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pesar dos avancos diagnosticos e terapéuti-

cos dos ultimos anos, as doencgas cardiovas-
culares ainda representam uma das principais
causas de mortalidade nos paises ocidentais L
Estatisticas americanas demonstram que mais
de 15 milhGes de americanos possuem algum
tipo de doenca cardiaca, sendo a doencga
coronariana a mais prevalente L

Desta forma, a cirurgia cardiaca tornou-
se uma terapia freqtiente. Dos 25 milhdes de
procedimentos cirdrgicos realizados anualmente
nos EUA aproximadamente 500 mil sdo cirurgias
para correcdo de problemas cardiacos, sendo
em 80% das vezes, procedimentos de revascu-
larizac&o do miocardio 12,

A consolidagcdo dos métodos cirurgicos
como forma de tratamento das doencas cardia-
cas deve-se, em parte, ao desenvolvimento das
técnicas de circulacéo extracorpérea (CEC) que
permitem ao cirurgido manter a circulagao e oxi-
genacao dos pacientes enguanto o coracao é
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parado, esvaziado e o reparo cirdrgico é reali-
zado 3.

Embora as cirurgias cardiacas com
CEC realizadas atualmente apresentem baixas
taxas de mortalidade, elas provocam profundas
alteracbes sistémicas decorrentes da resposta
enddcrino-metabdlica ao estresse anestésico
cirtrgico e da ativaco imunoinflamatéria *°.

Mais de 40 anos passaram-se desde 0s
primeiros esforcos para a criacdo de artificios
que permitissem a realizacdo da CEC e, apesar
disto, muitas das alteracfes sistémicas produzi-
das por esta técnica sdo ainda desconhecidas 3,

O objetivo desta revisao foi abordar os
principais aspectos da resposta imunoinfla-
matéria produzida pelo bypass cardiopulmonar,
suas repercussdes bioquimicas e clinicas, bem
como as tentativas mais recentes de amenizar
estas alteracdes.

RESPOSTA INFLAMATORIA
SISTEMICA A CEC

A circulagcdo extracorpérea representa
uma marcada alteracdo da fisiologia normal. O
fluxo sangliineo ndo pulsatil; o trauma dos ele-
mentos sangiliineos promovido pelas bombas de
rolete, filtros e aspiradores; as substancias anor-
mais que sdo incorporadas ao sangue durante a
perfusdo; a hipotermia e, principalmente, a ex-
posicao do sangue a superficies ndo endoteliais,
determinam uma resposta inflamatoéria sistémica
(RIS) que se manifesta clinicamente por dis-
funcdo pulmonar, renal, distlrbios da coagu-
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lacdo, suscetibilidade as infec¢des, alteracdo da
permeabilidade vascular e acimulo de liquidos
no intersticio, leucocitose, vasoconstricdo e
hemdlise, fazendo parte do que genericamente
denomina-se de Sindrome pds-perfuséo 4.8.7

A inflamacédo é uma resposta protetora
dos tecidos vascularizados, normalmente de-
senvolvida contra uma lesdo 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
inflamacdo sdo exageradas em proporgdo ao
estimulo, havendo o recrutamento por parte do
sistema de amplificacdo humoral (SAH) de com-
ponentes do sistema imune 8.9

O material estranho ao organismo (an-
tigeno) é reconhecido pelas imunoglobulinas
(anticorpos) ou por receptores dos linfocitos-T.
O SAH é ativado determinando a producédo de
substancias pré-inflamatérias, ditas me-
diadores, que causam alteracdo do fluxo
sanguineo, aumento da permeabilidade vascu-
lar, aumento da aderéncia dos leucécitos ao
endotélio, migracdo de leucdcitos nos tecidos e
destruicdo do corpo estranho por estes leucoci-
tos &. A destruicdo dos antigenos (Ag) por me-
canismos imunes € mediada por componentes
celulares como leucdcitos polimorfonucleares,
mondacitos e linfocitos, que migram livremente
entre os tecidos ou podem estar fixos nos tecidos
sob a forma de macréfagos 8

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

cadeiam o processo inflamatério, como as
anafilotoxinas derivadas da ativacdo do comple-
mento; substancias tidas como mediadores, ci-
toquinas e moléculas de adesao; e os efetores
da lesédo celular, radicais livres de Oz, enzimas
proteoliticas e outros produtos téxicos produzi-
dos pelos neutroéfilos ativados o (quadro ).

