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Resumo

A presente revisdo tem por objetivo ressaltar alguns
aspectos pouco discutidos da circulacio extracorpérea (CEC),
levando-se em consideracdo fisiologia, fisiopatologia e
algumas novas tecnologias de perfusdo. Assim, alguns
aspectos, até certo ponto filoséficos, motivaram a elaboracgéo
dessa revisdo: a) Preservar e atualizar os conhecimentos do
cirurgido sobre a CEC, pelo simples fato de manter a sua
lideranca pedagogica sobre a sua equipe; b) Questionar se
pacientes idosos e diabéticos pelas suas caracteristicas
individuais, assim como adotado para criancas, talvez
merecessem protocolos mais apropriados; c¢) Questionar a
reacdo inflamatdria sistémica causada pela exposi¢do do
sangue a superficie ndo endotelizada do circuito de CEC
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diante da importéncia crescente do contato do sangue com a
ferida cirtrgica; d) Em relagéo ao tratamento da sindrome
vasoplégica, o azul de metileno continua sendo a melhor
opcao terapéutica, embora, muitas vezes ndo seja eficiente
pela existéncia de uma “janela terapéutica” embasada na
dinamica da acdo da guanilato ciclase (saturacdo e sintese
“de novo”) e; finalmente, e) Razdo da escolha do titulo,
ressaltando que, em seus moldes atuais, a CEC seria
consequiéncia do empirismo, arte, ou da ciéncia? A mensagem
final vem com a convic¢do de que tanto o empirismo, a arte
e a ciéncia sdo muito fortes em se tratando da CEC.

Descritores: Circulagdo extracorpdérea. Ponte
cardiopulmonar. Procedimentos cirdrgicos cardiacos.
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Abstract

The aim of the present review is to highlight some less
discussed aspects of the cardiopulmonary bypass (CPB),
taking into consideration the physiology, physiopathology,
and some new technologies of perfusion. Thus, some points,
to a certain extent philosophical, have motivated this
revision: a) To preserve and update the surgeon knowledge
regarding CPB, even to keep his/her pedagogical leadership
on his/her surgical team; b) To question if elderly and
diabetic patients, as a result of their individual
characteristics deserve more appropriate protocols similar
to those adopted for children; c) One third aspect would be
the questioning of the systemic inflammatory reaction
caused by the blood exposure to CPB non-endothelized
circuit surface, in face of the increasing importance of blood

INTRODUCAO

Dentre todas as modalidades de cirurgia conhecidas
atualmente, a cirurgia cardiaca foi uma das poucas que
apenas no ultimo século passou a ser deshbravada pelos
cirurgides; e, os caminhos percorridos desde entdo,
inicialmente labirintos temidos, sdo agora trilhas seguras
gragas a tenacidade e ao empenho de varios cientistas. Foi
acirculagdo extracorpdrea (CEC) a grande responsavel pelo
alcance desse status, uma vez que com ela as cirurgias
cardiacas tornaram-se mais seguras e defeitos mais
complexos puderam ser abordados.

A presente revisdo tem por objetivo ressaltar alguns
aspectos pouco discutidos da CEC, levando-se em
consideracdo aspectos de fisiologia, fisiopatologia e
algumas novas tecnologias de perfusdo. Assim, alguns
aspectos, até certo ponto filosé6ficos, motivaram a
elaboracéo dessa reviséo.

O primeiro deles diz respeito ao fato dos cirurgides
deixarem de se preocupar com a CEC, uma vez que 0s
perfusionistas passaram a dar um suporte de qualidade,
além da execucdo técnica do procedimento. Em nossa
opinido, os cirurgibes devem preservar e atualizar os seus
conhecimentos sobre a CEC, pelo simples fato de manter a

contact with the surgical wound; d) In relation to the
treatment of the vasoplegic syndrome, methylene blue
continues being the best therapeutical option, even so, many
times are not efficient on account of a highly probable
existence of a “therapeutical window” based on the
guanylate cyclase dynamics of action (saturation and
synthesis “de novo”) and; finally, e) The reason of the title,
highlighting that based on its current patterns, would the
CPB be an outcome of empiricism, art, or science? The
bottom line of this article carries the certainty of that as
much as the empiricism, art, and science are highly related
to CPB.

Descriptors: Extracorporeal circulation. Cardiopulmonary
bypass. Cardiac surgical procedures.

sua lideranca pedagogica sobre a sua equipe. Por outro
lado, tem-se a impressdo de que ha certo comodismo em
relacdo a CEC, uma vez que em tempos mais recentes a
qualidade do material de CEC garante uma enorme margem
de seguranca para as operacgdes cardiacas.

O segundo aspecto diz respeito a um detalhe
interessante. As técnicas de CEC séo claramente divididas
em protocolos para criangas e protocolos para adultos. Mas,
entre os adultos ndo seria interessante a elaboracdo de
protocolos individualizados? Por exemplo, os idosos e
diabéticos, pelas suas caracteristicas individuais, ndo
mereceriam protocolos mais apropriados?

O terceiro aspecto motivacional da revisdo seria o
questionamento da tdo decantada reacdo inflamatoria
sistémica causada pela exposicdo do sangue a superficie
ndo endotelizada do circuito de CEC. A partir da verificacdo
de que a resposta inflamatoria esta presente em pacientes
operados sem CEC, o foco mudou para o conceito de que,
mais do que o contato com o circuito de CEC, o contato do
sangue com a ferida operatdria seria 0 maior responsavel
pelo fenémeno da inflamacéo em CEC. Isso, inclusive, levou
a consideracao do contato do sangue com serosas (pleura
e pericardio), que possuem, sabidamente, atividade
fibrinolitica como causa de sangramento aumentado. Assim,
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a manutencdo da integridade pleural na dissec¢do das
artérias toracicas internas passou a ser um detalhe
interessante de técnica cirdrgica.

Finalmente, a raz&o do titulo. A CEC em seus moldes
atuais seria consequéncia do empirismo ou da ciéncia?
Temos a convic¢do de que tanto 0 empirismo e a ciéncia
sdo muito fortes. Assim, a motivacao maior dessa revisao
foi proporcionar conhecimentos para que as equipes
envolvidas em cirurgias cardiacas possam uniformizar os
seus conhecimentos sobre a CEC e procurar valorizar os
aspectos cientificos que norteiam o procedimento.

MICROCIRCULACAO

O sistema cardiovascular é um complexo conjunto de
vasos, dentro dos quais o sangue circula pelo corpo,
impulsionado pelo coracdo. Nesse percurso, as veias sdo
responsaveis pelo fluxo em sentido centripeto, enquanto
que as artérias respondem pelo fluxo em sentido centrifugo.
Interpostos entre os territérios arteriais e venosos mais
distais encontram-se os constituintes da microcirculacao,
compostos por arteriolas, vénulas e capilares. Trata-se do
local onde ocorrem as trocas entre o sangue e os tecidos e
onde estdo os mecanismos regulatérios do fluxo sangtiineo
periférico. A regulacdo de fluxo no leito capilar ocorre por
meio das comunicacdes arteriovenosas, que podem desviar
o0 sangue dos capilares, e por meio dos esfincteres pré e
pos-capilares, cujas acBes regulam a quantidade de sangue
e a pressdo no leito capilar. O controle do fluxo na
microcirculacdo obedece tanto a alteracdes metabdlicas
quanto a estimulos de natureza hormonal ou neural [1].
Ressalte-se que durante a CEC a fisiologia da circulagéo é
totalmente modificada pela introducdo de um fluxo nédo
pulsatil do lado arterial, que se contrapfe a uma pressédo
venosa elevada do lado venoso da circulacdo (Figura 1).
Essa situacdo gera mecanismos de adaptacdo, sendo 0s
principais representados na Figura 2.
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Fig. 1 - Microcirculagao na circulagao extracorpérea (CEC)
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Fig. 2 - Microcirculagdo na circulacdo extracorporea (CEC)

Mecanismos de adaptacao

Em toda a sua extensdo, os componentes do sistema
cardiovascular sdo revestidos por trés camadas basicas de
tecido, que sofrem variacdes quanto a espessura nos
diferentes tipos de vasos que compdem o sistema. Essas
camadas sdo: a) camada intima, mais interna, constituida por
endotélio, cuja funcdo principal é evitar o contato do sangue
com as substancias trombogénicas subendoteliais; b)
camada média, constituida em maior ou menor grau por tecido
elastico e muscular e; ¢) camada externa ou adventicia,
formada principalmente por tecido conjuntivo [1,2].

