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Odesenvolvimento da circulação extracorpórea (CEC)
tem exercido importante papel no progresso da cirurgia

cardíaca.O devio de sangue do coração e dos pulmões para
uma máquina que drena todo o retorno venoso e bombeia o
sangue oxigenado de volta para o sistema arterial torna pos-
sível todos os tipos de cirurgia cardíaca. A CEC também faci-
lita a realização de alguns procedimentos complexos, como
a correção de aneurismas de aorta torácica, ressecção de
carcinomas renais, tratamento de aneurismas neurobasila-
res, transplante de pulmões e tromboendarterectomias de
artérias pulmonares. A CEC pode também ser utilizada em
transplante de fígado, na insuficiência respiratória aguda,
como medida de proteção pulmonar, na hipertensão pulmo-
nar aguda do recém-nascido, em angioplastia de pacientes
de alto risco e em assistência ventricular.
Idealmente, para realizar as funções do coração e dos pul-
mões, a CEC deve atingir vários objetivos, com mínimos ris-
cos. Sua principal proposta é manter a perfusão tecidual,
preservandoahemostasia.Todososcircuitosextracorpóreos
que retornam o sangue do paciente devem dispor do disposi-
tivo gerador de fluxo, cujo mecanismo pode ser baseado em
vários princípios de movimentação de fluidos como desloca-
mento positivo, aceleração centrífuga e pulsação elétrica e
pneumática. Bombas de deslocamento positivo têm sido am-
plamente utilizadas desde quando foram propostas por Gib-
bon 1. O segundo tipo de bomba utilizada em CEC é a centrí-
fuga ou dependente de resistência. Este sistema confere
energia cinética ao fluido através da rotação de um cone de
impulsão. O uso da bomba centrífuga foi proposto em 1976 e
desde então sua aceitação vem aumentando.

Os outros componentes do circuito da CEC são: o oxigena-
dor, o trocador de calor, as cânulas e o sistema de administra-
ção de solução cardioplégica.
A função dos organizadores é realizar a troca gasosa. Os oxi-
genadores usados em CEC são classificados em dois tipos:
de bolhas e de membranas. É sabido que a CEC desencadeia
resposta inflamatória que pode levar à disfunção de órgãos
no pós-operatório. Os dois tipos de oxigenadores podem ge-
rar essa resposta 2. No entanto, os oxigenadores de bolhas
provocam maior dano aos elementos figurados do sangue,
podem levar à formação de microêmbolos de gás 3,4 e geram
maior resposta inflamatória quando comparados aos oxige-
nadores de membranas. Os oxigenadores de bolhas pare-
cem ativar mais intensamente o sistema complemento e o
seqüestro de leucócitos nos pulmões 5. Outro estudo de-
monstrou aumento dos níveis de moléculas de adesão inter-
celular 1 (ICAM-1) no sangue durante o uso de oxigenadores
de bolhas, quando comparados aos de membrana 6.
A CEC pode determinar vários efeitos indesejáveis. Alguns
são tão previsíveis que medidas profiláticas são tomadas
como rotina; outros são imprevisíveis e podem causar le-
sões orgânicas de diferentes intensidades, modificando o
prognóstico.
O objetivo deste estudo é discutir as complicações e medidas
de prevenção de complicações durante a CEC. Para facilitar o
entendimento, o assunto será dividido em três partes:

� Complicações relacionadas à canulização da aorta e da
artéria femoral;

� Inflamação e outras complicações relacionadas à exposi-
ção do sangue à superfície não endotelial dos circuitos
extracorpóreos;

� Medidas para reduzir a reação inflamatória sistêmica re-
lacionada à CEC e outras complicações.

COMPLICAÇÕES RELACIONADAS À
CANULIZAÇÃO ARTERIAL

Para realizar as funções de bombear sangue e de troca gaso-
sa, a CEC requer drenagem venosa através de uma ou de
duas cânulas inseridas em veia de grande calibre como a
cava ou a femoral. Após a realização da troca gasosa no oxi-
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genador o sangue é bombeado de volta para o sistema arte-
rial, através de artéria calibrosa. Geralmente, a cânula é po-
sicionada na aorta ascendente ou na artéria femoral e, quan-
do na aorta ascendente, a inserção da cânula pode causar al-
guns problemas que necessitam de pronto reconhecimento
e tratamento.