SISTEMA DE AMPLIFICACAO HUMORAL

O SAH é um complexo sistema de pro-
teinas plasmaticas que respondem a um
estimulo local com auto-perpetuacédo e amplifi-
cacao das reacgOes organicas * Trata-se de um
sistema fundamental na RIS promovida pelo by-
pass cardiopulmonar, sendo constituido de qua-
tro sistemas basicos que incluem: a cascata da
coagulacdo, a cascata fibrinolitica, o sistema
calicreina e o sistema complemento *°.

O contato do sangue com as super-
ficies ndo endoteliais do circuito de CEC ativa o
fator Xl (fator Hageman) imediatamente ap6s o
inicio do bypass cardiopulmonar, ativando a cas-
cata da coagulacao, o sistema fibrinolitico e a
calicreina. Existe uma intima relacéo entre estes
sistemas no processo de ativacado de suas
funcées %13, A bradicinina produzida pela ati-
vacdo do sistema calicreina promove aumento
da permeabilidade vascular e dilatac&o arterio-
lar. Os niveis de bradicinina permanecem ele-
vados durante e apds a cirurgia, devido a
excluséo da circulacédo pulmomar, principal sitio

de metabolizacdo da bradicinina 13,

Quadro | - Esquema basico do processo inflamatério e os possiveis pontos de intervencdes terapéuticas

Momento Processo Inflamatério

Terapéutica

Pré-desencadeamento

Corticéides
Circuitos heparinazados

Desencadeadores Ativagdo do Complemento Aprotinina

Mediadores Citoquinas
Leucotrienos
Moléculas de adesao

Efetores Ativagdo de PMN
Enzimas proteoliticas
Radicais livres de Oz

Ac Monoclonal anti-CD18
Bloqueio de receptores
Pentoxifilina

Filtros de neutrdfilos
Antioxidantes
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O sistema fibrinolitico ativado deter-
mina a formacédo dos produtos da degradacao da
fibrina (PDF), capazes de promover contracao
do masculo liso, potencializacdo da bradicinina
e histamina, agregacao plaquetaria e citotoxici-
dade ao endotélio.

O sistema complemento é tido como um
dos principais responsaveis pela RIS a CEC %4,
Trata-se de um grupo de glicoproteinas circulan-
tes que respondem as lesBes traumaticas, in-
feccBes ou exposicdo a corpos estranhos ao
organismo 4 Sua ativacdo pode ocorrer em pro-
cedimentos com ou sem CEC, porém o uso de
CEC est4 associado a uma elevagao expressiva
das anafilotoxinas C3a e Cba, principalmente
pela via alternativa. A liberacdo de C5a provoca
estimulo na producéo de citoquinas e ativacado
dos neutréfilos, determinando vasoconstricao,
aumento da permeabilidade vascular e acumulo
de agua no intersticio %%,

O uso de protamina em cirurgias
cardiacas, para antagonizar o efeito anticoagu-
lante da heparina, também pode causar ativacdo
do complemento pela via classica, levando ao
aumento de C4a, C3a e Cbha. Este fato pode
explicar as alteragcbes hemodinamicas que
podem ocorrer apds 0 seu uso 6,15

Os niveis de séricos de C3a apés a
CEC tém sido relacionados ao prejuizo pos-ope-
ratério da hemostasia e das func¢des renal,
cardiaca e pulmonar 616 Estudos experimentais
também tém evidenciado os efeitos depressores
da funcédo ventricular apds a administracao intra-
coronariana de C5a *’.