No gradiente pressorico encontrado ao longo da
circulacdo, a pressao tem maior valor no ventriculo esquerdo
onde alcanca, durante a sistole, o valor médio de 120 mmHg,
caindo em seguida, na distole, para cerca de 0 mmHg. Naraiz
da aorta, a pressao sistélica tem o mesmo valor encontrado no
coracdo, entretanto, a pressao diastolica cai para em torno de
80 mmHg; isso pode ser explicado pelo armazenamento da
energia imposta pelo sangue sobre a parede da artéria na sistole
e liberada durante a diastole, garantindo o fluxo durante todo
o ciclo cardiaco. Nas artérias mais distais, tanto os valores da
presséo sistolica, quanto a diastélica caem em relacdo a origem
daaorta, bem como a pressdo de pulso, que é a diferenca entre
a pressdo sistolica e diastolica. A pressdo de pulso alcanca
valor nulo a partir do territorio capilar e a diferenca entre a
pressdo da extremidade arteriolar (cerca de 40 mmHg) e a
extremidade venosa (cerca de 20 mmHg) criaum gradiente de
pressdo decrescente ao longo do capilar. No retorno ao
coracdo, ao longo do sistema venoso, a pressao do sangue
reduz-se progressivamente até alcancar valor proximo de zero
no atrio direito [2].

A morfologia da microcirculagdo ndo é uniforme em
todos os 6rgdos do corpo, assim, no sistema nervoso
central, nos pulmdes, na pele e no musculo esquelético, o
endotélio capilar € do tipo continuo. A mucosa intestinal,
as glandulas exécrinas, o glomérulo renal e o plexo coroide
sdo constituidos por endotélio do tipo fenestrado. Por fim,
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no figado, no baco e na medula 6ssea, o endotélio
encontrado é do tipo descontinuo [2].

Com relacdo ao fluxo da microcirculacédo, ele ndo é
pulsétil como nas artérias, pois a pressdo de pulso no
territério é nula. Além disso, o fluxo nos capilares é
intermitente; pois a contracdo dos esfincteres pré-capilares
pode bloquear a passagem do sangue durante o repouso,
possibilitando que os capilares oscilem entre abertos e
fechados.

A utilizacdo da circulacdo extracorp6rea, que na maioria
dos casos ocorre com fluxo ndo pulsatil, é considerada
lesiva para a microcirculacdo, proporcionando por isso um
efeito de “shuntagem”. Além disso, a técnica é responsavel
por outras altera¢des na circulagdo, como substituicdo dos
controles reflexos e quimiorreceptores; aumento da pressdo
venosa; reducdo da pressao coloidosmotica e temperatura
manipulada. A substituicdo dos controles fisiolégicos faz
com que o fluxo capilar deixe de ser intermitente, passando
a ser continuo, o que aumenta a pressdo do lado venoso,
obrigando, na microcirculacdo, a atuacdo de mecanismos
de compensacdo para desvio de fluxo. J& na
microcirculacdo, o fluxo continuo leva a adaptacao
fenotipica celular que resulta no desenvolvimento de
Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica (SIRS) [2].
Uma vez iniciada essa resposta, ocorre ativacdo das células
inflamatorias e inicio da cascata de coagulacéo, hd também
liberacdo de proteinas sinalizadoras celulares, geragédo de
substancias vasoativas e citotdxicas, além da producéo de
uma variedade de microémbolos.

Outra forma de leséo na microcirculacéo relacionada ao
uso de CEC é formacdo de microbolhas, que circulam na
corrente sangiinea e alojam-se nos capilares, causando
obstrucdo, promovendo isquemia, inflamac&o, ativacdo de
complemento, agregacdo plaquetaria e formacdo de
coagulos [3].

Nas décadas passadas, ocorreram consideraveis
avancos nos equipamentos de CEC no sentido de prevenir
o desenvolvimento de SIRS. Esse empreendimento teve
relativo sucesso, 0 mesmo ndo podendo se afirmar em
relacdo a lesdo da microcirculagdo. Os danos causados na
microcirculacdo podem ser evidenciados pela deteccdo dos
produtos de degradacao de varios érgdos e tem, sem ddvida
alguma, um papel importante para ajudar os perfusionistas
a melhorarem as suas técnicas. Um dos marcadores que
cumpriria essa funcéo seriam as “mitogen-activated protein
kinases” (MAPK), que tém sido implicadas na funcéo
vasomotora, j& que a regulacéo da microcirculacéo inclui o
tono miogénico [4].

MONITORIZACAO DA CEC

Até 0 momento, ainda ndo existe nenhum método paraa
monitorizacdo da perfusdo regional durante a CEC, o que

leva a divida sobre quais marcadores poderiam ser usados
para determinar adequacao do fluxo arterial durante a CEC.
Apresenta-se a seguir uma discussdo sobre possiveis
pardmetros que possam cumprir esse objetivo, discussdo
essa apresentada por um dos autores (PRBE), em 2007, no
34° Congresso da Sociedade Brasileira de Cirurgia
Cardiovascular [2].

Presséo parcial de oxigénio do sangue venoso (PvO,) e
saturagao venosa do sangue venoso (SvO,)

A SvO, apresenta alguns problemas, dentre os quais o
fato de que se capilares distantes ndo sdo igualmente
perfundidos, tecidos podem néo receber fluxos adequados,
resultando em aumento da P, O, ou S, O,, mimetizando um
shunt vascular. Portanto, a P, O, ou SVO,, apesar de serem
marcadores faceis de serem medidos, podem nédo estar
relacionados com a perfusdo tissular adequada, nao
significando, obrigatoriamente, que a oxigenacao celular
seja satisfatoria [5].

Lactato

Dentre os problemas apresentados pelo lactato,
podemos citar que a liberacdo de lactato no sangue
necessita de fluxo sangiineo; assim, niveis elevados
podem ser tipicamente identificados mais tarde no pos-
operatorio [5]. Para a medida do lactato intra-operatério, a
relacdo lactato/piruvato pode ser um método superior, mas
requer instrumentacdo analitica adicional. O controle
microvascular sistémico pode estar desordenado na CEC
ndo pulsatil, resultando em “shuntagem” com aumento dos
niveis de lactato, apesar de um aparente suprimento
adequado de oxigénio. Hemodiluicdo extrema, hipotermia,
baixo fluxo de CEC e excessiva ativagdo neuronal tém sido
relacionados com acidose latica durante CEC.

Gradiente das pressdes parciais de gas carbonico entre
as amostras de sangue arterial e venoso (“PCO,)

O gradiente de PCO, entre as amostras de sangue arterial
e venoso (“PCO,) € um parametro valioso para a
determinacéo da adequacéo da CEC para uma dada condicao
metabolica e pode ajudar a detectar alteracdes na demanda
de oxigénio (alteracBes metabdlicas que acompanham as
mudancas de temperatura, fluxos de CEC e administracéo
de drogas). Juntamente com a SvO,, que € valioso indice
metabolico do paciente durante a CEC, a “PCO, pode ajudar
acumprir o papel na adequacéo da perfusdo tissular durante
a cirurgia. Esse gradiente, talvez um dos melhores
parametros da perfusdo tissular, talvez por falta de
conhecimento, é muito pouco usado por nossos
perfusionistas.

Presséo arterial
As pressdes arteriais sd0 muito importantes para a
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determinacdo da adequacdo da CEC, mas fica dificil
estabelecer qual o nivel pressérico indicaria uma perfuséo
ideal para cada paciente e suas particularidades
fisiopatologicas.