Posicionamento da Cânula

A cânula má posicionada na aorta pode gerar fluxo no senti-
do da artéria inominada ou da artéria carótida comum es-
querda. As conseqüências imediatas deste evento são: fluxo
cerebral excessivo e hipoperfusão sistêmica. Eventualmen-
te a ponta da cânula pode ser inserida na camada íntima ou
no sentido da valva aórtica. Queda inexplicável na pressão
arterial ou altas pressões nas linhas conectadas ao sistema
de sangue arterial estão presentes em posicionamento ina-
dequado da cânula. No caso de perfusão seletiva da artéria
inominada é possível observar mudanças unilaterais da cor
da pele da face. Em geral a cânula aórtica mal posicionada
provoca hipotensão persistente, que não melhora com os
tratamentos habituais, como vasoconstritores e aumento do
fluxo da bomba de CEC 7,8.

Dissecção Arterial

É um evento catastrófico que pode ocorrer em qualquer mo-
mento durante a CEC. Hipotensão inexplicável durante a
CEC, sem resposta a manobras habituais, com redução do
retorno venoso ao reservatório, podem indicar dissecção ar-
terial. Às vezes o cirurgião percebe algum sinal de dissecção
se esta envolver a parede anterior da aorta. Dependendo do
local, não é possível visualizar os sinais de dissecção 9. Se o
diagnóstico for feito durante a CEC, o tratamento deve come-
çar imediatamente. Em geral é instituída hipotermia profun-
da, para proteger órgãos vitais, enquanto o cirurgião tenta
reparar o local do início da dissecção. Em algumas situa-
ções, outro local de canulização é preparado durante a hipo-
termia e, às vezes, a CEC chega a ser interrompida momen-
taneamente.

Embolia Aérea

Não necessariamente relacionada com a inserção da cânu-
la, a embolia aérea pode ocorrer com certa freqüência duran-
te a CEC. Se for com pequenas quantidades de ar, o diagnós-
tico e o tratamento podem ser tardios. Embolia aérea ma-
croscopicamente visível pode ser catastrófica e muitas ve-
zes fatal. As bolhas de ar promovem bloqueio mecânico dos
vasos no cérebro e, portanto, geram diferentes graus de is-
quemia e infarto. Os sobreviventes apresentam alta incidên-
cia de seqüelas neurológicas permanentes.
As principais causas de embolia aérea estão ligadas à distra-
ção em situações de baixo nível de sangue no reservatório,
inversão do fluxo para o ventrículo esquerdo ou para a aorta,
contração inesperada do coração ainda aberto com aorta

sem pinçamento e retirada de ar do coração de forma inade-
quada antes de restabelecer a circulação.
O tratamento de grande embolia aérea durante a CEC requer
parada imediata da máquina, para encontrar alguma falha do
equipamento (desconexões, inversão do sentido dos role-
tes), acentuada posição de céfalo-declive, iniciar manobras
para remover o ar do coração e, quando reiniciar os batimen-
tos, comprimir as carótidas por 30 a 45 segundos; a aorta
deve ser aberta para a drenagem de bolhas do leito vascular
cerebral. Mills e col 10 sugerem ainda a conexão da cânula da
aorta à cânula da veia cava superior para instalar a perfusão
retrógrada temporária (fluxo de 1 a 2 L.min-1 por 1 a 2 minutos
em hipotermia de 20 ºC), otimizando a drenagem das bolhas.
A CEC deve ser reiniciada em hipotermia; a pressão arterial
deve ser mantida elevada, podendo-se usar vasopressores;
a ventilação deve ser feita com oxigênio a 100%. Glicocorti-
cóides e fenitoína são propostas como parte do tratamento 11.
Alguns estudos mostram recuperação da injúria neurológica
quando são utilizadas câmaras hiperbáricas de oxigênio
como parte do tratamento 12.

