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O estabelecimento da circulação extracorpórea
(CEC) como método efetivo e rotineiro de suporte na ci-
rurgia cardíaca a céu aberto foi uma sucessão de etapas
para vencer os desafios, desde a compreensão das altera-
ções circulatórias, do equilíbrio hidro-eletrolítico, do me-
canismo das trocas gasosas até o aperfeiçoamento do con-
junto coração-pulmão artificial.

Apesar dos refinamentos atuais na utilização da
CEC, disfunções de órgãos, após seu uso ainda são fre-
qüentemente observados, contribuindo para a morbidade
da cirurgia cardíaca. Nessa, estão incluídas as alterações
pulmonares, renais, cerebrais, cardíacas, da coagulação,
aumento da suscetibilidade a infecções, distúrbios
vasotônicos (vasoconstrição ou vasodilatação), aumento
de líquido intersticial, febre, leucocitose e hemólise.

Essas alterações têm sido, genericamente, chamadas
de síndrome pós-perfusão. Na atualidade, sabe-se que a
ativação do sistema complemento induz a liberação de
enzimas e radicais livres de oxigênio pelos neutrófilos
polimorfonucleares, sendo esse mecanismo a causa prin-
cipal dessa síndrome 1.

Esses efeitos, decorrentes da lesão da barreira
endotelial, têm várias causas, podendo ser desencadeados
pela exposição do sangue a superfícies estranhas e não-
endotelizadas, assim como pela transfusão de sangue
homólogo, gases anestésicos e protamina, ocorrendo en-
tão, ativação de diferentes cascatas bioquímicas, como o
da coagulação, fibrinolítica, complemento e calicreína-
cinina.

Existem evidências crescentes para apoiar a hipótese
de que as lesões pulmonares são devidas a um acúmulo
de neutrófilos na circulação pulmonar (mediado por frag-
mentos de complemento ativo) com subseqüente libera-
ção de substâncias potencialmente tóxicas dos neutrófilos.
Provavelmente, mesmo as disfunções cardíacas, observa-
das no pós-operatório, e geralmente atribuídas ao efeito
deletério do período de isquemia miocárdica global, po-
dem, em parte, ser resultantes da ativação desses sistemas.

A ativação do complemento dependente do conta-
to sangüíneo com a parede de tubos plásticos no circuito
extracorpóreo, é função da área e, provavelmente, da qua-
lidade do material, ou seja, um oxigenador com grande

superfície de contato pode induzir maior ativação do com-
plemento. O sistema complemento é o principal elemento
do mecanismo de defesa e compreende cerca de 30 pro-
teínas distintas em suspensão no plasma ou ligadas à
membrana celular.

Estudos recentes de Wachfogel e col 2, indicam que
o. fator XII, em presença de heparina, ativa tanto o pri-
meiro componente do complemento, quanto a pré-
calicreína durante a CEC. Por outro lado, calicreína e fa-
tor XIIa são potentes ativadores neutrofílicos. Acredita-se
que a ativação do complemento que ocorre quando da ins-
talação da CEC, seja feita pela via alternativa e, imedia-
tamente após, pela via clássica ativada pelo complexo
heparina-protamina.

Também existem evidências de liberação de fator de
necrose tumoral (TNF) e leucotrieno B4 (LTB4), confor-
me foi demonstrado por Jansen e col 3. TNF é liberado por
monócitos e macrófagos ativados e é um dos mediadores
primários envolvidos na fisiopatologia da sepses. Induz
febre, taquicardia, hipotensão e aumenta a permeabilidade
capilar, pela alteração da barreira endotelial. LTB4, libe-
rado principalmente por leucócitos ativados, promove a
adesão do leucócito à parede vascular e induz a
transudação plasmática, através da barreira endotelial.

Funcionalmente, as proteínas do sistema comple-
mento podem ser categorizadas como aquelas participan-
tes em duas seqüências de ativação, as vias clássica e al-
ternativa, aquela regulando a ativação e as atividades do
sistema e esta servindo como receptor para os fragmen-
tos ativos.

