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Artigo Cientifico
Ativacao do Sistema Complemento Causada pela
Circulacao Extracorporea em Criancas Submetidas a
Cirurgia Cardiaca*

Sérgio B Tendrio,TSAL; lara Taborda de Messias 2: Renato M Nisihara®

Tenorio SB, Messias IT, Nisihara RM - Complement cascade activation due to cardiopulmonay bypass
in children undergoing heart surgery

Complement activation was studied in 10 children undergoing heart surgery with (group 1)
and in 9 children undergoing heart surgery without cardiopulmonary bypass (group 2). Children
with infectious disease and under corticotherapy as well as those with immunological disea se were
excluded. Cardiopulmonary bypass was performed with bubble oxygenators, primed with blood
and crystalloid. Blood samples were drawn at the beginning of the operation and approximate ly
15 minutes before skin closure. Plasma concentrations of the third component factor (C3) an d of
its split product C3d were measured in all patients. C3 levels were expressed in mg/dl and C3d
levels were expressed as a percentage of a normal control value. Plasma concentrations of C 3
decreased significantly in group 1 (84.814.7 mg/dl and 34,28.2 mg/dl; p=0.007) and remained
unchanged in group 2 (9111.9 mg/dl and 85.913.4 mg/dl;p=0.13-NS). Plasma concentrations of
C3d rose significantly in group 1 (12928.5 and 33867.5; p=0,005) but remained unchanged in
group 2 (8615.1 and 9321.3; p=0.10-NS). We concluded that the third component of the comple -
ment system C3 was consumed during the cardiopulmonary bypass and that this consumption

was due to activation.
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circulacdo extracorporea (CEC) € um pro-
Acedimento gue visa substituir temporaria-
mente a funcdo do coracdo e dos pulmdes,
permitindo intervencgdes cirargicas no interior
do coracéo e no interior dos grandes vasos!. O
equipamento da CEC é composto do oxigena-
dor, substituto da funcdo de troca gasosa do
pulmao, e de uma bomba, constituida por um
rolete que ao comprimir um tubo maleével de
plastico, impulsiona o sangue arterializado até
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o] organismoz. Durante a CEC o oxigenador é
preenchido com solucao cristaloide e/ou colbide
(perfusato) que se misturarq ao sangue do pa-
ciente”.

A participacdo da Circulagdo Extracorpérea
(CEC) no aumento da morbidade e mortalidade
nas cirurgias cardiacas € conhecida desde a
primeira cirurgia com o coracéo aberto”.

Gibbon, pouco tempo apoés ter realizado a
primeira operag¢ao com auxilio da CEC, identifi-
cava a insuficiéncia respiratoria como a princi-
pal e mais grave alteracdo funcional do periodo
pés operatério®. Dodrill®, na abertura de um dos
primeiros congressos sobre a CEC, na década
de 50, afirmava: "E desencorajador realizar op-
eracdes com o coracdo aberto e ver o paciente
evoluir em excelentes condi¢des durante todo o
procedimento, por um dia ou dois, para, final-
mente sucumbir a insuficiéncia pulmonar, en-
guanto o coracdo permanece forte até o final".
Outros relatos desta época estimavam que 15 a
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25% de todos os pacientes apresentavam al-
gum tipo de complicacdo pulmonar apo6s a
CEC’®.

Estas complicagcbes caracterizavam-se por
insuficiéncia respiratdria progressiva, baixa
complacéncia do pulmé&o, alterac6es nas provas
de funcdo pulmonar, hemorragia alveolar,
hipoxemia e freqlientemente Obito. Ndo eram
raras porém as disfunc¢fes renais, do sistema
nervoso central, e da coagulacao. Este conjunto
de disfun¢des foi definido por vérios autores
como "sindrome de pés-perfusao"®°1°,

O sistema complemento € um importante
componente da resposta imunoldgica do orga-
nismo. E composto aproximadamente de 30
proteinas que normalmente encontram-se inati-
vas no soro mas que podem ser ativadas "em
cascata" sempre que o organismo estiver sendo
ameacado por agentes agressores. O produto
final e os produtos intermediarios resultantes de
sua ativacdo exercem func¢fes importantes no
processo inflamatério®®.