RESPOSTA INFLAMATÓRIA E OUTRAS
COMPLICAÇÕES RELACIONADAS À EXPOSIÇÃO DO

SANGUE À SUPERFÍCIE NÃO-ENDOTELIAL DO
CIRCUITO EXTRACORPÓREO

A cirurgia cardíaca com CEC está associada à ativação da in-
flamação, gerando resposta de fase aguda, que lembra em
algumas ocasiões infecção grave, durante o período de
pós-operatório imediato13. As manifestações clínicas são
complexas e incluem sangramento, lesão de isquemia e re-
perfusão em diferentes órgãos, levando à febre, infecção, hi-
potensão, vasodilatação e falência de múltiplos órgãos. Os
efeitos deletérios da CEC estão provavelmente relaciona-
dos com a exposição do sangue à superfície não endotelial,
incorporação de substâncias anormais durante a CEC e
ação de forças de cisalhamento, como a compressão dos ro-
letes de aspiração e de propulsão. Essa forma de resposta
inflamatória global envolve o que é chamado de sistema de
amplificação humoral (Quadro I).
O sistema de amplificação humoral compreende respostas
individuais e de intensidade variável, que incluem a cascata
de coagulação, a cascata da calicreína, o sistema fibrinolíti-
co e a ativação do sistema complemento. A cascata da coa-
gulação é ativada imediatamente após o início da CEC pelo
contato do sangue com a superfície não endotelial do circuito
da CEC. A ativação do fator de Hageman (XII) leva a ativação
da cascata da calicreína e do cininogênio para começar a co-
agulação pela via intrínseca. A ativação da via extrínseca é
feita pela expressão dos fatores teciduais pela lesão tecidual
e pelos monócitos. A ativação do fator de Hageman (XII) tam-
bém leva à produção de bradicinina, que está relacionada
com alterações da permeabilidade vascular e dilatação das
arteríolas pré-capilares. Níveis elevados de bradicinina têm
sido demonstrados durante a circulação extracorpórea 14.
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O consumo de elementos do sistema complemento foram
demonstrados por Parker e col em 1972 15. Desde então, vá-
rios estudos tentam demonstrar a correlação entre a respos-
ta inflamatória sistêmica durante a CEC e a ativação do siste-
ma complemento. Embora a ativação do sistema comple-
mento esteja demonstrada na cirurgia cardíaca sem CEC, a
magnitude da ativação parece ser muito maior em procedi-
mentos com a CEC. É interessante notar a relação entre a
morbidade após a CEC e a ativação do complemento. De
fato, as anafilotoxinas C5a e C3a têm efeitos fisiopatológi-
cos semelhantes àqueles observados no quadro clínico de
pacientes submetidos a grandes cirurgias com ou sem
CEC 16,17.

As P-selectinas são proteínas reservadas em vacúolos no ci-
toplasma do endotélio. Este, quando ativado pelo C5a, pode
rapidamente expressar P-selectinas em sua superfície. No
início da CEC, os neutrófilos se aderem às P-selectinas, ati-
vam-se e liberam radicais livres e proteases. Mais tardia-
mente o endotélio expressa E-selectina, ICAM (molécula de
adesão intercelular) e outros receptores. Ocorre amplifica-
ção da resposta inflamatória, com adesão e ativação de ou-
tros grupos celulares (monócitos, macrófagos, plaquetas e
neutrófilos) ativação do complemento e indução da produ-
ção de citocinas 18.

Aadesãodosneutrófilosaoendotélio temgrande importância
na lesãodereperfusãovistaapósaCEC.Emórgãos reperfun-
didos, como o coração e os pulmões, a lesão endotelial que
promoveadesãodeneutrófiloséespecialmenteamplificada.

Os neutrófilos apresentam três proteínas primárias de ade-
são de superfície ou integrinas. Dentre elas, a CD11b tem o
receptor endotelial específico ICAM . Este receptor específi-
co permite que os neutrófilos se liguem ao endotélio da re-
gião de lesão tecidual ou de inflamação para realizar a primei-
raetapa de migração para o interstício 19. Integrinas específi-
cas têm sido demonstradas como responsáveis pela lesão
de reperfusão do coração e dos pulmões após a CEC 20,21.