CITOQUINAS

As citoquinas sao proteinas sollveis
produzidas por linfécitos, monécitos, macro-
fagos, fibroblastos e outras células, com a finali-
dade de estabelecer a comunicacao entre estes
elementos, dai também a denominagéo inter-
leucinas (IL) recebida por algumas destas subs-
tancias '®'°. Exercem sua funcdo através da
ligacdo com receptores especificos na superficie
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celular e apresentam como principais ca-rac-
teristicas o pleiotrofismo (cada citoquina tem
multiplas func¢des bioldgicas) e a redundancia
(mais de uma citoquina exercendo a mesma
funcdo) '%!° Os receptores de citoquinas
podem ser ligados a membrana celular ou
sollveis (receptores de membrana liberados na
circulacao) e sdo responsaveis ndo s6 por me-
diar as atividades bioldgicas das citoquinas
como também por controlar a dessensibilizacdo
para os ligantes, reduzindo a sua disponibilidade
(20). Desta forma estas substancias promovem
o controle de diferentes aspectos da resposta
imune e inflamatéria .

As citoquinas induzem a sintese e ex-
pressao de moléculas de adesédo especificas em
células endoteliais e células brancas, e pro-
movem a fixacdo e migracado de leucécitos 8

As principais citoquinas envolvidas
com a resposta inflamatoria pés-CEC séo a IL-8,
IL-6, IL-1 e IL-10 >?¥2° As alteracbes na con-
centracdo seérica do fator de necrose tumoral
(FNT) permanecem controversas devido as di-
ferentes caracteristicas dos estudos ou das téc-
nicas de dosagem empregadas 6,9,21-26,29

A IL-1 e FNT sdo exemplos de citoqui-
nas consideradas mediadores pré-inflamatérios
promovendo importantes respostas bioldgicas
as bactérias gram negativas. A liberacdo destas
citoquinas promove febre, liberacdo de
neuropeptideos, ativacdo da célula endotelial,
hipotensao, depressao miocardica e estado ca-
tabdlico, manifestacbes tipicamente encon-
tradas nos quadros de sepse 8 Recentemente,
a endotoxina tem sido identificada em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca com CEC.
Acredita-se que a hipoperfusdo durante o
periodo de bypass cardiopulmonar aumenta a
permeabilidade intestinal, permitindo a translo-
cacdo bacteriana para a circulacao portal e a
liberacdo de endotoxinas na circulacéo
sistémica, induzindo a producdo de citoquinas
30-35 A endotoxemia durante a CEC tem sido
relacionada a sintese de radicais livres pelos
neutrofilos, porém nao esta estabelecida sua
relacdo com a morbidade pds-operatéria 34,35
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A IL-6 é um marcador especifico da
ativacao inflamatdéria, apresentando
pleiotrofismo e sofrendo controle da IL-1. Esta IL
tem sido usada como marcador da inducao ou
supressao da resposta inflamatdria em pacien-
tes sofrendo CEC, visto que ela se altera de
forma aguda em resposta ao estresse 6,89
Gracas a esta resposta fisiolégica aguda a leséo
tecidual, a elevacédo sérica da IL-6 tem sido as-
sociada a morbimortalidade apés trauma, quei-
maduras e cirurgias eletivas 3¢38.

A IL-8, também chamada fator
quimiotaxico dos neutréfilos, estimula a mi-
gracdo transendotelial dos neutréfilos e sua de-
granulagcdo, podendo alterar a permeabilidade
vascular apés o bypass cardiopulmonar *°24,
Sua origem durante a CEC permanece incerta,
uma vez que sua elevacao sérica nao esta de
acordo com o tempo necessario para producao
de citoquinas como IL-1 e FNT (de 2 a 4 horas)
e sugere que ela deva se originar dos eritrocitos,
0S quais sdo um importante deposito desta cito-
quina °.

Os efeitos hemodindmicos mediados
pelas citoquinas liberadas apds a perfusdo ex-
tracorpOrea devem-se, pelo menos em parte, a
sua interferéncia na regulacdo da homeostasia
do 6xido nitrico 3°. Desta forma o FNT e a IL-1
determinam aumento na producdo de oxido
nitrico, responséavel parcialmente pela vasodi-
latacdo observada durante o bypass cardiopul-
monar °. A IL-6 apresenta efeito inotrépico
negativo que pode ser inibido pelo bloqueio da
sintese do 6xido nitrico “°.