TECNOLOGIAS

A introducdo dos aparelhos de CEC solucionou 0s
obstaculos que impediam o acesso ao interior da cavidade
do coracdo; entretanto, revelou uma miriade de
complicacdes advindas da resposta do organismo as
agressdes impostas pelos aparelhos. Assim, durante os
anos subsequentes a introducdo da CEC, observou-se uma
situacdo paradoxal e inédita de uma série de problemas
advindos do uso da CEC. Dentre esses problemas, 0s
principais relacionam-se: a) A importante resposta
inflamatdria que os pacientes desenvolvem ao ter o seu
sangue exposto a superficies ndo endoteliais dos
equipamentos, b) A hemodiluicdo excessiva ou necessidade
de uso de sangue homdlogo para o preenchimento do
circuito e; ¢) A lesdo da microcirculacdo causada pelo tipo
de fluxo imposto pelas bombas do aparelho.

Algumas tecnologias vém sendo desenvolvidas,
modernamente, visando a solucdo desses problemas.
Abordaremos aqui alguns dos principais desses avancos.

Prime autélogo retrégrado

Desde a criacdo da CEC, as cirurgias cardiacas
apresentam risco elevado para a transfusao sangtiinea. 1sso
porque, além do sangramento inerente ao ato cirdrgico,
freqlientemente, o procedimento resulta em importante
hemodiluicdo, uma vez que o circuito de CEC deve ser
preenchido com algum material que elimine todo o ar contido
no sistema.

Utilizou-se, inicialmente, sangue homélogo para essa
finalidade, mas os riscos de transmissdo de doencas € a
falta de doadores contribuiram para a busca de materiais
alternativos. A introducdo de substancias cristaloides para
o0 preenchimento do circuito, a chamada técnica padrao,
resolveu essa questdo, mas a importante hemodiluicéo
resultante com freqliéncia leva a necessidade de novas
transfusdes. Além disso, a hemodiluicdo apresenta efeitos
indesejados como a reducdo da pressdo osmdtica
sanglinea e da capacidade de carrear oxigénio, causando
acidose, hipoxia, edema e alteracdes na coagulacéo [6].

Estudos avaliando os efeitos da hemodiluicdo mostraram
associacdo com altas taxas de mortalidade e outras
condicBes adversas, que ocorrem principalmente quando
0s niveis de hematdcrito estdo abaixo de 20%. Os
hematdcritos baixos durante a CEC estéo associados a um
aumento dos riscos de mortalidade hospitalar, necessidade
de uso do baldo intra-adrtico no per ou no pés-operatério
e necessidade de retornar a perfusdo ap6s o término da
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CEC. Somados a esses resultados, pressdes ético-religiosas
contrérias a transfusdes sanglineas, a escassez de material
e 0s riscos de transmissdo de doencas levaram a busca por
outras formas de preenchimento do sistema.

A solucdo para esses problemas foi tentada pela
introducdo de uma nova técnica, o Prime Autélogo
Retrégrado (PAR), descrito inicialmente por Panico e
Neptune [7], em 1959, e adaptado mais tarde por varios
autores [5,8,9]. A idéia basica consiste em preencher o
circuito de CEC com o sangue do proprio paciente. Para tal,
o circuito é inicialmente preenchido com solucdo cristal6ide
e depois, deixa-se que o sangue flua retrogradamente da
aorta do paciente para a linha arterial, deslocando parte do
prime acelular que estava na linha arterial para a bolsa
coletora. Depois disso, abre-se a pinca da linha venosa,
permitindo a drenagem de sangue venoso do paciente. Ao
mesmo tempo, a bomba arterial é rodada lentamente para
manter um nivel liquido constante no reservatdrio venoso,
o0 sangue desloca, entdo, a solucdo do restante do circuito
para a bolsa e a CEC pode ser iniciada. Se houver
necessidade de adicdo de liquidos, durante a perfusédo, o
prime armazenado nas bolsas coletoras pode ser introduzido
no circuito, através da linha de recirculacéo.

A técnica do PAR mostrou ser uma técnica segura, de
baixo custo e bastante eficiente na reducéo da hemodiluicédo
associada a cirurgia cardiaca. Com isso proporciona uma
viscosidade sangiiinea mais proxima ao fisioldgico, ndo altera
os valores de proteinas plasmaticas, contribuindo para um
maior equilibrio na pressdo osmética e reducdo de edema.
Além disso, a técnica ndo compromete a funcéo dos fatores
de coagulacdo e dos hormonios vasoreguladores.

Como dito anteriormente, a técnica reduz a necessidade de
transfusdes sangiineas e possibilita controlar o hematécrito
para os niveis desejados por meio do manuseio da quantidade
de cristaléide liberado das bolsas de reserva. O emprego da
técnica também se associaa menor instabilidade hemodindmica,
por possibilitar um rapido inicio da perfusao.

Os riscos potenciais do uso da técnica do PAR estdo
relacionados a reducdo da hemodiluigdo, pois pacientes
que estdo sob hipotermia podem apresentar aumento na
viscosidade do sangue cerca de 10% a 30%. Isso pode ser
contornado por meio de uma hemodiluicdo moderada
durante o procedimento, evitando comprometimento da
microcirculagdo.

Fluxo pulsatil

O fluxo sanglineo arterial no organismo é do tipo
pulsatil, ou seja, com variacGes da pressdo nas fases
sistdlica e diastlica; entretanto, desde a sua invencao, a
CEC determina um fluxo nédo pulsatil, ou seja, a pressdo néo
sofre variacOes significativas ao longo da perfusdo. Essa
diferenca em relacdo ao fisiolégico levantou a suspeita de
que um mecanismo que provesse um fluxo sangiiineo
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pulsatil forneceria uma perfusdo mais adequada e menos
lesiva, motivando uma série de estudos comparativos entre
os dois sistemas. Resultados promissores, revelando
melhora hemodinamica e metabdlica em relacdo ao método
convencional, apontam para o fluxo pulsatil como uma
ferramenta importante para reduzir as complicacGes
associadas ao uso da CEC [10-12].

Sugeriu-se que o efeito mais benéfico do uso do fluxo
pulsatil estaria no territério da microcirculacdo, onde a
energia do fluxo pulsatil facilita a difusdo intersticial pela
oscilacdo das membranas celulares e promove a paténcia
das arteriolas, que permanecem colapsadas durante o fluxo
ndo pulsatil. Some-se a isso que a manutenc¢éo da abertura
das arteriolas reduz o estresse produzido pela liberagédo
aumentada de vasodilatadores endoteliais.

Apesar de a literatura apresentar dados conflitantes,
muitos pesquisadores tém demonstrado que o fluxo pulsatil
melhora o fluxo sangiiineo cerebral, bem como evita a queda
da funcdo renal e as alteragdes tubulares encontradas
durante a utilizacdo de fluxo ndo pulsatil. Além disso, foi
demonstrado que o uso da técnica aumenta o débito urinario
e reduz a proteindria.

Parece l6gico que o fluxo pulsatil é importante ou mesmo
indispensavel para suportar o estado fisioldgico do
organismo, entdo, para que o sistema de suporte
extracorpOreo possa imitar as caracteristicas de fluxo e
pressdo o mais préximo do fisioldgico possivel, deve-se
buscar o tipo exato de onda necessaria para atingir um fluxo
pulsatil de qualidade pelas bombas artificiais. Esse é um
aspecto controverso, uma vez que existem defensores de
que apenas a presenca de alguma pulsacdo ja apresenta
efeitos benéficos.

Minicircuitos

A importante resposta inflamato6ria associada aos
materiais utilizados nos equipamentos de CEC fez surgir a
idéia de que a reducdo do tamanho dos circuitos poderia
reduzir o grau dessa resposta e minimizar os efeitos lesivos
da CEC; além disso, equipamentos menores reduziriam a
quantidade de prime necessario e minimizariam a
hemodiluicdo e a necessidade de transfusées homdlogas.

O conceito da mini-CEC combina as vantagens clinicas
conhecidas dos circuitos impregnados, reducéo do volume
de prime e reaproveitamento do sangue aspirado do campo
operatorio. Esses circuitos sdo compostos por uma bomba
centrifuga, um oxigenador de membranas, um trocador de
calor, um sistema de “cell saver” para coleta de sangue do
campo operatério e um filtro arterial, em decorréncia do
maior risco que esses sistemas apresentam de entrada de
ar[13].