As principais proteinas do complemento sao
denominadas pela letra C (C1 até C9). Alguns
componentes sdo designados por nomes con-
vencionais como fator B, properdina e Fator D.
Os fragmentos resultantes da ativacéo séo de-
signados por letras do alfabeto (ex: C3d, C5a).
O produto final € chamado complexo litico de
membrana ou C5b9'’.

A participacdo do sistema complemento na
sindrome de pGs perfuséo foi proposta a partir
da década de 70'®. Muitos estudos posteriores
confirmaram que o0s pacientes submetidos a
CEC apresentavam ativacdo do sistema com-
plemento, o que reforgcou a suspeita de que
muitas das alteragcBes vistas na sindrome de
pos perfusdo seriam devidas a reacdo infla-
matéria global do organismo®%23.

Entre as possiveis causas da ativagdo do
complemento esta a exposi¢cdo do sangue as
superficies ndo endoteliais encontradas no cir-
cuito da CEC?427,

Os oxigenadores de bolhas disponiveis ne-
cessitam preenchimento com volume de per-
fusato que varia de 600 ml (oxigenador infantil)
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a 2000 ml (oxigenador adulto). A area interna
dos modelos destinados as criangas e adultos
tém valores parecidos. Logo o sangue, nos
pacientes pediatricos, esta exposto, durante a
perfusdo, ao contato com uma area nao en-
dotelial proporcionalmente maior que no adulto.
Por esta razéo seria légico supor existirem dife-
rencas entre adultos e criangcas submetidas a
CEC, em relacéo a ativacdo do complemento.
Inexistem no entanto na literatura, trabalhos
avaliando apenas criancas.

O objetivo deste trabalho € avaliar a ativacéo
do complemento em crian¢gas submetidas a
CEC, com oxigenadores de bolhas, através da
dosagem do componente do complemento C3,
e de seu fragmento C3d.

METODOLOGIA

ApOs aprovacédo pela comissédo de ética da
instituicdo foram estudadas prospectivamente
19 criangas submetidas a corre¢éo de cardiopa-
tias congénitas. As criancas foram divididas em
dois grupos: grupo 1 formado por 10 criancgas
operadas com auxilio de CEC, com oxi-
genadores de bolhas infantil e grupo 2 formado
por 9 criangas operadas sem auxilio de CEC.
Foram excluidas os pacientes com doencas
autoimunes, com infecgéo e sob corticoterapia.

A relacdo das operacdes onde se utilizou
CEC, a idade dos pacientes, o tempo de per-
fusdo e a temperatura minima esta mostrada na
tabela I. A relacédo das operacdes e a idade das

criancas do grupo 2 esta mostrada na tabela Il.
Tabela | - Grupo 1: Operacg0es realizadas no grupo 1 (com auxilio
de circulagéo extra-corpdrea)

~ . duracéo da
Paciente R (meses) pertusao
01 TF 12 70
02 Clv 22 73
03 CIVeCIA 48 41
04 TF 19 71
05 CAVT 15 110
06 CIA 46 30
07 Clv 18 68
08 CIA 36 60
09 JAP 6 31
10 CIA 60 33

TF-Tetralogia de Fallot; CIV- Comunicag&o inter-ventricular,
CIA-Comunicagéo inter-atrial; CAVT- Canal Atrio-Ventricular Total;
JAP- Janela Aorto Pulmonar.
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Tabela Il - Operagdes realizadas no grupo 2 (sem auxilio de CEC)

Paciente Tipo de operacéo (mgjsaéj;;
1 Fechamento de Ductus Arteriosus 48
2 Correcéo de Coarctagdo de Aorta 12
3 Implante de Marca-Passo Epicéardico 60
4 Anastomose Sistémico-Pulmonar 6
5 Anastomose Sistémico-Pulmonar 3
6 Fechamento de Ductus Arteriosus 12
7 Anastomose Sistémico Pulmonar 7
8 Fechamento de Ductus Arteriosus 60
9 Anastomose Sistémico-Pulmonar 7

Como drogas anestésicas foram utilizadas o
fentanil, brometo de pancurénio, halotano ou
isofluorano e 6xido nitroso. No grupo 1 foi em-
pregado o oxigenador de bolhas infantil (Macchi
Engenharia Biomédica Ltda), descartavel, com
reservatério de 600 ml, construido em termo-
plastico biocompativel e esterilizado em 6xido
de etileno.

