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Apesar dos avanços diagnósticos e terapêuti-
cos dos últimos anos, as doenças cardiovas-

culares ainda representam uma das principais
causas de mortalidade nos países ocidentais 1.
Estatísticas americanas demonstram que mais
de 15 milhões de americanos possuem algum
tipo de doença cardíaca, sendo a doença
coronariana a mais prevalente 1.

Desta forma, a cirurgia cardíaca tornou-
se uma terapia freqüente. Dos 25 milhões de
procedimentos cirúrgicos realizados anualmente
nos EUA aproximadamente 500 mil são cirurgias
para correção de problemas cardíacos, sendo
em 80% das vezes, procedimentos de revascu-
larização do miocárdio 1,2.

A consolidação dos métodos cirúrgicos
como forma de tratamento das doenças cardía-
cas deve-se, em parte, ao desenvolvimento das
técnicas de circulação extracorpórea (CEC) que
permitem ao cirurgião manter a circulação e oxi-
genação dos pacientes enquanto o coração é

parado, esvaziado e o reparo cirúrgico é reali-
zado 3.

Embora as cirurgias cardíacas com
CEC realizadas atualmente apresentem baixas
taxas de mortalidade, elas provocam profundas
alterações sistêmicas decorrentes da resposta
endócrino-metabólica ao estresse anestésico
cirúrgico e da ativação imunoinflamatória 4,5.

Mais de 40 anos passaram-se desde os
primeiros esforços para a criação de artifícios
que permitissem a realização da CEC e, apesar
disto, muitas das alterações sistêmicas produzi-
das por esta técnica são ainda desconhecidas 3.

O objetivo desta revisão foi abordar os
principais aspectos da resposta imunoinfla-
matória produzida pelo bypass cardiopulmonar,
suas repercussões bioquímicas e clínicas, bem
como as tentativas mais recentes de amenizar
estas alterações.

RESPOSTA INFLAMATÓRIA
SISTÊMICA À CEC

A circulação extracorpórea representa
uma marcada alteração da fisiologia normal. O
fluxo sangüíneo não pulsátil; o trauma dos ele-
mentos sangüíneos promovido pelas bombas de
rolete, filtros e aspiradores; as substâncias anor-
mais que são incorporadas ao sangue durante a
perfusão; a hipotermia e, principalmente, a ex-
posição do sangue a superfícies não endoteliais,
determinam uma resposta inflamatória sistêmica
(RIS) que se manifesta clinicamente por dis-
função pulmonar, renal, distúrbios da coagu-
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lação, suscetibilidade às infecções, alteração da
permeabilidade vascular e acúmulo de líquidos
no interstício, leucocitose, vasoconstrição e
hemólise, fazendo parte do que genericamente
denomina-se de Síndrome pós-perfusão 4,6,7.

A inflamação é uma resposta protetora
dos tecidos vascularizados, normalmente de-
senvolvida contra uma lesão tecidual, fun-
cionando como parte de um mecanismo de
defesa do hospedeiro para destruir o agente
agressor e o tecido lesado 8. Muitas formas de
inflamação são exageradas em proporção ao
estímulo, havendo o recrutamento por parte do
sistema de amplificação humoral (SAH) de com-
ponentes do sistema imune 8,9.

O material estranho ao organismo (an-
tígeno) é reconhecido pelas imunoglobulinas
(anticorpos) ou por receptores dos linfócitos-T.
O SAH é ativado determinando a produção de
substânc ias pró- in f lamatór ias, d i tas me-
diadores, que causam alteração do fluxo
sangüíneo, aumento da permeabilidade vascu-
lar, aumento da aderência dos leucócitos ao
endotélio, migração de leucócitos nos tecidos e
destruição do corpo estranho por estes leucóci-
tos 8. A destruição dos antígenos (Ag) por me-
canismos imunes é mediada por componentes
celulares como leucócitos polimorfonucleares,
monócitos e linfócitos, que migram livremente
entre os tecidos ou podem estar fixos nos tecidos
sob a forma de macrófagos 8.