Criada inicialmente para ser utilizada em
revascularizacdes miocardicas, ao longo do tempo e com o
aumento da experiéncia das equipes, a mini-CEC vem se

mostrando cada vez mais Gtil, ampliando o nimero de
indicac@es para procedimentos de maior complexidade em
substituicdo aos sistemas convencionais. Um estudo
comparativo entre pacientes operados utilizando sistema
convencional e mini-CEC revelou um relativo nimero de
microbolhas no sistema convencional, aumentando as
chances desses pacientes desenvolverem déficits
cognitivos [14]. Um outro estudo da mesma natureza revelou
que o uso das mini-CECs reduz a hemodiluicdo e, assim, a
necessidade de transfusfes homélogas associadas ao
procedimento. Essas observacdes foram associadas no
estudo a reducdes no sangramento pds-operatdrio.

Apesar do pequeno nimero, os estudos relativos ao
novo sistema vém mostrando até entdo superioridade nos
beneficios dos minicircuitos em relacdo aos sistemas
convencionais. Futuros estudos devem ser feitos para
ampliar as indicacfes em seu uso em maior nimero de
procedimentos.

Circuitos impregnados

A interacdo entre o sangue e as superficies ndo
endoteliais do circuito da CEC é responsavel pelo
desenvolvimento de importante resposta inflamatéria
baseada na ativacdo de complemento e do sistema da
calicreina. Em adicdo, a liberacdo de citocinas contribui para
importantes complicacGes no peri e pés-operatério e
aumenta a morbidade e a mortalidade cirtrgica. Esses
problemas podem ser resolvidos por meio de materiais que
possibilitem biocompatibilidade ao sistema, ou seja, evite
os efeitos deletérios dos materiais ndo endoteliais dos
aparelhos em contato com o sangue do paciente. Provou-
se que a heparina, usualmente utilizada por suas
propriedades anti-trombdticas, é capaz de prover
propriedades de biocompatibilidade, inibindo pelo contato,
a ativacao de complemento e adsorvendo lipoproteinas para
criar uma superficie que mimetiza as membranas celulares.

O uso de heparina no revestimento do aparelho de CEC
mostrou ser capaz de reduzir a perda sangiinea, assim como
a necessidade de transfus@es de sangue ou derivados. Além
disso, a reducdo da resposta inflamatéria alcancada tem
efeitos benéficos sobre a evolucdo clinica do paciente.
Mangoush et al. [15] mostraram também que a substancia
reduziu o tempo de ventilacdo em 78 minutos, bem como o
tempo de hospitalizacdo em 0,5 dias; tendo em vista essas
reducdes, seu uso possibilita também importante economia
em termos de custos financeiros.

Um outro tipo de revestimento que possibilita
biocompatibilidade ao sistema é a fosforilcolina, um
fosfolipideo que tem sido incorporado a um copolimero
(metacriloilfosfotilcolina/laurilmetacrilato ou MPC:LM).
Suas caracteristicas permitem revestimento de outros
polimeros, revelando estabilidade e pouco desgaste por
lixiviagdo. Provou-se que o revestimento resiste a adsorcao
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de fibrinogénio, ligacdo e ativacdo de plaquetas [16,17]. Os
efeitos sobre o estado clinico do paciente ainda necessitam
de estudos, mas nos poucos estudos realizados encontrou-
se reducdo de sangramento no pds-operatério imediato,
preservacdo das plaquetas e um efeito positivo na geragédo
de complemento.

Um terceiro grupo de produtos também esté disponivel
comercialmente, e envolve o conceito dos “microdominios”
para minimizar as interacGes entre a superficie, as células e
as proteinas. Sabe-se que a adsorcéo de proteinas, incluindo
o fibrinogénio, é mais pronunciada sobre superficies
hidrofébicas, enquanto que as superficies hidrofilicas
promovem ativacdo de complemento. A nova tecnologia
utiliza co-polimeros, cujos “microdominios™ hidrofilicos e
hidrofébicos sdo alternados na superficie de contato com
o sangue. O controle das distancias entre esses
“microdominios” possibilita fazé-los competir entre si
(“microdominio” inibindo o efeito de outro), o que limitaa
adsorc¢do de proteinas [18].

As membranas celulares de leucdcitos circulantes e
plaquetas também estdo sob a mesma interacdo competitiva
entre a superficie e os constituintes da membrana,
minimizando a ligacdo celular. Alguns poucos estudos
clinicos revelaram inibicdo da geracdo de trombina e
fibrindlise durante o uso desses revestimentos. Além disso,
ha protecdo das plaquetas com reducdo da sua ativacao.

Alguns outros materiais estdo disponiveis
comercialmente, quase todos ainda necessitando de
estudos maiores, para confirmar seus beneficios. Futuros
avancos na engenharia de materiais em busca de produtos
com biocompatibilidade cada vez maior possibilitardo
resultados ainda melhores na reducdo de complicacdes pelo
uso da CEC.

CIRCULACAO EXTRACORPOREA NO IDOSO

Nos Ultimos anos, a populagdo mundial vem passando
por um processo de envelhecimento. Esse aumento da
populacdo idosa traz, adicionalmente, aumento da prevaléncia
de doencas préprias dessa faixa etéria, dentre elas as doencas
cardiovasculares. Como consequéncia, a cirurgia cardiaca
em idosos vem aumentando em frequiéncia, sendo comuns a
revascularizacdo do miocéardio, as correcfes de lesbes
valvulares, especialmente da valva adrtica, e correcdo de
aneurismas e dissec¢des da aorta. As peculiaridades dessa
populacdo trazem como desafio a selecdo de pacientes a
promocdo dos cuidados peri e pos-operatorios, e a escolha
de técnicas operatérias que reduzam a morbidade e
mortalidade nesses individuos. Para que um paciente idoso
possa ser submetido a um procedimento cirdrgico de alto
risco é necessario entender as alteracdes fisiologicas, com o
objetivo de observar o estado fisioldgico e antecipar as
alteracOes ndo fisioldgicas o mais precocemente possivel.
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Também é importante analisar os beneficios na expectativa e
na qualidade de vida que uma determinada intervencdo trara
ao paciente [18,19].

Alguns aspectos fisiolégicos do envelhecimento
implicam em particularidades, bastante conhecidas, das
fisiologias cardiovascular, pulmonar e renal, as quais séo
extremamente importantes para o planejamento da CEC.
Essas particularidades da fisiologia do idoso justificam uma
das premissas iniciais do presente texto (protocolos
especiais para idosos), motivando, também, a busca da
exceléncia nos cuidados pré e perioperatdrios desses
pacientes. Doengas preexistentes tém maior impacto na
morbidade e na mortalidade que a idade por si s6 na
populacdo idosa. Entretanto, embora a idade isoladamente
ndo constitua um fator de risco para cirurgias cardiacas,
ndo seria exagero a individualizacdo de protocolos de CEC
paraidosos [18,19].

O preparo da CEC ndo difere significativamente da
perfusdo para os adultos em geral, porém, como o idoso se
caracteriza pela reserva organica reduzida, necessita de
maior estabilidade durante a perfusdo. As peculiaridades
dos pacientes idosos incluem maior pressao sistélica,
devido a maior rigidez das artérias, reducdo do fluxo
sanguineo cerebral, e, menor consumo de oxigénio pelos
tecidos. Além disso, devido & maior incidéncia de
complicagdes neuroldgicas por microembolia, recomenda-
se a utilizacdo do filtro da linha arterial. Outras
recomendacdes incluem manter a pressao arterial média em
niveis superiores a 70-80 mmHg em todas as etapas da
perfusdo; o hematocrito entre 25% e 30% e uma pressdo
oncoética normal, que é obtida pela adicdo de colo6ides
sintéticos, plasma ou albumina, evitando assim edemas
cerebral e pulmonar. Quanto a temperatura, é preferivel a
normotermia ou ligeira hipotermia [20].