O circuito da CEC foi preenchido com con-
centrado de hemacias e solugédo de Ringer lac-
tato conforme protocolo do servigo. A
anticoagulacdo durante a CEC foi obtida com
heparina (Roche) na dose inicial de 3 mg/kg e
monitorizada pelo tempo de coagulacéao ativada
(TCA). No final da perfusédo a heparina foi rever-
tida com cloridrato de protamina (Roche) até o
TCA atingir valores préximos ao inicial.

Imediatamente apds a inducéo da anestesia
e no final da operacéo, foram colhidas amostras
de 10 ml de sangue em tubos contendo EDTA
(ethylenediamine tetracetic acid - substancia
gue impede a conversdo do sistema comple-
mento) que, apos centrifugadas, foram ar-
mazenadas a -70°C para posterior analise.

O componente C3 do complemento foi dosa-
do pela técnica de imunodifusdo radial (Nor-
Partigen, Behring Institut, Alemanha). O
fragmento de C3, C3d, foi dosado pela técnica
descrita por Brandslund e cols?®, conhecida
como imunoeletroforese quantitativa em duplo
foguete.
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Os dados estdo expressos como média +
desvio padrdo. Para a comparacdo entre as
meédias foi aplicado o teste de Wilcoxon para
valores exatos de p. Foram considerados esta-
tisticamente significantes os valores de
p < 0,05.

RESULTADOS

Os resultados para C3d estdo expressos
como percentual dos valores obtidos de amos-
tras controle de plasma de adultos normais.

Os resultados de C3 estdo expressos em
mag/dl.

A andlise dos niveis de C3 mostrou ter havido
um evidente consumo deste componente no
grupo de pacientes submetidos a CEC (grupo
1), sendo que a média obtida na 1% amostra
(antes da operacéo) foi de 84,8+14,7 mg/dl e a
obtida na 2% amostra foi de 34,2+8,2 mg/dl. Esta
diferenca € estatisticamente significativa
(p=0,007). A ativacdo do complemento neste
grupo de pacientes foi confirmado pelo aumento
significativo nos niveis de C3d na amostra ob-
tida ap6és a CEC: 1% amostra 129+28,5 e 2°
amostra 338+67,5 (p=0,005) (tabela IlI).

Tabela lll - Niveis de C3 e de seu fragmento C3d no grupo 1

Grupo1l  Variavel IE/IDe'zg)la VM  VMX devglor
C3d % do normal
1% amostra 129 (28,5) 100 180
22 amostra 338 (67,5) 230 500 0,005
C3 mg/dl
1% amostra 84,8 (14,7) 705 116
22 amostra 34,2 (18,2 16,4 459 0,007

DP: desvio padrao; VM: valores minimos; VMX: valores maximos
Diferenca significativa entre as duas amostras para os dois atributos
medidos: C3d e C3 (teste de Wilcoxon).

Os pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
sem o auxilio da CEC nédo apresentaram redu-
cdo estatisticamente significativa nos niveis de
C3: 1% amostra 91+11,9 e 2% amostra 85,9+13,4
(p=0,13-NS), nem tampouco alteragao nos valo-
res de C3d: 1% amostra 86+15,1 e 22 amostra
93+21,3 (p=0,10-NS) (tabela IV).
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Tabela IV - Niveis de C3 e do fragmento C3d no grupo 2

. Média valor de
Grupo 2 Variavel (DP) VM  VMX D
C3d % do normal
1% amostra 86 (15,1) 62 113
2 amostra 93 (213) 68 131 0.10(NS)
C3 mg/dl
1% amostra 91 (11,9) 74 107
2 amostra 859(134) 705  111013(NS)

DP: desvio padrao; VM: valores minimos; VMX: valores maximos
NS- nao significativo

Nao houve diferenca entre as duas amostras para os dois atributos
medidos (teste de Wilcoxon).