Monócitos também são ativados na resposta inflamatória
durante a CEC. Os monócitos expressam o fator de necrose
tumoral (TNF), tanto na ferida cirúrgica quanto no circuito de
perfusão. O TNF é pró-coagulante e inicia a ativação da via
extrínseca da coagulação. Monócitos também produzem vá-
rias citocinas pró-inflamatórias e antinflamatórias durante a
cirurgia. A concentração plasmática de várias citocinas atin-
ge valor máximo várias horas após a CEC 22. Citocinas são
peptídeos semelhantes aos hormônios pois, uma vez produ-
zidas e liberadas por suas células de origem, são transporta-
das para partes mais distantes do corpo, onde interferem na
função de outras células. Muitas citocinas estão sendo iden-
tificadas e incluem TNF, as interleucinas, os interferons e vá-
rios fatores de crescimento. As interleucinas facilitam a co-
municação entre leucócitos e funcionam como proteínas re-
guladoras de vários aspectos da atividade inflamatória de
todo o organismo.

Estudos recentes testaram a importância da via da L-argini-
na-óxido-nítrico nas reações inflamatórias durante a CEC 23.
Matheis e col 24 sugeriram que o óxido-nítrico (NO) pode es-
tar envolvido na lesão de reperfusão do miocárdio durante a
CEC. É certo que a CEC produz inflamação e lesão das célu-
las epiteliais dos brônquios. O papel do NO na lesão pulmo-
nar após a CEC ainda vem sendo estudado. Delgado e col 25

demonstraram aumento significativo da atividade da
NO-sintase independente do cálcio nos pulmões de seres
humanos após a CEC.

A liberação de endotoxina (lipopolissacáride) durante a CEC
está associada a reduções no fluxo mesentérico e facilitação
da passagem de substâncias do trato gastrointestinal para a
corrente sangüínea. As concentrações de endotoxina sistê-
mica elevam-se a partir do início da CEC, e aumentam ainda
mais após a liberação da pinça da aorta 26. A endotoxina é um
potente gerador de reações inflamatórias, e está relaciona-
da à produção de citocinas, complemento e ativação de neu-
trófilos, monócitos e plaquetas.
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Quadro I - Mecanismos de Resposta Inflamatória Durante a CEC



Uma vez instalada, a resposta inflamatória pós-CEC pode se
manifestar com diferentes intensidades, por períodos que
podem variar de horas a dias. Vários órgãos podem apresen-
tar sinais de disfunção causada por lesão de reperfusão e
agravada por resposta inflamatória. Os pulmões, o cérebro e
os rins são considerados como os alvos primários dos media-
dores da inflamação liberados durante a CEC, mas acredi-
ta-se atualmente que estes compostos possam afetar tam-
bém o coração. Num estudo experimental, Shandelya e col 27

mostraram intensa deterioração da função miocárdica após
isquemia, utilizando um modelo de coração de rato isolado.
O papel dos neutrófilos e do complemento na patogênese da
disfunção cardíaca foi demonstrado por esses autores. A
cascata da inflamação pode ser perpetuada por vários fato-
res incluindo a produção de citocinas (TNF, interleucinas, in-
terferons), ativação endotelial expressa pela ativação de neu-
trófilos, aumento da produção e da liberação do óxido nítrico
via sintase independente de cálcio, sob a influência das en-
dotoxinas e citocinas 17, 28.
Embora a maior parte dos estudos tenha relacionado a rea-
ção inflamatória observada no período pós-operatório com a
exposição do sangue à superfície não-endotelial dos circui-
tos da CEC, esta síndrome pode estar relacionada à cascata
de eventos. Recentemente, Fransen e col compararam a
resposta inflamatória após cirurgia cardíaca em dois grupos
de pacientes, com e sem CEC. Mostraram que a resposta in-
flamatória aguda encontrada na revascularização do mio-
cárdio é o resultado do trauma cirúrgico e/ou anestésico, e
não da CEC propriamente. O mesmo estudo, porém, de-
monstrou que a ativação de neutrófilos é aumentada apenas
no grupo de CEC 29.