Este amplo espectro da cascata infla-
matória provocada pela CEC pode ser dividido
didaticamente em: substâncias que desen-

cadeiam o processo inflamatório, como as
anafilotoxinas derivadas da ativação do comple-
mento; substâncias tidas como mediadores, ci-
toquinas e moléculas de adesão; e os efetores
da lesão celular, radicais livres de O2, enzimas
proteolíticas e outros produtos tóxicos produzi-
dos pelos neutrófilos ativados 9 (quadro I).

SISTEMA DE AMPLIFICAÇÃO HUMORAL

O SAH é um complexo sistema de pro-
teínas plasmát icas que respondem a um
estímulo local com auto-perpetuação e amplifi-
cação das reações orgânicas 4. Trata-se de um
sistema fundamental na RIS promovida pelo by-
pass cardiopulmonar, sendo constituído de qua-
tro sistemas básicos que incluem: a cascata da
coagulação, a cascata fibrinolítica, o sistema
calicreína e o sistema complemento 4,6.

O contato do sangue com as super-
fícies não endoteliais do circuito de CEC ativa o
fator XII (fator Hageman) imediatamente após o
início do bypass cardiopulmonar, ativando a cas-
cata da coagulação, o sistema fibrinolítico e a
calicreína. Existe uma íntima relação entre estes
sistemas no processo de ativação de suas
funções 10-13. A bradicinina produzida pela ati-
vação do sistema calicreína promove aumento
da permeabilidade vascular e dilatação arterio-
lar. Os níveis de bradicinina permanecem ele-
vados durante e após a cirurgia, devido à
exclusão da circulação pulmomar, principal sítio
de metabolização da bradicinina 13.

Quadro I - Esquema básico do processo inflamatório e os possíveis pontos de intervenções terapêuticas

Momento Processo Inflamatório Terapêutica

Pré-desencadeamento Corticóides

Circuitos heparinazados
Desencadeadores Ativação do Complemento Aprotinina

Mediadores Citoquinas Ac Monoclonal anti-CD18

Leucotrienos Bloqueio de receptores

Moléculas de adesão Pentoxifilina

Efetores Ativação de PMN Filtros de neutrófilos
Enzimas proteolíticas Antioxidantes

Radicais livres de O2
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O sistema fibrinolítico ativado deter-
mina a formação dos produtos da degradação da
fibrina (PDF), capazes de promover contração
do músculo liso, potencialização da bradicinina
e histamina, agregação plaquetária e citotoxici-
dade ao endotélio.

O sistema complemento é tido como um
dos principais responsáveis pela RIS à CEC 6,14.
Trata-se de um grupo de glicoproteínas circulan-
tes que respondem às lesões traumáticas, in-
fecções ou exposição a corpos estranhos ao
organismo 4. Sua ativação pode ocorrer em pro-
cedimentos com ou sem CEC, porém o uso de
CEC está associado a uma elevação expressiva
das anafilotoxinas C3a e C5a, principalmente
pela via alternativa. A liberação de C5a provoca
estímulo na produção de citoquinas e ativação
dos neutrófilos, determinando vasoconstrição,
aumento da permeabilidade vascular e acúmulo
de água no interstício 6,9,14.

O uso de protamina em cirurgias
cardíacas, para antagonizar o efeito anticoagu-
lante da heparina, também pode causar ativação
do complemento pela via clássica, levando ao
aumento de C4a, C3a e C5a. Este fato pode
explicar as alterações hemodinâmicas que
podem ocorrer após o seu uso 6,15.

Os  níveis  de  séricos  de  C3a  após à
CEC têm sido relacionados ao prejuízo pós-ope-
ratório da hemostasia e das funções renal,
cardíaca e pulmonar 6,16. Estudos experimentais
também têm evidenciado os efeitos depressores
da função ventricular após a administração intra-
coronariana de C5a 17.