DISCUSSAO

A proteina C3 é o componente central da
seqléncia de ativagcdo do complemento, possui
a mais alta concentracéo plasmatica e € comum
aambas as vias, classica e alternativa®®. De sua
converséo resulta C3b que, uma vez metabo-
lizado, produz dois outros fragmentos: C3c e
C3d. O primeiro é rapidamente catabolizado e
desaparece da circulagdo. J& o metabolismo do
C3d é relativamente lento e como resultado de
seu baixo peso molecular atinge o plasma em
curto espaco de tempo, a partir da difusédo dos
locais extravasculares onde foi ativado®°. Desta
forma a determinacédo das concentracdes plas-
méaticas de C3d e de C3 constitui um método
extremamente Util e adequado para se avaliar a
ativacdo do complemento in vivo3!.

O presente trabalho demonstrou que as cri-
ancas submetidas a cirurgia cardiaca apresen-
taram consumo de C3 ap6s a CEC. Demonstrou
ainda que esta reducdo foi consequiéncia de
ativacdo e ndo de simples desnaturacéao
protéica, porque os niveis de C3d aumentaram
significativamente no mesmo periodo.

Outros trabalhos realizados em pacientes
adultos, com oxigenadores de bolhas de marcas
diferentes e sem empregarem sangue
homdlogo no perfusato, encontraram resul-
tados muitos semelhantes aos deste estudo:
aumento de 200 a 300% nos niveis de C3d,
sugerindo o mesmo grau de ativagdo do com-
plemento?®3132_ Como o sangue nas criancas
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estd exposto a uma maior area de contato com
as superficies ndo endoteliais dos oxi-
genadores e tubos, estes resultados sugerem
gue outros fatores, que afetam igualmente cri-
ancas e adultos, devam ter maior importancia
gue o contato do sangue com as superficies ndo
naturais dos equipamentos de CEC. De fato,
muitos estudos demonstram que o uso da pro-
tamina para neutralizar a heparina, apés o final
da CEC, é um fator importante na ativacdo do
complemento3336._ A utilizacéo na CEC de tubos
e oxigenadores revestidos com heparina, que
dispensa a neutralizacdo da heparina pela pro-
tamina, conseguiu evitar ou ativar o comple-
mento em menor intensidade®’ 38, Autores
sugerem que a interacdo heparina-protamina
funcionaria como o complexo antigeno-anti-
corpo, sabidamente a principal causa de ati-
vacdo do complemento in vivo®®. Outro fator
capaz de ativar o complemento é o contato
direto do sangue com o oxigénio, método em-
pregado nos oxigenadores de bolhas para a
oxigenacdo do sangue?*. No entanto, estudos
utilizando oxigenadores de membrana, onde
nao ocorre este contato direto, ndo demons-
traram resultados diferentes aos encontrados
com os oxigenadores de bolhas, com relagdo a
ativacdo do complemento39-49.

Passados 40 anos desde a introducdo da
CEC na prética clinica, é visivel a evolucdo que
aconteceu no campo da cirurgia cardiaca. A
CEC se tornou muito mais segura, surgiram
melhores materiais, os custos se reduziram e
ficou possivel a utilizacdo de material des-
cartavel. No entanto, os dados deste estudo e
aqueles da literatura demonstram que a CEC
ainda é vista pelo organismo, tanto da crianca
guanto do adulto, como um agente agressor,
porque o sistema complemento, um de seus
principais meios de defesa, é acionado na
maioria das vezes em que ela é utilizada. As
complicagbes vistas hoje sdo certamente
menos graves e menos freqlentes que aquelas
das primeiras perfusfes, mas ainda séo respon-
saveis, em muitos casos, por um periodo pos
operatorio mais prolongado e doloroso para o
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paciente, e que pode alterar o resultado de uma
correcdo cirdrgica adequada.

