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Ativacao Leucocitaria Durante a Circulacao Extracorpoérea.
A Préxima Meta do Conhecimento
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O estabelecimento da circulagdo extracorporea superficie de contato pode induzir maior ativagéo do com-
(CEC) como método efetivo e rotineiro de suporte na ci- plemento. O sistema complemento € o principal elemento
rurgia cardiaca a céu aberto foi uma sucesséo de etapasio mecanismo de defesa e compreende cerca de 30 pro-
para vencer os desafios, desde a compreensao das alterdeinas distintas em suspensdo no plasma ou ligadas a
¢Oes circulatdrias, do equilibrio hidro-eletrolitico, do me- membrana celular.
canismo das trocas gasosas até o aperfeicoamento do con- Estudos recentes de Wachfogel e’cmidicam que
junto coracéo-pulmao artificial. o. fator Xll, em presenca de heparina, ativa tanto o pri-

Apesar dos refinamentos atuais na utilizacdo da meiro componente do complemento, quanto a pré-
CEC, disfun¢bes de 6rgdos, ap0s seu uso ainda sao frecalicreina durante a CEC. Por outro lado, calicreina e fa-
glentemente observados, contribuindo para a morbidadetor Xlla sdo potentes ativadores neutrofilicos. Acredita-se
da cirurgia cardiaca. Nessa, estéo incluidas as alteragcdesjue a ativacdo do complemento que ocorre quando da ins-
pulmonares, renais, cerebrais, cardiacas, da coagulacaotalacdo da CEC, seja feita pela via alternativa e, imedia-
aumento da suscetibilidade a infec¢des, disturbios tamente apos, pela via classica ativada pelo complexo
vasotdnicos (vasoconstricdo ou vasodilatacdo), aumento heparina-protamina.
de liquido intersticial, febre, leucocitose e hemdlise. Também existem evidéncias de liberacéo de fator de

Essas altera¢des tém sido, genericamente, chamadasecrose tumoral (TNF) e leucotrieno B4 (LTB4), confor-
de sindrome pds-perfusdo. Na atualidade, sabe-se que ane foi demonstrado por Jansen e*c@NF € liberado por
ativacdo do sistema complemento induz a liberacdo de mondcitos e macrofagos ativados e € um dos mediadores
enzimas e radicais livres de oxigénio pelos neutrdéfilos primarios envolvidos na fisiopatologia da sepses. Induz
polimorfonucleares, sendo esse mecanismo a causa prin-febre, taquicardia, hipotenséo e aumenta a permeabilidade
cipal dessa sindrome capilar, pela alteragéo da barreira endotelial. LTB4, libe-

Esses efeitos, decorrentes da lesdo da barreirarado principalmente por leucécitos ativados, promove a
endotelial, tém varias causas, podendo ser desencadeadoadesao do leucocito a parede vascular e induz a
pela exposicdo do sangue a superficies estranhas e ndotransudacgédo plasmatica, através da barreira endotelial.
endotelizadas, assim como pela transfusdo de sangue Funcionalmente, as proteinas do sistema comple-
homadlogo, gases anestésicos e protamina, ocorrendo enimento podem ser categorizadas como aquelas participan-
tdo, ativacao de diferentes cascatas bioquimicas, como otes em duas seqliéncias de ativacdo, as vias classica e al-
da coagulacao, fibrinolitica, complemento e calicreina- ternativa, aquela regulando a ativagao e as atividades do
cinina. sistema e esta servindo como receptor para os fragmen-

Existem evidéncias crescentes para apoiar a hipétesetos ativos.
de que as lesdes pulmonares séo devidas a um acumulo A ativacdo do complemento e os C5a e C5a desArg
de neutrofilos na circulagao pulmonar (mediado por frag- induzem importante alteragdo no comportamento dos
mentos de complemento ativo) com subsequente libera- leucécitos. Quando presentes em concentragdes com gra-
¢do de substancias potencialmente toxicas dos neutréfilos.diente “in vitro” induzem migracdo direcional
Provavelmente, mesmo as disfun¢des cardiacas, observa{quimiotaxia) e, em situacdes sem gradiente (como no
das no pdés-operatério, e geralmente atribuidas ao efeitocaso da CEC), induzem alteracdes de forma, diminuem a
deletério do periodo de isquemia miocardica global, po- capacidade de deformacédo celular e promovem os fe-
dem, em parte, ser resultantes da ativacédo desses sistemasdmenos secretério e de adesividade anormais.

