
réncia nos desfechos clinicos pesquisados.*®

Inibidores do complemento

Os inibidores do complemento sao capazes de
reduzir a injuria miocardica e a incidéncia de défi-
cits cognitivos em pacientes submetidos a CEC.* Os
dados atuais sugerem que os anticorpos monoclo-
nais antiC, (pexelizumab) poderao, futuramente, vir
a compor o arsenal terapéutico para tratamento da
resposta inflamatdria associada a CEC."

Inibidores da fosfodiesterase

Os inibidores de fosfodiesterase possuem acao
inotropica positiva e vasodilatadora, sendo ampla-
mente utilizados em pacientes portadores de faléncia
ventricular e hipertensao pulmonar.*

Recentemente, demonstrou-se que a milrinona
reduz a producao das citocinas pré-inflamatérias em
pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagao
do miocardio (CRVM). Os resultados de estudos ex-
perimentais em animais e pequenos ensaios clinicos
sugerem que a milrinona poderia reduzir a resposta
inflamatoria associada a CEC. Esse efeito ainda ne-
cessita ser validado por estudos mais consistentes.**
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Opioides

A anestesia geral balanceada empregando-se a
morfina ou fentanil tem sido amplamente avaliada.
Murphy et al. enfatizaram que a administracao de
40 mg de morfina suprime a produc¢ao de mediado-
res inflamatorios e reduz a incidéncia de febre no
pos-operatorio. Adicionalmente, promove analgesia
de melhor qualidade, sem prolongar o tempo para
extubacao traqueal ou a alta do centro de terapia
intensiva (CTI).*" 52

MODIFICACOES NA TECNICA CIRURGICA _

Cirurgia cardiaca sem circulacao extracorpérea

A revascularizagao do miocardio dispensa a aber-
tura das camaras cardiacas e permite a realizacao da
cirurgia sem CEC, abolindo grande parte dos eventos
adversos do by-pass cardiopulmonar.®® Iniimeros es-
tudos publicados nos tltimos 10 anos demonstraram
que a CRVM sem CEC diminuiu a liberacao de cito-
cinas pro-inflamatorias, reduziu a contagem de mo-
nocitos e macréfagos e inibiu a ativagao do sistema
complemento.>*5

Nathoe et al,, todavia, ao compararem pacientes
submetidos a cirurgia com e sem CEC, nao constata-
ram diferenca significativa em relagao aos principais
desfechos clinicos (morte, IAM, AVC e reoperagao). A
maioria dos pacientes selecionados para este estudo
foram considerados de baixo risco.”® Existe, portanto,
a necessidade de se fazer o seguinte questionamento:
pacientes considerados de alto risco também se be-
neficiam da cirurgia sem CEC?

Rastan et al. publicaram pesquisa envolvendo
638 pacientes submetidos a CRVM de emergéncia.
A cirurgia sem CEC resultou em diminui¢ao de san-
gramento e hemotransfusao, baixa incidéncia de
suporte inotropico, tempo de ventilacao mecanica
mais curto, baixa incidéncia de AVC e reducao do
tempo de internacao no CTL5 Apesar de inimeros
trabalhos publicados sobre o assunto, a literatura
carece de estudos direcionados para subgrupos es-
pecificos (portadores de disfun¢ao ventricular gra-
ve, insuficiéncia renal, doenca pulmonar, octoge-
narios) e que facam correlacao entre a redugao de
marcadores de resposta inflamatéria, com melhoria
de resultados clinicos.*® >
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MODIFICACOES NATECNICA DE PERFUSAQ

O by-pass csrdiopulmonar consiste na exclusao
do coracgao e pulmoes em relacao a grande circu-
lacao, o que pode ser obtido por meio da instala-
cao da CEC. As bombas do tipo centrifugas foram
associadas a baixa incidéncia de agregacao pla-
quetaria e hemolise, resposta inflamatéria menos
proeminente e reducao de sangramento e hemo-
transfusao. Tais beneficios, entretanto, nao foram
corroborados por grandes estudos em humanos.®

O sangue proveniente dos aspiradores cirirgi-
cos contém lipideos, fragmentos 6sseos e debris
celulares, os quais podem exacerbar a resposta
inflamatoria sistémica e a disfungao microcircula-
toria. O sangue em contato com superficies nao en-
doteliais e tecidos lesionados, como o sangue pre-
sente nos espacos pleural e pericardico, é rico em
substancias ativadoras da cascata da inflamacao.
Com o objetivo de reduzir a resposta inflamatéria, a
reinfusao do sangue exposto as superficies pleural
e mediastinal, sem processamento prévio, deve ser
evitada.t-6

Temperatura

Ao final da década de 60, a realizacao de hipo-
termia durante a CEC tornou-se pratica rotineira
devido a diminuicao do consumo de oxigeénio atri-
buida a queda do metabolismo celular. Nos tltimos
20 anos, diversos centros especializados conduzi-
ram estudos comparando a consagrada técnica de
perfusao em hipotermia com perfusao em normo-
termia, embora o conceito de “normotermia” seja
diferente entre os diversos investigadores.*

A realizacao de CEC em hipotermia reduz a libe-
racdo de marcadores de resposta inflamatéria, mas
nao a abole integralmente.® Em estudo prospectivo
randomizado, Grigore et al. descreveram que a hipo-
termia em 30°C nao promove protecao neurologica
adicional em relacdo a temperatura de 35°C.%