MEDIDAS QUE DIMINUEM A RESPOSTA
INFLAMATÓRIA RELACIONADA À CEC E OUTRAS

COMPLICAÇÕES

Apesar dos progressos na segurança da CEC, seu uso ainda
está associado a significativas morbidade e mortalidade. A
reação inflamatória é o mais importante dos eventos. Uma
vez desencadeada, a resposta inflamatória pode ser limita-
da por substâncias antinflamatórias. Em alguns casos, a res-
posta inflamatória pode ser de grande magnitude, caracteri-
zada por disfunção aguda de órgãos, principalmente dos pul-
mões, com várias manifestações clínicas 30.

Várias medidas têm sido tomadas na tentativa de reduzir a
reação inflamatória e, conseqüentemente, a magnitude da
disfunção de órgãos. Entre medidas protetoras podemos ci-
tar: atenuação da ativação do complemento reduzindo a ati-
vação de neutrófilos, depleção de leucócitos, revestimento
dos circuitos de CEC com heparina, esterilização pré-opera-
tória dos intestinos 31-33.

Agentes Farmacológicos

Glicocorticóides

Atualmente, vários grupos envolvidos com cirurgia cardía-
ca, utilizam glicocorticóides de rotina, acreditando na dimi-
nuição da intensidade da resposta inflamatória devido à
CEC. Em 1979, Niazi e col 34 demonstraram melhor desem-
penho hemodinâmico pós-operatório no grupo que recebeu
metilprednisolona, 30 mg.kg-1 45 minutos antes da CEC,
num estudo controlado em pacientes submetidos à cirurgia
cardíaca com CEC. A partir de então, outros estudos de-
monstraram que glicocorticóides administrados antes da
CEC atenuam a ativação dos neutrófilos e do complemento,
mas não previnem o aumento dos níveis séricos de endotoxi-
na 35.

Heparina

A superfície não-endotelial da CEC e o trauma cirúrgico ofe-
recem substrato para a estimulação de agentes pró-coagu-
lantes em cirurgia cardíaca. Para prevenir a formação de
coágulos nos circuitos da CEC, altas doses de heparina são
usadas. A heparina atua aumentando a ação da antitrombina
III sobre a trombina, para prevenir a formação do coágulo du-
rante a CEC, mas não bloqueia a formação da trombina. A
geração da trombina durante a CEC é indesejável porque ex-
cesso de trombina pode predispor a algum grau de formação
de coágulo. Esta coagulação subclínica pode aumentar o
consumo de proteínas da coagulação, causando sangra-
mento pós-operatório. O desenvolvimento de trombos du-
rante a CEC pode estar relacionado com a maior incidência
de acidente vascular cerebral e de lesões neurológicas agu-
das. A trombina também está envolvida na ativação de pla-
quetas, neutrófilos e monócitos, participando da ativação in-
flamatória da CEC 36. Outro aspecto do efeito protetor da he-
parina é a produção do fator tecidual inibidor (FTI). O FTI pa-
rece ser o principal agente controlador da coagulação media-
da pelo fator tecidual, e a liberação deste fator pela heparina
parece ser dose dependente 37. Considerando o papel cen-
tral da heparina no controle da formação da trombina e na li-
beração do FTI a partir do endotélio durante a CEC, o uso de
outros tipos de anti-coagulantes e de circuitos revestidos
com heparina para substituir a ação da heparina devem ser
bem discutidos 38.