LEUCOTRIENOS

Os leucotrienos sdo um grupo de
metabolitos pro-inflamatérios cujos efeitos
biolégicos tém sido associados a um amplo
nimero de funcdes e processos patolégicos in-
flamatorios **. Sua origem priméaria sdo os
leucocitos inflamatorios e sua formagédo é al-
tamente dependente da natureza do estimulo,
diferente das prostraglandinas que sao produzi-
das por uma variedade bem maior de células 42,
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Sua sintese depende da cascata de reacdes do
metabolismo do acido araquidbnico, sendo que
a acao da 5-lipoxigenase determina a formacéao
dos leucotrienos A4,B4,C4,D4 e E4 2.

O leucotrieno B4 € um dos mais poten-
tes fatores quimiotéxicos sintetizados pelos
leucdcitos granuldcitos. Ele causa a adesao de
leucdcitos no endotélio vascular e sua completa
ativacado, determinando entrada de célcio, li-
beracédo de enzimas lisossémicas e producéo de
radicais livres de oxigénio. Estes efeitos acarre-
tam dano endotelial e aumento da permeabili-
dade vascular *2. Os leucotrienos C4, D4 e seu
metabdlito estavel, leucotrieno E4, embora pos-
suam guase 0s mesmos efeitos bioldgicos, apre-
sentam menor atividade #2,

Os leucotrienos tem obtido grande
evidéncia nos ultimos anos, devido ao reco-
nhecimento de sua influéncia sobre a resisténcia
vascular coronariana, tamanho do infarto e con-
tratilidade miocardica *. A associacdo dos leu-
cotrienos e do processo inflamatorio ao
desenvolvimento de aterosclerose, alteracdes
do tono vasomotor (vasoespasmo) e lesdo das
placas coronarianas, com a ocorréncia de sin-
dromes isquémicas, € cada vez mais evidente 42,

No que tange ao uso do bypass
cardiopulmonar, os leucotrienos sdo mais um
dos mediadores da resposta inflamatéria pos-
CEC. Gadaleta e cols ja demonstraram o
aumento de leucotrieno B4 ap0ds bypass
cardiopulmonar e também apds cirurgias de
aneurismectomia de aorta abdominal, eviden-
ciando a correlacdo entre a sintese de leu-
cotrienos e o curso clinico pés-operatoério 43,44

INTERACAO ENTRE NEUTROFILOS E
CELULAS ENDOTELIAIS

Sem duvida, os neutréfilos polimorfonu-
cleares ativados possuem um papel chave na
RIS da CEC e na sindrome poés-perfuséo,
através da sua adesdo as células endoteliais e
liberacdo de produtos toxicos 8,717

A interacao dos neutrdfilos e células
endoteliais envolve moléculas de adesao de trés
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familias distintas: a familia selectina , a familia
integrina 2 e a superfamilia imunoglobulina
4546 - p acao coordenada destas moléculas or-
ganiza a seqUéncia de eventos que permitem a
interacdo entre os neutrofilos e a parede vascu-
lar, e pode ser dividida em: movimento, adeséo
e migracdo (figura 1) 17464748,

I FLUXO SANGUINEO |

Neutréfilo

MOVIMENTO
ADESAO

MIGRACAO

Cel. endotelial

® 0
o o

VN
A 4
-

SELECTINAS INTEGRINAS

Fig 1 - Sequéncia de eventos no processo de movimento, adeséo e
migracéo dos neutrofilos na parede vascular