CITOQUINAS

As citoquinas são proteínas solúveis
produzidas por linfócitos, monócitos, macró-
fagos, fibroblastos e outras células, com a finali-
dade de estabelecer a comunicação entre estes
elementos, daí também a denominação inter-
leucinas (IL) recebida por algumas destas subs-
tâncias 18,19.  Exercem  sua função  através da
ligação com receptores específicos na superfície

celular e apresentam como principais ca-rac-
terísticas o pleiotrofismo (cada citoquina tem
múltiplas funções biológicas) e a redundância
(mais de uma citoquina exercendo a mesma
função) 18,19. Os receptores de citoquinas
podem ser ligados à membrana celular ou
solúveis (receptores de membrana liberados na
circulação) e são responsáveis não só por me-
diar as atividades biológicas das citoquinas
como também por controlar a dessensibilização
para os ligantes, reduzindo a sua disponibilidade
(20). Desta forma estas substâncias promovem
o controle de diferentes aspectos da resposta
imune e inflamatória 8.

As citoquinas induzem a síntese e ex-
pressão de moléculas de adesão específicas em
células endoteliais e células brancas, e pro-
movem a fixação e migração de leucócitos 8.

As principais citoquinas envolvidas
com a resposta inflamatória pós-CEC são a IL-8,
IL-6, IL-1 e IL-10 9,21-29. As alterações na con-
centração  sérica  do  fator de necrose tumoral
(FNT) permanecem controversas devido às di-
ferentes características dos estudos ou das téc-
nicas de dosagem empregadas 6,9,21-26,29.

A IL-1 e FNT são exemplos de citoqui-
nas consideradas mediadores pró-inflamatórios
promovendo importantes respostas biológicas
às bactérias gram negativas. A liberação destas
c i toqu inas promove febre , l ibe ração de
neuropeptídeos, ativação da célula endotelial,
hipotensão, depressão miocárdica e estado ca-
tabólico, manifestações tipicamente encon-
tradas nos quadros de sepse 8. Recentemente,
a endotoxina tem sido identificada em pacientes
submetidos a cirurgia cardíaca com CEC.
Acredita-se que a hipoperfusão durante o
período de bypass cardiopulmonar aumenta a
permeabilidade intestinal, permitindo a translo-
cação bacteriana para a circulação portal e a
l ibe ração de endo tox inas na c i rcu lação
sistêmica, induzindo a produção de citoquinas
30-35. A endotoxemia durante a CEC tem sido
relacionada à síntese de radicais livres pelos
neutrófilos, porém não está estabelecida sua
relação com a morbidade pós-operatória 34,35.
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A IL-6 é um marcador específico da
a t i vação in f lama tó r i a , ap resen tando
pleiotrofismo e sofrendo controle da IL-1. Esta IL
tem sido usada como marcador da indução ou
supressão da resposta inflamatória em pacien-
tes sofrendo CEC, visto que ela se altera de
forma aguda em resposta ao estresse 6,8,9.
Graças a esta resposta fisiológica aguda à lesão
tecidual, a elevação sérica da IL-6 tem sido as-
sociada a morbimortalidade após trauma, quei-
maduras e cirurgias eletivas 36-38.

A IL -8 , t a mb é m ch a m ad a fa to r
quimiotáxico dos neutrófilos, estimula a mi-
gração transendotelial dos neutrófilos e sua de-
granulação, podendo alterar a permeabilidade
vascular após o bypass cardiopulmonar 4,9,24.
Sua origem durante a CEC permanece incerta,
uma vez que sua elevação sérica não está de
acordo com o tempo necessário para produção
de citoquinas como IL-1 e FNT (de 2 a 4 horas)
e sugere que ela deva se originar dos eritrócitos,
os quais são um importante depósito desta cito-
quina 9.

Os efeitos hemodinâmicos mediados
pelas citoquinas liberadas após a perfusão ex-
tracorpórea devem-se, pelo menos em parte, à
sua interferência na regulação da homeostasia
do óxido nítrico 39. Desta forma o FNT e a IL-1
determinam aumento na produção de óxido
nítrico, responsável parcialmente pela vasodi-
latação observada durante o bypass cardiopul-
monar 9. A IL-6 apresenta efeito inotrópico
negativo que pode ser inibido pelo bloqueio da
síntese do óxido nítrico 40.