Ten6rio SB, Messias IT, Nisihara RM- Atk
vacdo do Sistema Complemento Causada
pela Circulagdo Extracorpdrea em Criancas
Submetidas a Cirurgia Cardiaca

Com o objetivo de avaliar a ati-
vacao do sistema complemento em cri-
ancas submetidas a operacdes do
coracdo com Circulacdo Extracorpérea
(CEC) com oxigenadores de bolhas,
foram estudadas 19 criancas divididas em
dois grupos: grupo 1 constituido por 10
criancas submetidas a operacfes cardia-
cas com CEC e grupo 2 constituido por 9
criancas submetidas a operacfes cardia-
cas sem CEC. Foram excluidas as cri-
ancas sob corticoterapia, as portadoras
de doencas autoimunes ou de infec¢ao. A
CEC foi realizada com oxigenadores de
bolhas infantil, com reservatério de 600
ml. Foram analisadas duas amostras de
sangue de cada paciente: uma colhida no
inicio e outra no final da operacéo. Todas
as amostras foram armazenadas a -70°C
para posterior analise. A ativacdo do com-
plemento foi avaliada pela dosagem
sanguinea dos niveis de C3 e de seu
fragmento C3d. Os niveis de C3 foram
expressos em mg/dl e os niveis de C3d
em percentagem de valores controle de
soros de individuos normais. No grupo 1
os resultados da 12 e 22 amostras foram,
respectivamente: C3= 84,8+14,7 e
34,248,2 (p=0,007); C3d= 129+28,5 e
338+67,5 (p=0,005). Para o grupo 2 os
resultados da 12 e 22 amostras foram re-
spectivamente: C3=91+11,9 e 85,9+13,4
(p=0,13 NS); C3d= 86+15,1 e 93+21,3
(p=0,10-NS). Estes resultados mostram
ter havido consumo do complemento no
grupo 1 e que este consumo foi devido a
ativacdo. Nas crianca submetidas a op-
eracdes sem auxilio da CEC né&o houve
consumo ou ativacao do sistema comple-
mento.

Tendrio SB, Messias IT, Nisihara RM- Actk
vacion del Sistema Complemento Causado
por la Circulaciéon en Nifios Sometidos a
Cirugia Cardiaca

Con la finalidad de evaluar la acti-
vacion del sistema complemento en nifios
sometidos a operaciones del corazofi con
circulacion extracorporal (CEC) con oxi-
genadores de burbujas, se estudiaron 19
nifos divididos en dos grupos: grupo 1
constituido por 10 nifios sometidos a op-
eraciones cardiacas con CEC y grupo 2
constituido por 9 nifios sometidos a oper-
aciones cardiacas sin CEC. Se excluy-
eron los nifios bajo corticoterapia, los
portadores de enfermedades autoinmu-
nes o de infeccion. La CEC se realiz6 com
oxigenadores de burbujas infantil com re-
servatorio de 600 ml. Se analizaron dos
muestras de sangre de cada paciente;
una recolectada al comenzar la operacion
y la otra al terminala. Todas las muestras
se almacenaron a -70C para posterior
andlisis. La activacion del complemento
se evaluod por la dosificacion sanguinea
de los niveles de C3y de su fraccion Cad.
Los niveles de C3 se expresaron en mg/dl
y los de Csd en porcentaje de valores
controles de sueros de individuos nor-
males. En el grupo 1 los resultados de la
12 y 22 muestra fueron, respectivamente:
C3= 84,8+14,7 y 34,2+8,2 (p= 0,007);
Cad= 129 + 28,5 y 338+67,5 (p= 0,005).
Para el grupo 2 los resultados fueron res-
pectvamente: C3= 91+11,9 y 85,9t13,4
(p= 0,13-NS); Cad= 86%15,1 y 93+21,3
(p= 0,10-NS). Estos resultados nuestron
gue hubo un consumo de complemento
en el grupo 1 y que este fue debido a la
activacion. En los nifios sometidos a ope-
raciones sin el auxilio de la CEC no hubo
consumo o activacion del Sistema Com-
plemento.
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