Na primeira etapa, movimento, ocorre a
ligagdo dos neutroflios ndo ativados as células
endoteliais mediada pelas selectinas, expressas
nos leucécitos (L-selectina) e nas células en-
doteliais (P e E-selectina) *"*¢*84° 0 segundo
passo consiste na consolidacdo da adeséo entre
os neutréfilos agora ativados e a parede vascu-
lar, através de moléculas de adesdo do tipo
integrina 2 que sofrem um up-regulation nos
neutrofilos, em resposta a varios agonistas infla-
matérios 17404748 Ha tres tipos de integrinas 52
que possuem uma mesma cadeia g e diferem
guanto a cadeia «, sao eles: CD11a/CD18,
CD11b/CD18 e CD11c/CD18. Estas moléculas
ligam-se com moléculas de adesao intracelular
(ICAM), principalmente do tipo I, cuja expresséao
é estimulada pelas citoquinas "8 A ex-
pressdo de moléculas de ICAM-1 é considerada
um passo obrigatorio na leséo celular promovida
pelos leucdcitos polimorfonucleados 74648,
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A ligacdo CD11b/CD18-ICAM-1 é con-
siderada a chave do aprisionamento dos neu-
tréfilos ativados a parede vascular 91748 Esta
interacdo ativa a liberacdo de produtos téxicos
produzidos pelos neutrdfilos, entre eles, radicais
livres de O2; enzimas proteoliticas como elas-
tase e mieloperoxidase; leucotrienos, que pro-
movem quimiotaxia atraindo células inflama-
térias para o local, perpetuando o processo °.
Um exemplo da importancia clinica destes fatos
€ um estudo recente de Seghaye e cols que
demonstrou que a liberacéo de elastase durante
0 bypass cardiopulmonar pode predizer a insufi-
ciéncia de multiplos 6érgaos em cirurgias de cor-
recdo de defeitos cardiacos congénitos %0,
Estudos experimentais também sustentam a as-
sociacdo entre esta enzima e as alteracdes da
permeabilidade no capilar pulmonar ®°. Para
proteger-se contra a lesdo induzida pela elas-
tase, o0 organismo produz uma antiprotease dita
al-antiprotease, que se liga de forma irre-
versivel com a elastase, formando um complexo
cuja elevacao sérica é maxima ao final da cirur-
gia 6

A terceira etapa do processo corres-
ponde a migracao transendotelial dos neutréfilos
gue, uma vez aderidos a parede vascular, ndo
podem retornar a corrente sanguinea. Este proc-
esso de passagem para o intersticio parece ser
regulado pela IL-8 17*®*#7_ Os neutréfilos presen-
tes no intersticio podem lesar diretamente as
células do parénquima tecidual, com o
agravante de que as substancias protetoras pre-
sentes na circulagcdo, como antiproteases e
depuradores de radicais livres, ndo podem ter
acesso a estes locais °.

SINDROME POS-PERFUSAO

PULMAO

Como ja citado anteriormente, a res-
posta inflamatéria determinada pelo bypass
cardiopulmonar aumenta a permeabilidade vas-
cular e o acimulo de agua extravascular. Este

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 48, N° 2, Marco - Abril, 1998



fato foi demonstrado clinica e experimental-
mente >4,

Dentre os diversos 6rgédos afetados por
este efeito, o pulméo é sem duvida o mais com-
prometido 4. Acredita-se que entre os multiplos
fatores associados a este aumento de agua in-
tersticial, o mais importante seja a deposicéo de
neutrofilos na microcirculagdo pulmonar, princi-
pal local de sequestracdo dos neutréfilos ati-
vados .

Desta forma, a ativagcdo do comple-
mento pela via alternativa produz anafilotoxinas
C3a e Cha. O Cbha liga-se aos neutrdfilos circu-
lantes que sdo ativados e depositam-se nos
pulmbes e outros 6rgaos. Estes neutréfilos li-
beram enzimas lisoss6micas e radicais livres de
oxigénio produzindo lesao endotelial direta, al-
teracao da permeabilidade vascular e acamulo
de agua no intersticio pulmonar, determinando o
guadro clinico de edema agudo de pulméo néo
cardiogénico conhecido como pump lung, similar
aos modelos de lesdo capilar que ocorrem na
sindrome da angustia respiratéria do adulto
(SARA) +©.