CIRCULACAO EXTRACORPOREANO PACIENTE
DIABETICO

Sabe-se que pacientes diabéticos, quando submetidos
a cirurgia cardiaca com CEC, apresentam taxa de
complicacfes importante e que seu estresse oxidativo é
cerca de duas vezes maior em comparacdo aos nao
diabéticos. Além disso, alguns estudos vém relatando que
a resposta inflamatéria é diferente quando os dois grupos
sdo comparados. Apesar de ainda ndo totalmente
conhecido, 0 metabolismo do 6xido nitrico (NO) foi implicado
como participante dessas alteracdes. Os diferentes possiveis
mecanismos delineiam ja possibilidades terapéuticas para
reduzir os efeitos deletérios da CEC nesses pacientes.

A suspeita de que o NO estaria envolvido na
fisiopatologia relacionada ao uso da CEC, motivou diversos
trabalhos, muitos deles comparando diferentes parametros
entre diabéticos e ndo diabéticos. Matata e Galifianes
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realizaram um estudo no qual mediram os niveis de
metabolitos estaveis do NO (NOX), na urina e no sangue.
Esses metabdlitos sdo a principal via de degradacédo do NO
e, como ndo sofrem degradacdo imediata, sua medida é um
indicativo fidedigno da producdo de NO. Os resultados
revelaram que os niveis de NOXx ja estdo elevados em
condicdes basais no grupo diabético, explicando a maior
susceptibilidade ao estresse oxidativo. Além disso, 0s niveis
desses metabolitos sofrem aumento adicional importante
durante a cirurgia cardiaca, o que ndo foi observado no
grupo de ndo diabéticos [21,22].

Sabe-se que a reacdo entre NO e 0s anions superdéxidos
leva a formacdo de potentes oxidantes peroxinitritos
(ONOO-), 0 que pode exacerbar o estresse oxidativo em
diabéticos, esses peroxinitritos sdo 0s maiores geradores
de radicais hidroxil, conhecidos por ocasionar grave lesdo
e morte celular. Além disso, os radicais livres gerados
durante a CEC levam a peroxidacdo de lipidios e também de
proteinas, que alteram a atividade enzimatica. Como o pré-
tratamento com antioxidantes antes da CEC reduz esse
ataque oxidativo, intervencfes com antioxidantes podem
representar possivel alvo terapéutico. Suspeita-se que a
causa do aumento do NO esteja na expressdo aumentada
da NO sintase induzivel (iNOS) nesses pacientes [21]. A
suspeita do envolvimento do NO na fisiopatologia dos
eventos adversos observados apds a CEC fez com que
estudos envolvendo doadores de NO fossem realizados.
Além disso, essas substancias sdo usualmente utilizadas
para controle hemodinamico durante e ap6s a CEC, e
desconheciam-se os efeitos desse NO exdgeno na oxidacdo
e na resposta inflamatéria sobre o estado clinico dos
pacientes.

Esses estudos mostraram que o NO exd6geno reduziu
significantemente o estresse oxidativo em diabéticos e
afetou diferentemente a resposta inflamatéria entre os
grupos de diabéticos e em ndo diabéticos [22]. Nesses dois
grupos de pacientes, 0 uso de doadores de NO diminuiu a
formacdo de nitrotirosina protéica, mas somente em
diabéticos observou-se significativa reducdo da formacéo
de hidroperéxidos lipidicos e carbonilacdo de proteinas.
Essas observacOes poderiam ser explicadas pela reducgéo
da formacdo de NO enddgeno pelo NO exdgeno. Dessa
forma, os resultados encontrados revelam que o NO
ex0geno parece apresentar potente acdo antioxidante em
humanos, o que possibilitaria estender seu uso para além
do controle hemodindmico usual.

As alteracdes dos niveis de NOx também foram
comparadas em resposta a administracdo de nitroglicerina
(TNG), revelando que essa substancia, em acordo com os
achados descritos acima, também é capaz de reduzir
significantemente os niveis plasmaticos e urinarios de NOx
em diabéticos. Uma hipotese sobre o modo pelo qual o
TNG exerce esse efeito sobre metabolismo do NO seria pela

regulacdo negativa sobre a atividade da NOS constitutiva.
Outra hipo6tese seria que a TNG reduz a captacdo de L-
arginina (precursor de NO) pelas células, ressaltando-se
que os dois mecanismos ndao sdo mutuamente exclusivos
podendo ocorrer juntos, levando a reducdo dos niveis de
NOx em diabéticos [22].

Estudo sobre o uso de TNG sobre a resposta inflamatdria
[21] mostrou que essa droga aumentou os niveis de IL-8 e
elastase plasméatica em diabéticos, ja no grupo ndo-
diabético, observou-se aumento da ativacdo de
complemento. Esses achados mostram que a resposta
inflamatdria em diabéticos é diferente da resposta em néo
diabéticos e, além disso, a resposta a TNG é também
diferente entre os dois grupos.

Existem, ainda, relatos de menor estada hospitalar
(marginalmente ndo significante) em pacientes diabéticos que
receberam TNG; embora ela aumente a liberagdo de alguns
componentes da resposta inflamatdria da CEC, em ambos os
grupos de pacientes. Assim, apesar dos beneficios, o
aumento da resposta inflamatoéria observada por drogas
doadoras de NO, a sua utilizacdo requer cuidados,
principalmente em pacientes sob condi¢des pré-inflamatorias.

Outros estudos revelaram reducdo na ativacdo do
complemento ao uso de outro doador de NO (nitroprussiato
de sodio) [23]. Isso pode indicar que o tipo de doador e 0
tempo de uso, bem como a dose de administracdo, possam
ser importantes na determinacdo do efeito desses agentes
na cascata inflamatdria. Assim, como estresse oxidativo é
maior nos pacientes diabéticos, a sua reducdo por doadores
de NO é uma possivel terapia.

Vasoplegia em diabéticos

Outro efeito adverso do uso da CEC é a sindrome
vasoplégica, que se caracteriza pelo aparecimento, no pds-
operatorio imediato, de grave hipotensdo, reducdo na
resisténcia vascular sistémica, reducdo na reatividade
arteriolar e aumento das necessidades de reposicéo volémica
e terapia vasopressora, apesar de adequado, e até elevado,
débito cardiaco. Mediadores do NO foram descobertos
como participantes dessa sindrome, possibilitando inclusive
algumas terapéuticas. Poucos estudos caracterizam essa
sindrome em diabéticos e, conforme anteriormente
discutido, diabéticos apresentam um metabolismo do NO
alterado; além disso, sdo conhecidas algumas diferencas
no controle da regulacdo da perfusdo entre os dois grupos
de pacientes [24].

As alteracBes apresentadas em individuos sadios ao
longo do ato operatério levam a um aumento nas
concentragGes de pCO,, acetilcolina, ADP, que, juntamente
com a hipoxia, estimulam a NOS para produzir NO, cuja
funcdo é regulacéo do fluxo por meio da vasodilatacdo. Em
diabéticos, as alteraces que ocorrem nesse mecanismo de
regulacdo de fluxo sdo caracterizadas por producao
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insuficiente de NO, apesar da presenca dos estimulos
adequados sobre a NOS. Esse efeito soma-se ao
espessamento da membrana basal, podendo atuar como
barreira a passagem do pouco NO produzido, impedindo
que ele alcance o masculo liso vascular e exerca seu efeito
vasodilatador [25].

REACAO INFLAMATORIA E SINDROME
VASOPLEGICA ASSOCIADA A CIRCULACAO
EXTRACORPOREA

A fisiopatologia da vasoplegia p6s-CEC é multifatorial,
ndo havendo um consenso final sobre seu real mecanismo.
Sera dada énfase a reacdo inflamatoria sistémica com
possivel “gatilho” a partir do contato do sangue com
superficies ndo endotelizadas da CEC e ao possivel
mecanismo relacionado com a deficiéncia de vasopressina.