LEUCOTRIENOS

Os leucotr ienos são um grupo de
metabólitos pró-inflamatórios cujos efeitos
biológicos têm sido associados a um amplo
número de funções e processos patológicos in-
flamatórios 41. Sua origem primária são os
leucócitos inflamatórios e sua formação é al-
tamente dependente da natureza do estímulo,
diferente das prostraglandinas que são produzi-
das por uma variedade bem maior de células 42.

Sua síntese depende da cascata de reações do
metabolismo do ácido araquidônico, sendo que
a ação da 5-lipoxigenase determina a formação
dos leucotrienos A4,B4,C4,D4 e E4 42.

O leucotrieno B4 é um dos mais poten-
tes fatores quimiotáxicos sintetizados pelos
leucócitos granulócitos. Ele causa a adesão de
leucócitos no endotélio vascular e sua completa
ativação, determinando entrada de cálcio, li-
beração de enzimas lisossômicas e produção de
radicais livres de oxigênio. Estes efeitos acarre-
tam dano endotelial e aumento da permeabili-
dade vascular 42. Os leucotrienos C4, D4 e seu
metabólito estável, leucotrieno E4, embora pos-
suam quase os mesmos efeitos biológicos, apre-
sentam menor atividade 42.

Os leucotrienos tem obtido grande
evidência nos últimos anos, devido ao reco-
nhecimento de sua influência sobre a resistência
vascular coronariana, tamanho do infarto e con-
tratilidade miocárdica 42. A associação dos leu-
cotr ienos e do processo in f lamatór io ao
desenvolvimento de aterosclerose, alterações
do tono vasomotor (vasoespasmo) e lesão das
placas coronarianas, com a ocorrência de sín-
dromes isquêmicas, é cada vez mais evidente 42.

No qu e tange ao uso do bypass
cardiopulmonar, os leucotrienos são mais um
dos mediadores da resposta inflamatória pós-
CEC. Gadaleta e cols já demonstraram o
aumento de leucot r ieno B4 após bypass
cardiopulmonar e também após cirurgias de
aneurismectomia de aorta abdominal, eviden-
ciando a correlação entre a síntese de leu-
cotrienos e o curso clínico pós-operatório 43,44.

INTERAÇÃO ENTRE NEUTRÓFILOS E
CÉLULAS ENDOTELIAIS

Sem dúvida, os neutrófilos polimorfonu-
cleares ativados possuem um papel chave na
RIS da CEC e na síndrome pós-perfusão,
através da sua adesão às células endoteliais e
liberação de produtos tóxicos 9,7,17.

A interação dos neutrófilos e células
endoteliais envolve moléculas de adesão de três
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famílias distintas: a família selectina , a família
integrina b2 e a superfamília imunoglobulina
45,46. A ação coordenada destas moléculas or-
ganiza a seqüência de eventos que permitem a
interação entre os neutrófilos e a parede vascu-
lar, e pode ser dividida em: movimento, adesão
e migração (figura 1) 17,46,47,48.

Na primeira etapa, movimento, ocorre a
ligação dos neutróflios não ativados às células
endoteliais mediada pelas selectinas, expressas
nos leucócitos (L-selectina) e nas células en-
doteliais (P e E-selectina) 17,46,48,49. O segundo
passo consiste na consolidação da adesão entre
os neutrófilos agora ativados e a parede vascu-
lar, através de moléculas de adesão do tipo
integrina b2 que sofrem um up-regulation nos
neutrófilos, em resposta a vários agonistas infla-
matórios 17,46,47,48. Há três tipos de integrinas b2
que possuem uma mesma cadeia b e diferem
quanto à cadeia a, são eles: CD11a/CD18,
CD11b/CD18 e CD11c/CD18. Estas moléculas
ligam-se com moléculas de adesão intracelular
(ICAM), principalmente do tipo I, cuja expressão
é estimulada pelas citoquinas 9,17,48. A ex-
pressão de moléculas de ICAM-1 é considerada
um passo obrigatório na lesão celular promovida
pelos leucócitos polimorfonucleados 17,46,48.