Em um estudo com 10 cées submeti-
dos arotina de uma cirurgia cardiaca e mantidos
em CEC por 90 minutos, Bando e cols demons-
traram que a deplecdo leucocitaria determina
maior preservacao da funcao pulmonar pos-ope-
ratéria. Em cinco destes animais foi realizado a
deplecdo leucocitaria com filtros colocados no
circuito de extracorpérea. A contagem de neu-
tréfilos no sangue periférico, bem como sua de-
posicdo pulmonar foi menor no grupo que
utilizou o filtro leucocitario. Também houve
menor acumulo de agua pulmonar, maior tensao
arterial de oxigénio e menor resisténcia vascular
pulmonar no grupo de céaes tratados. Todos
estes efeitos potencialmente benéficos foram
novamente confirmados no exame histoldgico
onde se evidenciou agregacao leucocitaria in-
travascular, hemorragia perivascular e lesao al-
?S/Seolar focal somente nos cées do grupo controle

Apesar dos efeitos favoraveis do uso de
filtros leucocitarios, encontrados em estudos ex-
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perimentais, sd0 necessarios ensaios clinicos
com um numero grande de pacientes para que
se possa recomendar seu uso de rotina. Atraveés
destes estudos devera ser demonstrado, além
de seu efeito benéfico sobre os resultados labo-
ratoriais, seu verdadeiro impacto sobre a morbi-
mortalidade pés-operatéria. Também deve ser
ressaltado a necessidade de respostas sobre
seus possiveis efeitos deletérios, tais como o
aumento no risco de infeccao pds-operatoéria e o
aumento do sangramento devido a reducao

simultdnea na contagem de plaquetas %5,

MIOCARDIO

Embora o pulméo seja classicamente
visto como o 6rgdo mais afetado pela inflamacéao
da CEC, tem havido um crescente interesse no
estudo dos efeitos adversos causados pelos me-
diadores inflamatoérios sobre a funcdo mio-
cardica °.

A maioria dos pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca apresenta algum grau de leséo
miocardica promovida pela hip6xia e/ou is-
guemia. A incidéncia e extensdo desta lesédo
varia de acordo com o método diagndstico utili-
zado e influencia os resultados pos-operatoérios
precoces e tardios %6,

A lesdo miocardica pode ocorrer em
qgualguer momento do periodo perioperatorio,
porém é mais provavel que aconteca se as téc-
nicas de protecdo miocéardica durante a CEC
(parada cardiaca em diastole, hipotermia e aspi-
racdo ventricular) forem inadequadas °6 Assim,
predispdem ao dano miocardico 0s seguintes
fatores: a composicao da solucéo cardioplégica,
a fibrilacdo ventricular persistente, inadequada
perfusdo miocardica, distensdo e colapso ven-
tricular, embolia coronariana, o tempo de
pincamento adrtico e a les&o de reperfuséo °°.

As células endoteliais submetidas a
hip6xia liberam citoquinas que iniciam a res-
posta inflamatoria localizada e promovem a ade-
réncia de leucécitos polimorfonucleares
ativados que produzem substancias téxicas
(radicais livres de oxigénio, enzimas proteoliti-
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cas e outros produtos toxicos), havendo per-
petuacado do processo de quimiotaxia e lesao
celular 8. As citoquinas IL-1, IL-6 e FNT séo
sinais primarios do estado pré-adesivo e as prin-
cipais moléculas de ades&o endotélio-leucocito
sao a E-selectina, P-selectina, ICAM-1, ICAM-2
e VCAM-1 (molécula de adeséo da célula vascu-
lar-tipo 1) 8,

Todas estas alteracdes bioldgicas ci-
tadas anteriormente e evidenciadas no sangue
periférico também podem ser observadas no
miocéardio. O sequestro de neutrofilos no
miocardio de pacientes submetidos a revascu-
larizacdo e a presenca de mediadores infla-
matorios colhidos do seio coronariano destes
pacientes sugere que estes fatores devem se
originar do préprio miocardio submetido a
leszo °.