A ativação do complemento e os C5a e C5a desArg
induzem importante alteração no comportamento dos
leucócitos. Quando presentes em concentrações com gra-
diente “in vitro” induzem migração direcional
(quimiotaxia) e, em situações sem gradiente (como no
caso da CEC), induzem alterações de forma, diminuem a
capacidade de deformação celular e promovem os fe-
nômenos secretório e de adesividade anormais.

A ativação de neutrófilos por esses fragmentos de
complemento pode contribuir, diretamente, para a lesão
tecidual mediada por leucócitos, pela capacidade de pro-
mover retenção de neutrófilos nos leitos vasculares (pelo
menos no coração e nos pulmões, mas provavelmente,
também em outros órgãos), liberação de enzimas
lisossomais e geração de radicais livres de oxigênio.

Por outro lado, concentrações altas de C5a na cir-
culação podem reduzir a capacidade do neutrófilo de agir
nos locais de inflamação. A migração dos leucócitos para
os locais de inflamação é altamente dependente da capa-
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terarem, significativamente, o delicado mecanismo de
homeostase existente nesses indivíduos. A experiência de
nosso serviço mostra que operações de revascularização
miocárdica, realizadas sem CEC, apresentam mortalida-
de 2,5 vezes menor do que pela técnica convencional,
com menor morbidade peri-operatória 11.

Os mecanismos responsáveis pela aderência órgão
específico dos neutrófilos em determinados órgãos após
CEC, precisa ainda ser melhor estudada. O conhecimen-
to dos complexos mecanismos envolvidos pode levar a
novas terapêuticas para reduzir as complicações associa-
das com o uso da CEC, possibilitando sua utilização com
mais segurança e melhores resultados. Paralelamente, ha-
verá necessidade de novos investimentos para melhoria da
qualidade dos equipamentos e materiais hoje disponíveis.
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cidade do neutrófilo de aderir ao endotélio vascular. Evi-
dências mostram que estimulantes, como a C5a, induzem
alterações recíprocas em componentes importantes da
adesão neutrófilo-célula endotelial, recentemente identi-
ficados e com mecanismos de ação ainda não totalmente
esclarecidos 4,5.

A ativação sistêmica de neutrófilos, que ocorre após
a liberação de C5a, durante a CEC, pode aumentar a re-
tenção de neutrófilos nos leitos vasculares periféricos ou
pode reduzir a capacidade dos neutrófilos de se deslocar
aos locais de inflamação. Neutrófilos, estimulados por via
quimiotáxica, produzem grandes quantidades de peróxido
de hidrogênio, quando aderentes a várias superfícies, den-
tre elas, plásticos recobertos por proteínas e células
endoteliais em monocamadas 6.

A liberação de elastase e mieloperoxidase, que são
armazenadas em granulos azurofílicos de leucócitos
polimorfonucleares e que parecem ser específicas de
neutrófilos, observada por Faymonville e col 7 durante a
CEC, pode ser resultado da aderência de neutrófilos
ativados nos leitos microvasculares dos pulmões e outros
órgãos. Observaram ainda que a elevação plasmática des-
sas enzimas neutrofílicas acontece após o resta-
belecimento do fluxo sangüíneo para os pulmões, suge-
rindo que a microcirculação pulmonar é o principal local
de seqüestração de neutrófilos ativados. Outra observação
feita foi que a ativação de fatores locais inflamatórios
microvasculares levando à ativação e adesão de
neutrófilos é superimposta pela passagem do sangue pelo
oxigenador e tubos.

Bando e col8  mostraram, em estudos experimentais,
que cães com depleção leucocitária, submetidos a CEC,
tiveram menor produção de radicais livres de oxigênio e
a função pulmonar, no pós-operatório, estava melhor pre-
servada.

Substâncias incorporadas aos tubos plásticos de
cloreto de polivinila (PVC) também podem contribuir
para efeitos indesejáveis observados durante a CEC 9,10.
Ftalatos, liberados por esses tubos durante a passagem do
sangue e metabolizados no organismo, podem causar pi-
ora do desempenho contrátil, arritmias, hipotensão e pa-
rada cardíaca.

Pelo exposto, podemos compreender também por-
que intervenções com utilização de CEC, em crianças e
neonatos, conduzem, per se, a maior morbidade, por al-
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