A ligação CD11b/CD18-ICAM-1 é con-
siderada a chave do aprisionamento dos neu-
trófilos ativados à parede vascular 9,17,48. Esta
interação ativa a liberação de produtos tóxicos
produzidos pelos neutrófilos, entre eles, radicais
livres de O2; enzimas proteolíticas como elas-
tase e mieloperoxidase; leucotrienos, que pro-
movem quimiotaxia atraindo células inflama-
tórias para o local, perpetuando o processo 9.
Um exemplo da importância clínica destes fatos
é um estudo recente de Seghaye e cols que
demonstrou que a liberação de elastase durante
o bypass cardiopulmonar pode predizer a insufi-
ciência de múltiplos órgãos em cirurgias de cor-
reção de defeitos cardíacos congênitos 50.
Estudos experimentais também sustentam a as-
sociação entre esta enzima e as alterações da
permeabilidade no capilar pulmonar 6,51. Para
proteger-se contra a lesão induzida pela elas-
tase, o organismo produz uma antiprotease dita
a1-antiprotease, que se liga de forma irre-
versível com a elastase, formando um complexo
cuja elevação sérica é máxima ao final da cirur-
gia 6.

A terceira etapa do processo corres-
ponde à migração transendotelial dos neutrófilos
que, uma vez aderidos à parede vascular, não
podem retornar à corrente sangüínea. Este proc-
esso de passagem para o interstício parece ser
regulado pela IL-8 17,46,47. Os neutrófilos presen-
tes no interstício podem lesar diretamente as
cé lu las do parênqu ima tec idua l , com o
agravante de que as substâncias protetoras pre-
sentes na circulação, como antiproteases e
depuradores de radicais livres, não podem ter
acesso a estes locais 9.

SÍNDROME PÓS-PERFUSÃO

PULMÃO

Como já citado anteriormente, a res-
posta inflamatória determinada pelo bypass
cardiopulmonar aumenta a permeabilidade vas-
cular e o acúmulo de água extravascular. Este

SELECTINAS

MIGRAÇÃO

ADESÃO
MOVIMENTO

Neutrófilo

Cel. endotelial

FLUXO SANGÜÍNEO

INTEGRINAS

Fig 1 - Seqüência de eventos no processo de movimento, adesão e
migração dos neutrófilos na parede vascular
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fato foi demonstrado clínica e experimental-
mente 52-54.

Dentre os diversos órgãos afetados por
este efeito, o pulmão é sem dúvida o mais com-
prometido 4. Acredita-se que entre os múltiplos
fatores associados a este aumento de água in-
tersticial, o mais importante seja a deposição de
neutrófilos na microcirculação pulmonar, princi-
pal local de seqüestração dos neutrófilos ati-
vados 4,7.

Desta forma, a ativação do comple-
mento pela via alternativa produz anafilotoxinas
C3a e C5a. O C5a liga-se aos neutrófilos circu-
lantes que são ativados e depositam-se nos
pulmões e outros órgãos. Estes neutrófilos li-
beram enzimas lisossômicas e radicais livres de
oxigênio produzindo lesão endotelial direta, al-
teração da permeabilidade vascular e acúmulo
de água no interstício pulmonar, determinando o
quadro clínico de edema agudo de pulmão não
cardiogênico conhecido como pump lung, similar
aos modelos de lesão capilar que ocorrem na
síndrome da angústia respiratória do adulto
(SARA) 4,6.