A associacao das citoquinas com a is-
guemia e disfuncdo miocardica tem sido eviden-
ciada em varias situacgfes, tais como na sepse,
insuficiéncia cardiaca, infarto agudo do
miocardio e rejeicdo aguda de enxerto cardiaco
57-61 Alguns estudos tém procurado estabelecer
arelacdo entre os mediadores liberados durante
a CEC e o prejuizo na funcdo miocardica pos-
operatoria 6274,

Henein e cols demonstraram a asso-
ciacao entre a piora da funcgao ventricular (quan-
tificada por ecocardiografia transesofagica
perioperatdria) e os episodios de isquemia
miocardica (registrados por Holter) com a ele-
vacao dos niveis séricos de IL-6 e IL-8 em 22
pacientes submetidos a cirurgia de revasculari-
zacdo miocardica com CEC e hipotermia mo-
derada (26 a 28°C) (64). Entretanto, outros
autores ndo conseguiram correlacionar o
aumento das interleucinas com as alteracfes
hemodinamicas ap6s CEC 23 Talvez esta falta
de correlacdo observada em alguns estudos
deva-se ao fato da funcdo ventricular nao ter
sido avaliada diretamente e/ou por néo terem
sido dosados, por exemplo, os receptores
sollveis das interleucinas que parecem fornecer
informacdes mais consistentes do papel das ci-
toquinas.
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NOVAS INTERVENCOES

Vérias alteracGes ocorreram desde o
inicio do uso da CEC em cirurgias cardiacas,
sendo estas alteracbes responsaveis, em parte,
pela melhora dos resultados cirargicos. Dentre
estas medidas, podemos citar: a melhora nos
métodos de prote¢cdo miocardica com uso de
hipotermia e novas técnicas de cardioplegia, o
uso de técnicas de hemodiluicdo, a melhora nas
maquinas de CEC, com uso de oxigenadores de
membrana (podem determinar reducdo na
hemolise e na deposicdo de leucdcitos nos
pulmdes quando comparados aos oxigenadores
de borbulha, embora ndo haja consenso) e pos-
sibilidade de realizacdo de fluxo pulsatil
(provavel melhora na perfusao tecidual, embora
ainda controversa) 48 Apesar disto, devido ao
crescente entendimento da resposta infla-
matoria sistémica a CEC e sua importancia na
génese da disfuncdo organica pdés-perfusao,
especialmente do coragao, pesquisa-se a possi-
bilidade de se desenvolverem drogas ou ar-
tificios que permitam bloquear esse processo,
abrindo uma nova fronteira de intervencdes para
diminuir os efeitos adversos do bypass
cardiopulmonar e permitir a criacdo de novas
formas de protecdo miocardica, além das ja bem
estabelecidas *.

O uso da Aprotinina, um bloqueador
das proteases capaz de bloquear o sistema fibri-
nolitico e calicreina, tem se mostrado efetivo em
reduzir as alteracbes da coagulacdo poés-per-
fusdo e reducdo na formacdo de IL-6 48,965
Porém, neste caso, apenas uma via do SAH
pode ser bloqueada, deixando as outras vias
agindo livremente. Assim, somente a determi-
nacdo de uma via final comum para o processo
inflamatorio, ou a atuagdo em uma fase precoce,
antes mesmo do inicio da ativacdao da cascata
inflamatdria, ira permitir algum efeito terapéutico
e reducdo do dano endotelial 8 E importante
salientar que os mediadores inflamatoérios
podem causar efeitos de retroalimentacao posi-
tivos ou negativos, sendo fundamental antes de
tudo, determinar as suas exatas funcdes para
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saber se devem ou ndo ser antagonizados 8

Neste sentido, o uso de técnicas de
ultrafiltracdo para remocdo de neutrolfilos ati-
vados ou o uso de Ac monoclonal anti-CD18,
capaz de bloquear moléculas de adesdo da
membrana dos leucécitos CD18, podem ser uma
alternativa, visto que atuam na via final da infla-
macao, que € o processo de adesédo dos leucoci-
tos ativados *®:17:64.66,