A ativacdo do complemento dependente do conta- A ativagdo de neutrdéfilos por esses fragmentos de
to sangiineo com a parede de tubos plasticos no circuitocomplemento pode contribuir, diretamente, para a lesédo
extracorpoéreo, é funcéo da area e, provavelmente, da qua-tecidual mediada por leucdécitos, pela capacidade de pro-
lidade do material, ou seja, um oxigenador com grande mover retengdo de neutrofilos nos leitos vasculares (pelo
menos no coragdo e nos pulmdes, mas provavelmente,
também em outros 6rgaos), liberacdo de enzimas

Escola Paulista de Medicina, Sao Paulo lisossomais e geracao de radicais livres de oxigénio.
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cidade do neutrdfilo de aderir ao endotélio vascular. Evi- terarem, significativamente, o delicado mecanismo de
déncias mostram que estimulantes, como a C5a, induzemhomeostase existente nesses individuos. A experiéncia de
alteracfes reciprocas em componentes importantes danosso servico mostra que operacdes de revascularizacao
adeséo neutréfilo-célula endotelial, recentemente identi- miocardica, realizadas sem CEC, apresentam mortalida-
ficados e com mecanismos de acdo ainda nado totalmentede 2,5 vezes menor do que pela técnica convencional,
esclarecidos$®. com menor morbidade peri-operatdfia

A ativacdo sistémica de neutréfilos, que ocorre apos Os mecanismos responsaveis pela aderéncia 6rgédo
a liberacéo de Cbha, durante a CEC, pode aumentar a re-especifico dos neutréfilos em determinados 6rgéos apos
tencéo de neutrdéfilos nos leitos vasculares periféricos ou CEC, precisa ainda ser melhor estudada. O conhecimen-
pode reduzir a capacidade dos neutrofilos de se deslocarto dos complexos mecanismos envolvidos pode levar a
aos locais de inflamacé&o. Neutréfilos, estimulados por via novas terapéuticas para reduzir as complicacdes associa-
guimiotaxica, produzem grandes quantidades de perdxido das com o uso da CEC, possibilitando sua utilizacdo com
de hidrogénio, quando aderentes a varias superficies, den-mais seguranca e melhores resultados. Paralelamente, ha-
tre elas, plasticos recobertos por proteinas e células verd necessidade de novos investimentos para melhoria da
endoteliais em monocamadas qualidade dos equipamentos e materiais hoje disponiveis.

A liberacdo de elastase e mieloperoxidase, que sédo
armazenadas em granulos azurofilicos de leucécitos
polimorfonucleares e que parecem ser especificas de
neutrofilos, observada por Faymonville e €dlurante a
CEC, pode ser resultado da aderéncia de neutrofilos
ativados nos leitos microvasculares dos pulmdes e outros ,
orgdos. Observaram ainda que a elevacao plasmética des-
sas enzimas neutrofilicas acontece apdés o resta-3
belecimento do fluxo sangiiineo para os pulmdes, suge-
rindo que a microcirculagao pulmonar € o principal local 4.
de sequestracdo de neutrdéfilos ativados. Outra observacéo
feita foi que a ativacdo de fatores locais inflamatoérios
microvasculares levando a ativacdo e adesao des.
neutrofilos é superimposta pela passagem do sangue pelo
oxigenador e tubos. 6.

Bando e cdl mostraram, em estudos experimentais,
gue cdes com deplec¢éo leucocitaria, submetidos a CEC,
tiveram menor producéo de radicais livres de oxigénio e
a funcéo pulmonar, no pés-operatério, estava melhor pre-
servada.

Substéancias incorporadas aos tubos plasticos de 8
cloreto de polivinila (PVC) também podem contribuir
para efeitos indesejaveis observados durante a<CEC ~ ©
Ftalatos, liberados por esses tubos durante a passagem do
sangue e metabolizados no organismo, podem causar pi-1o.
ora do desempenho contratil, arritmias, hipotenséo e pa-
rada cardiaca. 1

Pelo exposto, podemos compreender também por-
que intervengBes com utilizacdo de CEC, em criangas e
neonatos, conduzemer se,a maior morbidade, por al-
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