Em um estudo com 10 cães submeti-
dos a rotina de uma cirurgia cardíaca e mantidos
em CEC por 90 minutos, Bando e cols demons-
traram  que  a  depleção  leucocitária determina
maior preservação da função pulmonar pós-ope-
ratória. Em cinco destes animais foi realizado a
depleção leucocitária com filtros colocados no
circuito de extracorpórea. A contagem de neu-
trófilos no sangue periférico, bem como sua de-
posição pulmonar foi menor no grupo que
utilizou o filtro leucocitário. Também houve
menor acúmulo de água pulmonar, maior tensão
arterial de oxigênio e menor resistência vascular
pulmonar no grupo de cães tratados. Todos
estes efeitos potencialmente benéficos foram
novamente confirmados no  exame  histológico
onde se evidenciou agregação leucocitária in-
travascular, hemorragia perivascular e lesão al-
veolar focal somente nos cães do grupo controle
55.

Apesar dos efeitos favoráveis do uso de
filtros leucocitários, encontrados em estudos ex-

perimentais, são necessários  ensaios  clínicos
com um número grande de pacientes para que
se possa recomendar seu uso de rotina. Através
destes estudos deverá ser demonstrado, além
de seu efeito benéfico sobre os resultados labo-
ratoriais, seu verdadeiro impacto sobre a morbi-
mortalidade pós-operatória. Também deve ser
ressaltado  a necessidade de respostas sobre
seus possíveis efeitos deletérios, tais como o
aumento no risco de infecção pós-operatória e o
aumento do sangramento devido a redução
simultânea na contagem de plaquetas 55.

MIOCÁRDIO

Embora o pulmão seja classicamente
visto como o órgão mais afetado pela inflamação
da CEC, tem havido um crescente interesse no
estudo dos efeitos adversos causados pelos me-
diadores inflamatórios sobre a função mio-
cárdica 9.

A maioria dos pacientes submetidos à
cirurgia cardíaca apresenta algum grau de lesão
miocárdica promovida pela hipóxia e/ou is-
quemia. A incidência e extensão desta lesão
varia de acordo com o método diagnóstico utili-
zado e influencia os resultados pós-operatórios
precoces e tardios 56.

A lesão miocárdica pode ocorrer em
qualquer momento do período perioperatório,
porém é mais provável que aconteça se as téc-
nicas de proteção  miocárdica durante  a  CEC
(parada cardíaca em diástole, hipotermia e aspi-
ração ventricular) forem inadequadas 56. Assim,
predispõem ao  dano  miocárdico  os  seguintes
fatores: a composição da solução cardioplégica,
a fibrilação ventricular persistente, inadequada
perfusão miocárdica, distensão e colapso ven-
tr icular, embolia coronariana, o tempo de
pinçamento aórtico e a lesão de reperfusão 56.

As células endoteliais submetidas à
hipóxia liberam citoquinas que iniciam a res-
posta inflamatória localizada e promovem a ade-
rênc ia de leucóc i tos po l imor fonuc leares
ativados que produzem substâncias tóxicas
(radicais livres de oxigênio, enzimas proteolíti-
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cas e outros produtos tóxicos), havendo per-
petuação do processo de quimiotaxia e lesão
celular 8. As citoquinas IL-1, IL-6 e FNT  são
sinais primários do estado pró-adesivo e as prin-
cipais moléculas de adesão endotélio-leucócito
são a E-selectina, P-selectina, ICAM-1, ICAM-2
e VCAM-1 (molécula de adesão da célula vascu-
lar-tipo I) 8.

Todas estas alterações biológicas ci-
tadas anteriormente e evidenciadas no sangue
periférico também podem ser observadas no
miocárdio. O seqüestro de neutrófi los no
miocárdio de pacientes submetidos à revascu-
larização e a presença de mediadores infla-
matórios colhidos  do  seio coronariano  destes
pacientes sugere que estes fatores devem se
originar do próprio miocárdio submetido à
lesão 9.

A associação das citoquinas com a is-
quemia e disfunção miocárdica tem sido eviden-
ciada em várias situações, tais como na sepse,
insu f ic iênc ia cardíaca , in far to agudo do
miocárdio e rejeição aguda de enxerto cardíaco
57-61. Alguns estudos têm procurado estabelecer
a relação entre os mediadores liberados durante
a CEC e o prejuízo na função miocárdica pós-
operatória 62-64.