Reacdo inflamatéria sistémica

A moderna era da cirurgia cardiaca teve seu inicio
quando a técnica para CEC foi introduzida nos primérdios
da década de 1950. A CEC ¢ indispensavel para a maioria
das cirurgias cardiacas, mas uma indesejavel reacao
inflamatdria ocorre como conseqiiéncia da sua utilizagao.
Na tentativa de entender a fisiopatologia da sindrome
vasoplégica, uma série de hipéteses patogenéticas tem sido
aventada, incluindo: a) infecgdes bacterianas e virais; b)
reacdes imunoldgicas relacionadas a anticorpos anti-
miocéardicos e, c¢) reacbes anafilactides associadas a
anestésicos, protamina, heparina e ao circuito de CEC
propriamente dito [26].

Muitos fatores durante a CEC, dependente (exposicao
do sangue a superficies e condi¢cdes ndo fisioldgicas) ou
independentes do material de CEC (trauma cirdrgico,
isquemia-reperfusdo dos 6rgdos, alteracBes da temperatura
do corpo e liberacdo de endotoxinas), tém sido bem
documentados como indutores de uma resposta inflamatoria
complexa. Esses fatores incluem a ativagdo do sistema de
complemento, liberacdo de citocinas, ativagdo de leucdcitos
e expressao de moléculas de adesdo, além da producdo de
variadas substancias, tais como: radicais livres do oxigénio,
metabdlitos do acido araquiddnico, fator de ativacéo
plaquetaria (PAF), NO e endotelinas. Essa cascata
inflamatdria pode contribuir para o desenvolvimento de
complicagdes pos-operatorias, incluindo insuficiéncia
respiratdria, disfuncéo renal, distirbios hemorragicos,
disfuncdo neuroldgica, alteracdes da funcdo hepatica, e,
por fim, faléncia de multiplos 6rgdos. Mais recentemente,
observou-se que essa resposta antiinflamatéria pode
iniciar-se durante e ap6s a CEC. Esta complexa cadeia de
eventos tem fortes semelhangas com a sepse.

Em relacdo ao circuito de CEC, ressalte-se que a sua
incidéncia é maior com a utilizacdo dos oxigenadores de
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bolhas em relagdo aos oxigenadores de membrana. A sua
real fisiopatologia permanece obscura, podendo ser
delineada uma seqiiéncia logica de acontecimentos:
estimulo pro-inflamatério e/ou inflamatério, com ativacéo
do sistema de complemento, liberagéo de variadas citocinas
(interleucinas, fator de necrose tumoral, fator de ativacéo
plaquetaria, etc.), ativacdo da forma induzivel da 6xido nitrico
sintase (iNOS), producdo de NO, ativacdo da guanilato
ciclase com aumento do GMP ciclico que leva a vasoplegia
refrataria mesmo ao uso de altas doses de aminas
adrenérgicas. Observa-se, também, tendéncia a
sangramento difuso pelas atividades antiplaquetarias do
NO [26]. A representacdo esquematica desta resposta
inflamatdria pode ser observada na Figura 3. Em relacdo a
participacdo do NO, é curioso notar que um trabalho clinico
dosando nitratos na urina e sangue de pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca com CEC ndo demonstrou
uma correlacdo entre NO enddgeno e baixa resisténcia
vascular sistémica [27].

CEC
Isquemia-reperfusédo Afivagdo complemento

| g g
N ==
1\ ~* Endotoxina =~ |

|II \\ / II,'

| — dic -
\ Citocinas pro-inflamatorias |

- 2
v Ativacao celular N\
| (PMN, células endoteliais, plaquetas..) |
\
i y
s S e
/ i T o \
/ \
/ \
.’" 3
¥ X
Radicais MO Endatelinas PAF Metabolitos
livres do do
oxigenio Ac. Araquiddnico

Fig. 3 - Representacdo esquematica da resposta inflamatéria gerada
pela circulacéo extracorpérea (Adaptado de Wan et al. 1997)

Em relacdo aos mecanismos envolvidos,
individualmente, alguns dados merecem destaque:

1. Arelevancia clinica da ativacdo do complemento per si
é ainda incerta. Varios estudos tém relacionado a
morbidade pés-operatéria com a ativacdo do
complemento;

2. A prevencdo da adesdo de neutréfilos pode trazer
beneficios praticos, mas esses beneficios podem
associar-se a um risco maior de infeccéo;
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3. A ativacdo de leuc6citos pode liberar grandes
quantidades de radicais livres do oxigénio, incluindo o
anion superoxido, o peréxido de hidrogénio, o radical
hidroxila e o proprio oxigénio. Esses radicais agem em
membranas lipidicas aumentando a permeabilidade,
podendo comprometer as funcdes cardiaca e pulmonar;

4. Os produtos do metabolismo do &cido araquidénico
(prostaglandinas, tromboxane A2 e leucotrienos) podem
ser contrabalancados pela concomitante producdo de
prostaglandinas vasodilatadoras como a prostaciclina
(PGI2). Os leucotrienos podem ser responsaveis pelo
aumento da permeabilidade capilar;

5. Niveis de endotoxina podem aumentar durante e ap6s a
CEC. As fontes de endotoxinas sdo as mais variadas
possiveis, porém, a fonte mais importante relaciona-se
com os intestinos. A vasoconstricdo esplancnica
durante a CEC pode levar a isquemia e aumento da
permeabilidade das alcas intestinais, com liberacdo de
endotoxinas para a corrente sangiinea. Os niveis de
endotoxinas estdo relacionados com a vasoconstricdo
inicial, tempo de pincamento adrtico e estado hipo-
oncotico durante a CEC;

6. A liberacdo de citocinas pode ser estimulada por uma
série de fatores, incluindo a isquemia-reperfusdo, a
ativacdo do complemento, a liberacdo de endotoxinas e
o efeito de outras citocinas;

7. O fator de ativacdo plaquetaria (PAF) tem importante
papel na lesdo de isquemia-reperfusdo miocérdica,
podendo, também, ter efeitos hemodinamicos deletérios
durante a CEC;

8. A producdo excessiva de NO, pela expressao da iNOS,
pode ser a consequéncia final destes multiplos
mecanismos, sendo a maior causa da sindrome
vasoplégica;

9. Pode ocorrer aumento dos niveis de endotelina durante
a CEC, durante o tratamento cirtrgico de cardiopatias
congénitas, valvopatias e revascularizacdo do
miocardio. O seu papel ndo é muito claro na
fisiopatologia da vasoplegia p6s-CEC. De qualquer
forma, se a vasoplegia é conseqiiéncia de uma grande
liberagdo de NO, o seu efeito vasoconstritor oponente
ndo se manifesta.

Mecanismos dependentes da vasopressina

Landry et al. [28] demonstraram que o0s niveis de
vasopressina no choque séptico estdo anormalmente
baixos. Este fato suporta a hip6tese de que na sepse possa
haver uma diminuicdo dos estoques de vasopressina e/ou
uma disfuncdo de baroreflexos, causando uma secre¢édo
insuficiente de vasopressina. Estes autores relataram,
também, situacOes de sepse com hipotensédo refratéria, a
qual foi recuperada pela injecdo de vasopressina que levou
a uma diminuicdo das necessidades de catecolaminas.

Considerando as similaridades da resposta inflamatdria na
sepse e na vasoplegia pds-CEC, Argenziano et al. [29]
publicaram uma analise retrospectiva de 40 casos de choque
distributivo ap6s cirurgia cardiaca, tratados com
vasopressina. Esses mesmos autores incluiram, na sua
experiéncia com este farmaco, o transplante cardiaco e
pacientes submetidos a assisténcia circulatéria mecanica.
Nesses pacientes, ndo se observaram rebote hipertensivo,
isquemia periférica ou mesentérica, ao lado de uma melhora
dos niveis de pressdo arterial e a diminuicdo das
necessidades de catecolaminas. Com base nessa
experiéncia, Talbot et al. [30] publicaram o caso de um
paciente que apresentou hipotensdo refrataria no inicio da
CEC, possivelmente associada a altos niveis de potassio
da cardioplegia e ao uso prolongado de diuréticos e
ramiprilato. Foi utilizada uma unidade de vasopressina em
bolo com pronta resposta pressérica, suspensao das
catecolaminas, e sem nenhum efeito colateral observavel.
A eficiéncia e a seguranca desse novo e promissor agente
pressorico necessita de maior observacéo.