A utilizacao de filtros para o sequestro
dos neutrofilos parece uma forma bastante
efetiva e simples de evitar os efeitos de seus
produtos toxicos, eliminando diretamente a sua
origem. Estudos com este tipo de intervencéo
vém sendo cada vez mais publicados na litera-
tura, embora ainda ndo permitam uma concluséo
definitiva >>®%"1, Hurst e cols, em um ensaio
clinico randomizado com 24 pacientes submeti-
dos a cirurgia de troca de valvula, observaram
gue o uso de filtros especificos para neutrofilos
determinou, quando comparado ao uso de filtro
sanguineo convencional, redugdo das molécu-
las de adesdo da superficie dos neutrofilos
(CD18) no p6s-operatdrio, porém a contagem de
células brancas, neutrdfilos, IL-6 e IL-8 foram
similares em ambos 0s grupos %7 N&o houveram
diferencas significativas para as variaveis
hemodinamicas, respiratérias e tempo de inter-
nacgao na unidade de terapia intensiva (UTI). Ao
contrario de Hurst, outros autores conseguiram
demonstrar beneficios cardiopulmona-res tran-
sitérios com o uso destes filtros %869,

Tentativas terapéuticas de bloquear os
efeitos das citoquinas, através de Ac monoclo-
nais ou bloqueio de receptores especificos,
estdo sendo pesquisadas em situagcdes como a
sepse, porém os resultados ainda nao séo con-
sistentes ‘3. Como estas intervencdes
terapéuticas para reducédo das citoquinas deter-
minam também inibicdo na proliferacdo de célu-
las-T, células-B e diminuicdo das defesas do
hospedeiro, facilitando as infec¢cbes, nao se jus-
tifica, na atualidade, sua utilizacdo durante o
bypass cardiopulmonar °.

O uso de circuitos de CEC revestidos
por heparina tem demonstrado uma redugéo na
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ativacao do complemento, porém néo se sabe se
este fato pode afetar os resultados pés-ope-
ratorios .

Jansen e cols observaram, em um en-
saio clinico randomizado e duplo-encoberto com
22 pacientes, que o uso de dexametasona pro-
filatica em pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizacdo miocardica com CEC estava
associado a uma reduc¢ao nos niveis séricos de
FNT, leucotrieno B4 e ativador do plasminogénio
tecidual "°. Nestes pacientes tratados com cor-
ticoides também observou-se menor ocorréncia
de hipertermia, instabilidade hemodinamica e
menor tempo de internacdo na UTI quando com-
parados ao grupo placebo. E importante ressal-
tar o niUmero pequeno de pacientes no estudo,
bem como a auséncia de informacdes sobre os
fatores de risco pré-operatérios de cada grupo
gue pudessem justificar as diferencas pos-ope-
ratérias. Desta forma, alguns estudos com
nimero pequeno de pacientes tém demonstrado
gue os corticoides sdo capazes de reduzir a
producdo de citoquinas durante a CEC, porém o
seu real beneficio clinico ndo esta ainda esta-
belecido e seu uso profilatico de rotina é contro-
verso ®7°°78,

Os resultados obtidos com as drogas
antioxidantes sdo menos expressivos. Algumas
destas drogas foram usadas para prevenir a
geracdo de radicais livres (deferoxamine,
alopurinol) e outras para inativar radicais livres
ja formados (manitol, vitamina E). Devido ao
pequeno numero de estudos com estas drogas,
ao numero pequeno de pacientes nestes es-
tudos e a dificuldade de demonstrar o real bene-
ficio clinico destas intervencdes, sua aceitacao
na pratica clinica ainda é bastante limitada
6,9,79,80

A pentoxifilina inibe a a¢ao inflamatoria
da IL-1 e FNT nos neutrofilos. Modelos que in-
duziram SARA em animais previamente tratados
com pentoxifilina demonstraram uma diminuicéo
da lesdo pulmonar 2*. O mesmo resultado nao
foi encontrado em estudos clinicos que
utilizaram pentoxifilina profilatica em cirurgia
com bypass cardiopulmonar, ndo havendo re-
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ducéo dos niveis séricos de elastase, IL-1 e IL-6
p6s-CEC ©.

Desta forma, percebe-se que grandes
avancgos foram conseguidos nos ultimos anos no
entendimento da resposta sistémica 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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