Henein e cols demonstraram a asso-
ciação entre a piora da função ventricular (quan-
tificada por ecocardiografia transesofágica
perioperatória) e os episódios de isquemia
miocárdica (registrados por Holter) com a ele-
vação dos níveis séricos de IL-6 e IL-8 em 22
pacientes submetidos a cirurgia de revasculari-
zação miocárdica com CEC e hipotermia mo-
derada (26 a 28oC) (64). Entretanto, outros
autores não conseguiram correlacionar o
aumento das interleucinas com  as  alterações
hemodinâmicas após CEC 23. Talvez esta falta
de correlação observada em alguns estudos
deva-se ao fato da função ventricular não ter
sido avaliada diretamente e/ou por não terem
sido dosados, por exemplo, os receptores
solúveis das interleucinas que parecem fornecer
informações mais consistentes do papel das ci-
toquinas.

NOVAS INTERVENÇÕES

Várias alterações ocorreram desde o
início do uso da CEC em cirurgias cardíacas,
sendo estas alterações responsáveis, em parte,
pela melhora dos resultados cirúrgicos. Dentre
estas medidas, podemos citar: a melhora nos
métodos de  proteção miocárdica com uso de
hipotermia e novas técnicas de cardioplegia, o
uso de técnicas de hemodiluição, a melhora nas
máquinas de CEC, com uso de oxigenadores de
membrana (podem determinar redução na
hemólise e na deposição de leucócitos nos
pulmões quando comparados aos oxigenadores
de borbulha, embora não haja consenso) e pos-
sib i l idade de real ização de fluxo pulsáti l
(provável melhora na perfusão tecidual, embora
ainda controversa) 4,6. Apesar disto, devido ao
crescente entendimento da resposta infla-
matória sistêmica à CEC e sua importância na
gênese da disfunção orgânica pós-perfusão,
especialmente do coração, pesquisa-se a possi-
bilidade de se desenvolverem drogas ou ar-
tifícios que permitam bloquear esse processo,
abrindo uma nova fronteira de intervenções para
d im in u i r os e fe i tos adve rsos do bypass
cardiopulmonar e permitir a criação de novas
formas de proteção miocárdica, além das já bem
estabelecidas 4.

O uso da Aprotinina, um bloqueador
das proteases capaz de bloquear o sistema fibri-
nolítico e calicreína, tem se mostrado efetivo em
reduzir  as  alterações  da coagulação pós-per-
fusão  e  redução  na  formação de  IL-6 4,6,9,65.
Porém,  neste caso,  apenas uma via do  SAH
pode ser bloqueada, deixando as outras vias
agindo livremente. Assim, somente a determi-
nação de uma via final comum para o processo
inflamatório, ou a atuação em uma fase precoce,
antes mesmo do início da ativação da cascata
inflamatória, irá permitir algum efeito terapêutico
e redução do dano endotelial 8. É importante
salientar que os mediadores inflamatórios
podem causar efeitos de retroalimentação posi-
tivos ou negativos, sendo fundamental antes de
tudo, determinar as suas exatas funções para
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saber se devem ou não ser antagonizados 8.
Neste sentido, o uso de técnicas de

ultrafiltração para remoção de neutrólfilos ati-
vados ou o uso de Ac monoclonal anti-CD18,
capaz de bloquear moléculas de adesão da
membrana dos leucócitos CD18, podem ser uma
alternativa, visto que atuam na via final da infla-
mação, que é o processo de adesão dos leucóci-
tos ativados 4,6,17,64,66.