Possiveis estratégicas terapéuticas

Os corticoesterdides tém sido usados em cirurgia
cardiaca por mais de 30 anos. Ao seu uso atribui-se uma
série de efeitos: 1) melhora das condi¢gdes hemodinamicas;
2) menor vasoconstricdo com melhora da perfuséo tecidual;
3) efeitos celulares como a estabilizacdo da membrana dos
lisossomas; 4) inibicdo da ativacao da fosfolipase A2 com
estabilizacdo de membranas celulares lipidicas; 5) atividade
antiinflamat6ria com menor liberagdo de citocinas e inibicéo
da ativacdo do complemento e; 6) inibicdo seletiva daiNOS
demonstrada experimentalmente pela acdo da
dexametasona. Embora a sua utilizacdo tenha uma base
experimental e logica, inameros estudos falharam em
demonstrar a sua real eficacia. Alguns estudos tentam
atribuir uma atividade antiinflamatoria a aprotinina, em
situacOes de isquemia-reperfusdo e em associacdo com a
utilizacdo de oxigenadores com superficie heparinizada, mas,
0s aspectos polémicos quanto a sua real eficacia nédo
justificam a sua utilizaco rotineira. Da mesma forma, 0 uso
de antioxidantes no pré-operatorio, a utilizacdo de
oxigenadores com superficie heparinizada e a deplecéo de
leucécitos, também sdo matérias especulativas. Ja a
utilizacdo de técnicas de ultrafiltracdo e “cell savers” talvez
possa ser considerada importante, pois essas técnicas sdo
empregadas quase como uma rotina nos servicos
americanos, onde se tem a impressdo que o choque
vasoplégico ndo se constitui um problema tdo marcante
como em nosso meio. A remoc¢do de substancias pro-
inflamatdrias e a diminuicdo do contato de glébulos brancos
com o circuito de CEC, seguramente, sao funcdes Uteis
dessas duas técnicas [26]. Estas estratégias estdo
representadas na Figura 4.
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Fig. 4 - Possiveis estratégias terapéuticas para reduzir a resposta
inflamatdria durante a circulagéo extracorporea (Adaptado de
Wan et al. 1997)

A inibicdo da guanilato ciclase pelo azul de metileno
como proposta terapéutica da vasoplegia associada a
circulacéo extracorpdrea

A sindrome vasoplégica associada a CEC foi descrita
por Gomes et al. [31], em 1994, sendo que um dos autores
dessa atualizacdo propds que a vasoplegia era dependente
do sistema GMP ciclico [32,33]. Na impossibilidade clinica
de inibicdo especifica da producdo de NO a partir da L-
arginina, propds-se a inibicdo da guanilato ciclase pela
utilizacdo de azul de metileno, que, no momento atual,
parece ser a proposta terapéutica mais razoavel, uma vez
que ndo interfere com a sintese do NO, e por ser uma
medicacdo amplamente utilizada em outras condi¢des
clinicas. Aacgdo do azul de metileno implica na inibicéo da
guanilato ciclase, impedindo a elevacdo do GMP ciclico,
e, conseqlientemente, evitando o relaxamento dependente
do endotélio mediado pelo NO [34,35].

Embora o azul de metileno venha sendo usado h& mais
de 13 anos no tratamento da sindrome vasoplégica, poucos
sdo os estudos clinicos de qualidade para se adotar o
tratamento como protocolar. Somente trés estudos
envolvem um maior nimero de pacientes e merecem, pela
sua importancia, a inclusdo nessa revisao sobre CEC [36].
Em 2003, Leyh et al. [37] reportaram 54 casos de pacientes
cirdrgicos cardiacos ndo portadores de endocardite
bacteriana que foram tratados com azul de metileno, com
resposta ao tratamento acima de 90% dos pacientes. Levin
et al. [38] reportaram a incidéncia de 8,8% de sindrome

88

vasoplégica em 638 pacientes, sendo 0s 56 pacientes
vasoplégicos randomizados para receber azul de metileno
ou placebo. Ndo houve mortalidade no grupo que fez uso
do azul de metileno e as aminas vasoconstritoras puderam
ser descontinuadas em pouco tempo, com conseqiiente
menor morbidade e mortalidade. Ja no grupo placebo ocorreu
dois 6bitos, a utilizacdo de aminas durou em média 48 horas,
com maior incidéncia de problemas respiratérios e renais.
Esse trabalho apoiou a idéia do azul de metileno como
eficiente tratamento da sindrome vasoplégica.

Do ponto de vista de prevencdo da sindrome
vasoplégica, Ozal et al. [39], na Turquia, em um estudo
prospectivo e randomizado, mostraram que o azul de
metileno se associou a menor incidéncia de vasoplegia e
menor uso de aminas simpaticas. O critério maior para a
inclusdo dos pacientes no protocolo de estudo foi, além do
uso da heparina, a utilizagdo de inibidores da ECA. Essas
duas medicacOes sdo, até o momento, as Unicas
consideradas como fator de risco para sindrome
vasoplégica.

Finalmente, esse texto ndo poderia deixar de tecer
consideracdes sobre a grande “pergunta que ndo quer
calar” sobre a utilizacdo do azul de metileno: Por que o
quadro vasoplégico as vezes reverte-se prontamente e, as
vezes, parece nada adiantar?

Recentemente, uma brilhante tese de doutoramento foi
defendida na Universidade Federal de Florianépolis, a qual
ja foi publicada por Fernandes et al.[40] e que traz alguns
dados extremamente importantes para procurar responder
a referida pergunta. Utilizando um modelo de sepse em
camundongos, 0s autores demonstraram em um periodo de
24 horas subdivididos em trés periodos de oito horas, que
a existe uma dindmica da acdo da guanilato ciclase de tal
formaa criar uma “janela de oportunidade” para a eficiéncia
do azul de metileno em ajudar a restaurar a resisténcia
vascular sistémica. Nas primeiras oito horas, deixa de
ocorrer vasoreatividade ndo s6 pela acdo de aminas, mas
também pela acdo de farmacos doadores de éxido nitrico.
Essa fase coincide com aumento da expressdo da iNOS.
Entre oito e 16 horas, a expressao da guanilato ciclase vai
se anulando, provavelmente pelo excesso da producéo de
Oxido nitrico e, assim, nessa fase o azul de metileno ndo
agiria. Mais tardiamente, entre 16 e 24 horas, haveria uma
sintese “de novo” da guanilato ciclase, e 0 azul de metileno
voltaria a ser efetivo. Considerando esses achados,
passamos a manter a utilizacdo da infusao de azul de metileno
mesmo sem uma aparente eficécia, esperando pela “janela
de oportunidade”, ou seja, pela sintese “de novo” da
guanilato ciclase. Um dos nossos pacientes diabéticos, que
desenvolveu sindrome vasoplégica durante a CEC,
apresentou excelente resposta ao azul de metileno, mas
voltou a apresentar grave vasoplegia na UTI cirtrgica sem
resposta ao azul de metileno. Mantivemos infusdo continua
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do azul de metileno, além das elevadas doses de
noradrenalina e adrenalina. No quarto dia do p6s-operatorio,
repetimos novo bolo endovenoso de azul de metileno, a
resposta foi espetacular e no quinto dia ndo mais necessitou
da infusdo de aminas para manter a pressdo arterial e a
estabilidade da resisténcia vascular sistémica em valores
normais.

PERFUSAO DOS PULMOES E DO CEREBRO EM
CIRCULACAO EXTRACORPOREA

A perfusdo pulmonar é, transitoriamente, interrompida
durante a CEC, causando isquemia, que se acompanha de
lesdo de reperfusdo. Sabe-se que o suprimento sangliineo
dos pulmdes realiza-se por meio de dois diferentes sistemas:
as circulacdes pulmonar e bronquica. A circulacéo
brénquicairriga o tecido de suporte dos pulmdes contendo
tecido conjuntivo, septo e pequenos bronquiolos, enquanto
que a circulacdo capilar pulmonar é formada por ramos da
artéria pulmonar. Conexdes entre as circulacdes pulmonar
e brébnquica sdo, particularmente, importantes na auséncia
da circulacdo pulmonar. Em longo prazo, a circulacéo
brénquica pode dilatar-se e garantir as funcdes das areas
afetadas [41].