A temperatura ideal durante a fase de by-pass
cardiopulmonar permanece indefinida e deve ser
baseada em objetivos fisiologicos. Em contrapartida,
a limitacao da temperatura a 37°C durante a fase de
aquecimento precisa ser respeitada, visto que a hi-
pertermia esta associada a lesao neurolégica.®

Circuitos recobertos de heparina

A primeira descri¢ao dos circuitos recobertos de
heparina (CRH) data de 1963, quando Gott et al. rela-
taram a ligagdo ionica da heparina ao circuito CEC.%
Desde entao, comprovou-se que a heparinizagao dos
circuitos inibe a ativacao do sistema de contato, do
complemento e dos neutroéfilos, reduz a liberagao de
citocinas pré-inflamatérias e melhora a funcao pla-
quetaria.®8

Estudo multicéntrico envolvendo pacientes de
alto risco para cirurgia cardiaca realgou a redugao
no tempo de internagao hospitalar e de CTI, além
de baixa incidéncia de disfung¢ao pulmonar e renal
em pacientes operados com circuitos recobertos de
heparina.”

Mangoush et al. publicaram metanélise em 2007
mostrando que os CRHs reduzem a incidéncia de
hemotransfusao, a necessidade de reesternotomia, a
duragao da ventilacao mecanica e o tempo de inter-
nacao global e no CTL™

Os CRHs sao materiais de alto custo, cujo empre-
go rotineiro ainda nao € adotado na maior parte dos
centros especializados dos Estados Unidos.™

Filtro de leucocitos

A ativacao dos leucocitos, especialmente dos
neutroéfilos, desempenha importante papel na reacao
inflamatoria relacionada ao by-pass cardiopulmonar.
Pesquisas experimentais e ensaios clinicos tém sido
realizados para estudar a colocacao de filtros de leu-
cocitos em diferentes locais do circuito de CEC, in-
cluindo a linha arterial, a linha venosa, o circuito de
cardioplegia, o reservatorio de cardiotomia, além de
combinagoes de estratégias.

Foi pesquisado também sobre o momento ideal
para filtracao durante a cirurgia, bem como a que
temperatura o processo deveria ocorrer. Embora
haja elevado nimero de trabalhos sobre o tema, a
maioria falhou em demonstrar beneficio real com o
uso dessa tecnologia. Existem dados que sugerem
que possa haver algum beneficio para alguns sub-
grupos de pacientes, como os portadores de disfun-
cao renal. Entretanto, mais estudos sao necessarios
para que se recomende a utilizagao rotineira dos fil-
tros de leucocitos.™
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Hemofiltracao

Hemofiltracao é um processo que utiliza ultrafil-
tracao (UF) para remover fluidos e substancias de
baixo peso molecular do plasma, a partir da geragao
de um gradiente de pressao hidrostatica.™ A ultra-
filtracao convencional (UFC) é aquela que ocorre
durante a CEC e nao pode ser continuada apos o
término da mesma. Contrariamente, a ultrafiltragcao
modificada (UFM) inicia-se logo ap6s o término do
by-pass cardiopulmonar.”

Inicialmente introduzida para pacientes com in-
suficiéncia renal cronica e para corrigir acimulo de
agua no extravascular, a UF mostrou-se eficaz em re-
duzir a resposta inflamatoéria associada a CEC. O uso
de hemoconcentrador é capaz de remover substan-
cias pré-inflamatérias durante a CEC (FNT-q, IL-1, IL-
6, IL-8 e mieloperoxidases) e reduz as concentragoes
de citocinas no poés-operatério.”™

O priming necessario para inicio da CEC resul-
ta em importante hemodiluicao, principalmente
na populagao pediatrica. Entre os beneficios da
hemofiltracao em pacientes pediatricos, especial-
mente da UFM, incluem-se: aumento do hematocri-
to, melhora da performance ventricular e redugao
de sangramento.™

Posteriormente, comprovou-se que a UFM tam-
bém reduz a taxa de complicacdoes de pacientes
adultos. Luciani et al™ salientaram que a UFM re-
sultou em baixa incidéncia de complicagoes respi-
ratorias, neurologicas e gastrointestinais e menos
necessidade de hemotransfusao. Em 2006, estudos
prospectivos randomizados sobre UF foram avalia-
dos por metanalise, que acentuou reducao de san-
gramento pos-operatorio e menos necessidade de
hemotransfusao em pacientes adultos submetidos a
cirurgia cardiaca.™

CONCLUSAOQ

A inflamacao é uma resposta inespecifica dos
tecidos vascularizados as agressoes e representa
um mecanismo de autodefesa. Independentemente
da etiologia, a resposta inflamatéria leva a ativagao
de componentes celulares e humorais, os quais am-
plificam e perpetuam o processo inflamatorio. Ape-
sar da finalidade protetora, frequentemente torna-
-se exagerada e agrava o dano aquele que deveria
proteger. A CEC resulta em resposta inflamatoéria

Rev Med Minas Gerais 2010; 20(4 Supl 1):S65-S75

com hora marcada e pode desencadear lesdoes em
diversos 6rgaos e tecidos. A disfuncao organica, na
maior parte dos casos, € transitoria e autolimitada.
Em alguns pacientes, entretanto, resulta em graves
complicag¢oes. Inimeros métodos terapéuticos tém
sido pesquisados na tentativa de se reduzir a mor-
bimortalidade associada a reacao inflamatéria da
CEC. Apesar de todo o esfor¢co no desenvolvimento
e da melhoria das estratégias terap€uticas, nenhum
meétodo, isolado ou em associag¢ao, mostrou-se total-
mente eficaz em combater a resposta inflamatoria
relacionada a CEC.
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