A utilização de filtros para o seqüestro
dos neutrófilos parece uma forma bastante
efetiva e simples de evitar os efeitos de seus
produtos tóxicos, eliminando diretamente a sua
origem. Estudos com este tipo de intervenção
vêm sendo cada vez mais publicados na litera-
tura, embora ainda não permitam uma conclusão
definitiva 55,66-71. Hurst e cols, em um ensaio
clínico randomizado com 24 pacientes submeti-
dos à cirurgia de troca de válvula, observaram
que o uso de filtros específicos para neutrófilos
determinou, quando comparado ao uso de filtro
sangüíneo convencional, redução das molécu-
las de adesão da superfície dos neutrófilos
(CD18) no pós-operatório, porém a contagem de
células brancas, neutrófilos, IL-6 e IL-8 foram
similares em ambos os grupos 67. Não houveram
diferenças significativas para as variáveis
hemodinâmicas, respiratórias e tempo de inter-
nação na unidade de terapia intensiva (UTI). Ao
contrário de Hurst, outros autores conseguiram
demonstrar benefícios cardiopulmona-res tran-
sitórios com o uso destes filtros 68,69.

Tentativas terapêuticas de bloquear os
efeitos das citoquinas, através de Ac monoclo-
nais ou bloqueio de receptores específicos,
estão sendo pesquisadas em situações como a
sepse, porém os resultados ainda não são con-
s is tentes 72,73. Como estas in te rvenções
terapêuticas para redução das citoquinas deter-
minam também inibição na proliferação de célu-
las-T, células-B e diminuição das defesas do
hospedeiro, facilitando as infecções, não se jus-
tifica, na atualidade, sua utilização durante o
bypass cardiopulmonar 6.

O uso de circuitos de CEC revestidos
por heparina tem demonstrado uma redução na

ativação do complemento, porém não se sabe se
este fato pode afetar os resultados pós-ope-
ratórios 74.

Jansen e cols observaram, em um en-
saio clínico randomizado e duplo-encoberto com
22 pacientes, que o uso de dexametasona pro-
filática em pacientes submetidos a cirurgia de
revascularização miocárdica  com CEC estava
associado a uma redução nos níveis séricos de
FNT, leucotrieno B4 e ativador do plasminogênio
tecidual 75. Nestes pacientes tratados com cor-
ticóides também observou-se menor ocorrência
de hipertermia, instabilidade hemodinâmica e
menor tempo de internação na UTI quando com-
parados ao grupo placebo. É importante ressal-
tar o número pequeno de pacientes no estudo,
bem como a ausência de informações sobre os
fatores de risco pré-operatórios de cada grupo
que pudessem justificar as diferenças pós-ope-
ratórias. Desta forma, alguns estudos com
número pequeno de pacientes têm demonstrado
que os corticóides são capazes de reduzir a
produção de citoquinas durante à CEC, porém o
seu real benefício clínico não está ainda esta-
belecido e seu uso profilático de rotina é contro-
verso 6,75-78.

Os resultados obtidos com as drogas
antioxidantes são menos expressivos. Algumas
destas drogas foram usadas para prevenir a
geração de radicais livres (deferoxamine,
alopurinol) e outras para inativar radicais livres
já formados (manitol, vitamina E). Devido ao
pequeno número de estudos com estas drogas,
ao número pequeno de pacientes nestes es-
tudos e à dificuldade de demonstrar o real bene-
fício clínico destas intervenções, sua aceitação
na prática clínica ainda é bastante limitada
6,9,79,80.

A pentoxifilina inibe a ação inflamatória
da IL-1 e FNT nos neutrófilos. Modelos que in-
duziram SARA em animais previamente tratados
com pentoxifilina demonstraram uma diminuição
da lesão pulmonar 81. O mesmo resultado não
fo i encontrado em estudos c l ín icos que
utilizaram pentoxifilina profilática em cirurgia
com bypass cardiopulmonar, não havendo re-
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dução dos níveis séricos de elastase, IL-1 e IL-6
pós-CEC 6.

Desta forma, percebe-se que grandes
avanços foram conseguidos nos últimos anos no
entendimento da resposta sistêmica ao bypass
cardiopulmonar, porém estamos ainda longe de
estabelecer medidas realmente efetivas e com-
provadas clinicamente, capazes de tratar ou pre-
venir os efeitos deletérios da CEC.
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