Alteracdes da funcéo pulmonar apés CEC ainda séo um
assunto muito importante, porque se associam com aumento
da morbidade e da mortalidade. Dois importantes
mecanismos, a resposta inflamatoria sistémica e a leséo
isquémica normotérmica, tém sido responsabilizados por
essas alteracdes. Para evitar ou prevenir essas alteracdes,
a perfusdo da artéria pulmonar durante a CEC com
pincamento adrtico tem sido preconizada [42]. Porém, a
perfusdo das artérias pulmonares, durante as cirurgias
cardiacas com emprego de CEC, ndo é préatica usual e
rotineira, ainda que o conceito de lesdo de isquemia e
reperfusdo pulmonar esteja sendo apontado, clinicamente
e experimentalmente, como responsavel pelos efeitos
deletérios no periodo pds-operatério. Alguns trabalhos
experimentais demonstraram que a manutencao da perfusao
da artéria pulmonar, com ou sem drogas, apresenta a
vantagem de melhorar a funcdo pulmonar ap6s a CEC
[42,43]. As vantagens da perfusdo do tronco pulmonar
foram demonstradas, recentemente, em trabalho de pds-
doutoramento desenvolvido na Escola Paulista de Medicina
-UNIFESP [44].

A possibilidade da manutencgdo da ventilacdo durante a
CEC melhorar a funcdo respiratéria de pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca com CEC é controversa. Entretanto,
metanalise realizada com estratégia baseada em evidéncias
identificou nove trabalhos entre 187, que analisados com
cuidado ndo mostraram evidéncias favoraveis a
manutencdo da ventilacdo durante a CEC. Esse estudo
evidenciou uma variedade de estratégias ventilatérias

incluindo: a) CPAP com pressGes positivas de 5-15 cmH,O;
b) ventilacdo de alta freqiiéncia (com 100 resp/min); c)
fracdes inspiradas de oxigénio de 21 a 100% e; d) CEC
bilateral usando os pulm®es para oxigenar o sangue durante
a CEC. Embora alguns pequenos e transitérios beneficios
tenham sido observados com CPAP de 10 cmH,O, nenhum
beneficio clinico para nenhuma das estratégias ventilatdrias
durante a CEC foi demonstrado. Portanto, ventilacédo
pulmonar durante a CEC nédo pode ser considerada como
uma estratégia para melhorar a funcdo respiratéria pos-
operatéria de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com
CEC[45].

Ao contrério da perfusdo pulmonar durante a CEC,
a perfusdo seletiva cerebral tem se tornado consensual,
podendo trazer beneficios adicionais a hipotermia
durante cirurgias adrticas. De um modo geral, se aceita
que a perfusdo cerebral continua promove a melhor
protecdo cerebral, mas a sua associacdo com a
hipotermia ainda é alvo de controvérsia. Uma delas diz
respeito ao periodo inicial de parada cardiaca
hipotérmica que poderia influenciar, negativamente, a
evolucdo tardia dos pacientes operados. Evidéncias
experimentais parecem demonstrar que a hipotermia
inicial ndo compromete essa evolucao, talvez por
mecanismos da auto-regulacdo do fluxo sanguineo
cerebral que se eleva juntamente com a sua adaptacéo
metabolica a oxigenacao [46].

Finalmente, seria injustica ndo mencionar que o
contelido de uma aula, exposta na Internet ministrada por
Larson, foi um dos fatores motivantes dessa revisao [47].

INFORMAGOES ESSENCIAIS

Como concluséo dessa revisao critica, seguem algumas
informacBes que julgamos essenciais no conjunto do
delineamento textual.

Cirurgides devem preservar e atualizar os seus
conhecimentos sobre a CEC, pelo simples fato de manter a
sua lideranca pedagbgica sobre a sua equipe. Por outro
lado, tem-se a impressdo de que ha certo comodismo em
relacdo a CEC, uma vez que em tempos mais recentes a
qualidade do material de CEC garante enorme margem de
seguranga para as operagdes cardiacas.

Durante a CEC, a fisiologia da circulacao é totalmente
modificada pela introducdo de um fluxo ndo pulséatil do lado
arterial que se contrap8e a uma pressao venosa elevada do
lado venoso da circulacao.

Juntamente com a SvO,, que é valioso indice metabolico
do paciente durante a CEC, a “PCO, pode ajudar a cumprir
0 papel na adequacdo da perfusdo tissular durante a
cirurgia. Esse gradiente, talvez um dos melhores parametros
da perfusdo tissular, possivelmente por falta de
conhecimento, é muito pouco usado por nossos
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perfusionistas.

As técnicas de CEC sdo claramente divididas em
protocolos para criancas e protocolos para adultos. Mas,
entre os adultos ndo seria interessante a elaboracdo de
protocolos individualizados? Por exemplo, os idosos e
diabéticos pelas suas caracteristicas ndo individuais ndo
mereceriam protocolos mais apropriados?

Questionamento da tdo decantada reacdo inflamatdria
sistémica causada pela exposicdo do sangue a superficie
ndo endotelizada do circuito de CEC. A partir da verificacdo
de que a resposta inflamatéria esta presente em pacientes
operados sem CEC, o foco mudou para o conceito de que,
mais do que o contato com o circuito de CEC, o contato do
sangue com a ferida operatoria seria 0 maior responsavel
pelo fenbmeno da inflamacéo em CEC.

Por que o quadro vasoplégico as vezes reverte-se
prontamente e, as vezes, parece nada adiantar? Modelo de
sepse em camundongos, uma “janela de oportunidade” para
a eficiéncia do azul de metileno em ajudar a restaurar a
resisténcia vascular sistémica. Essa janela de oportunidade
depende da dindmica da acdo da guanilato ciclase, que pela
intensa liberacdo do NO por acdo da iNOS “satura-se”,
perdendo a sua atividade por algumas horas quando ocorre
sua sintese “de novo”, quando o azul de metileno volta a
ter efeito. Assim, talvez valha a pena manter a infuséo do
azul de metileno, uma vez que a sintese de novo da enzima
ocorre entre 18 e 24 horas.

As novas tecnologias (circuitos impregnados, “prime
retrogrado, minicircuitos de CEC, técnicas para minimizar a
reacdo inflamatdria”) tém-se mostrado “vantajosas”,
“promissoras”, sem se tornarem unanimidade diante das
classicas e rotineiras técnicas de CEC. Assim, como ja foi
dito, temos que “continuar na fé nossa de cada dia de que
corpo é, incrivelmente, habil em resistir e na maioria das
vezes repara esse caos fisioldgico”.

Embora alguns pequenos e transitérios beneficios tenham
sido observados com CPAP de 10 cmH, O, nenhum beneficio
clinico para nenhuma das estratégias ventilatorias durante a
CEC foi demonstrado. Portanto, ventilacdo pulmonar durante
a CEC ndo pode ser considerada como uma estratégia para
melhorar a funcéo respiratéria pés-operatdria de pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca com CEC.

Ao contrario da perfusdo pulmonar durante a CEC, a
perfusdo seletiva cerebral tem se tornado consensual,
podendo trazer beneficios adicionais a hipotermia durante
cirurgias aorticas, mas a sua associacdo com a hipotermia
ainda é alvo de controvérsia. Evidéncias experimentais
parecem demonstrar que a hipotermia inicial ndo
compromete essa evolucgdo, talvez por mecanismos da auto-
regulacdo do fluxo sanguineo cerebral que se eleva
juntamente com a sua adaptacdo metabdlica a oxigenacao.
Evidéncias experimentais parecem demonstrar que a

90

hipotermia inicial ndo compromete essa evolucao, talvez
por mecanismos da auto-regulacdo do fluxo sanguineo
cerebral, que se eleva juntamente com a sua adaptacédo
metabdlica a oxigenacao.
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