Aprotinina

Vários estudos estão sendo feitos para elucidar os efeitos
antinflamatórios dos inibidores de protease durante a CEC.
Os inibidores de protease têm sido usados em muitos pacien-
tes para reduzir a magnitude do sangramento devido à ex-
cessiva fibrinólise que ocorre durante a CEC. Reduções
substanciais da perda sangüínea têm sido descritas em vários
estudos envolvendo aprotinina. Aprotinina inibe tanto a plas-
mina como a calicreína, mas as doses inibidoras da calicreí-
na são maiores do que as da plasmina. Desta forma é razoá-
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vel supor que elevadas doses de aprotinina exerceriam ativi-
dade antinflamatória, incluindo inibição da ativação do com-
plemento e a redução da liberação de citocinas e da ativação
de proteases séricas 36.
O frasco de aprotinina tem 50 ml, com 70 mg ou 500.000 UIK
(unidades inibidoras da calicreína), e é administrada por
acesso venoso central. Aplica-se dose teste de 10.000 UIK
diluído em 10 ml e aguarda-se por 10 minutos. A dose de ata-
que é de 2.000.000 UIK na indução da anestesia em 20 a 30
minutos, seguida de infusão contínua 500.000 UIK/h até a
CEC; durante a CEC adiciona-se 2.000.000 UIK ao perfusa-
to; reiniciar a infusão contínua após a CEC, depois da prota-
mina até o fechamento do tórax. Estudos demonstram que
não há diferença significativa entre a perda sangüínea que
se obtém com o esquema acima e o esquema chamado
meia-dose, em que a droga é administrada nas mesmas eta-
pas descritas, mas sempre com a metade da dose (indu-
ção:1.000.000 UIK; infusão contínua: 250.000 UIK/h; CEC:
1.000.000 UIK; infusão contínua após CEC:250.000 UIK) 37.

Hipotermia

Tradicionalmente, os grupos que trabalham com cirurgia
cardíaca usam a hipotermia (28 a 30 ºC) com o objetivo de
ajustar o metabolismo e o consumo de oxigênio ao baixo flu-
xo gerado durante a CEC. Recentemente alguns grupos re-
latam vantagens da normotermia durante a CEC. Em dois
grupos de pacientes submetidos à cirurgia cardíaca, Menas-
ché e col 39 compararam os efeitos da CEC com normotermia
e com hipotermia na ativação de neutrófilos e na produção de
citocinas. Hipotermia durante a CEC resulta em menores ní-
veis de ICAM e de receptor antagonista de interleucina I, um
marcador da produção de citocina, e de elastase plasmática,
um marcador de desgranulação de neutrófilos, quando com-
parados à normotermia.

Hemofiltração

A hemofiltração tem sido amplamente utilizada em cirurgia
cardíaca para reduzir o volume de fluido que é adicionado ao
oxigenador, principalmente em pacientes com disfunção re-
nal, durante e ao final da CEC. Recentemente, vários estu-
dos demonstraram a melhora do perfil hemodinâmico, dos
parâmetros da coagulação e do tempo para a extubação em
crianças submetidas à hemofiltração ao final da CEC 40. Bai-
xos níveis de mediadores da inflamação após a CEC em pa-
cientes submetidos à hemofiltração, quando comparados ao
grupo controle, também foram verificados 41.

CONCLUSÕES

È sabido que a CEC provoca resposta inflamatória generali-
zada que é mediada por ativação de neutrófilos e de sua ade-
são ao endotélio e a subseqüente liberação de produtos cito-
tóxicos. Esta resposta inflamatória pode causar disfunção
de órgãos de diferentes magnitudes. O parênquima pulmo-
nar parecia ser o principal alvo de todos os mediadores da in-

flamação. Atualmente admite-se também os efeitos adver-
sos da resposta inflamatória ao miocárdio.
Medidas profiláticas para diminuir o dano provocado pelo
amplo espectro de substâncias liberadas têm sido propostas
pela literatura. Embora grande parte dessas medidas sejam
consideradas especulativas, algumas são usadas de rotina
ou ainda estão sendo investigadas. Gicocorticóides, aproti-
nina, hipotermia, hemofiltração, circuitos revestidos com he-
parina e oxigenadores de membrana têm sido recomenda-
dos pela literatura.
Estratégias futuras devem controlar a produção de compos-
tos específicos classificados como desencadeantes de res-
posta inflamatória: anafilatoxinas derivadas do complemen-
to; mediadores: citocinas, moléculas de adesão; e efetores:
trombina, óxido nítrico, leucotrienos e enzimas proteolíticas.
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