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O grande impulso dacirurgia de revascul arizag&o
miocérdicasedeu comapublicaco daexperiénciadeFava
loro! comousodepontesdesafena, em 1968, tendo, apartir
de ent&o, setornado rapidamente umadas cirurgias mais
realizadas em todo o mundo. A morbidade e mortalidade
destacirurgiasdo, emgrandeparte, atribuidasao uso dacir-
culag@o extracorporea, aparadacardiacatotal eahipotermia.
Existe preocupacdo comaliberagdo demicroémbolos, coma
respostainflamatériasi stémica, ahemodiluigdo, aheparini-
zacd0, adepressdo miocardicapos-reperfusdo e problemas
cicatriciaismotivadospel ahipotermiaZ. Janoiniciodadéca-
dade 70, agunsautoresapresentavam suaexperiénciacom
atécnicadacirurgiaderevascularizacdo miocardicasema
utilizag&o da circulagdo extracorpoérea, tentando evitar os
problemasaelarel acionados, principa mente pararevascu-
larizag8o daartériadescendente anterior edacoronariadi-
reita®4. Em 1984, Akinsecols. > apresentaram umtrabalho
ondeavaliaramamovimentacao do septo ventricular pésci-
rurgiaderevascul arizagdo miocéardicacomesemcirculagéo
extracorpérea. Todos 0s 11 pacientes operados com circu-
lagdo extracorpéreaapresentavam alteragdo damotilidade
do septo, enquanto no grupo operado sem circulacdo extra-
corporea, apenas 1 de 11 pacientesteve o mesmo comporta-
mento. Apesar do otimismo dessespioneiros, quanto ao fu-
turodacirurgiaderevascularizagdo miocardicasemcircula-
¢ao extracorpdrea, haviajdapreocupacao com anecessida-
dede obtenco de dados sobreresultados, especialmentea
longo prazo, que comprovassem ser essatécnicacomparé
vel acirurgiarealizadasob circulagéo extracorporea’.

Com o aprimoramento emel hor dominiodacirculagdo
extracorporeae preservacdo miocardica, acirurgiasemcir-
culagdo extracorpdreaficou praticamente abandonada, ten-
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do aquase totalidade dos cirurgides optado pelacirurgia
convencional, que Ihes proporciona condi¢des técnicas
muito maisfavoraveis e cujos resultados estdo completa-
mente estabel ecidos?. A cirurgiaderevascul arizagdo mio-
cardiasem circulagdo extracorpOreaéreaizadasem parada
cardiaca, o que criaduas dificuldades parao cirurgido: o
movimento constante da coronaria dificulta as anasto-
mosese, nasintervengdes sobre aparede posterior do cora-
¢80, hanecessidade deded océ 10, 0 que provocaquedaim-
portantedapressdo arterial 2.

Noinicio dadécadade 90, dentro deum amplo movi-
mento ocorrido nacirurgiacardiaca, direcionadoasimplifi-
car osprocedimentos, tornando-osmai sefetivose, ao mes-
mo tempo, diminuindo custos, retornou o interesse paraa
realizac8o decirurgiassem circul agdo extracorpérea. Para
isto favoreceram o surgimento de novas drogas, de dispo-
sitivosqueauxiliamaresolver osproblemasdatécnicacirdr-
gicaeamotivagdo daexperiéncia de mais de umadécada
apresentada por dois servicos da Ameérical atina, abran-
gendo mais de 1000 pacientes sel ecionados em cadauma
dasinstituicdes 2. Neste artigo, revisamos as evidéncias
atualmente disponiveisde estudos clini cos e mecanisticos
gueavaliaram o desempenho dacirurgiaderevascul ariza-
¢8o miocardicasem circulagdo extracorpérea.

Estudosclinicos

Naexperiénciadeinicial deBenetti ecols. %, emBuenos
Aires, 700 pacientes foram operados sem circulagdo
extracorpdrea, entre 19781990, commortalidadeoperatdria
de 1% esobrevivénciaem 7 anosde 90%. Houvemenor uso
de sangue e menor custo do quenascirurgiasusuais. A ci-
rurgiafoi entdo propostaprincipal mente parapacientesde
ato risco, acimade 70 anos, com doengas associadas, ou
cominfartoagudodomiocérdioprévio. NoBrasil, Bufolloe
cols.8relataram 1274 pacientessubmetidosacirurgiadere-
vascul arizago miocardiasem circulagdo extracorpéreano
periodo de 1981 a1994, com mortaidadede2,5%. Umsub-
grupo de 378 pacientesfoi comparado com 689 pacientes
operadoscom circul agdo extracorporeae houvemenor inci-
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dénciadearritmias, complicagBespul monareseneurol 6gi-
cas ho grupo operado sem circulagéo extracorpérea. Os
autores consideraram a cirurgia de revascul arizacéo
miocérdiasem circulacdo extracorporeajustificada, segura
€, principalmente, economicamente vantajosa. Sugeriram
gue essa técnica favorecia principal mente pacientes com
risco elevado, déficit defuncdo renal, problemasrespirato-
rios, idade avancgada, acidentes cerebrovasculareseoutras
doencassistémicas. O mesmo grupo aindapublicou suaex-
periénciacom acirurgiasem circulacdo extracorpéreano
subgrupo etario acimados 70 anos® e voltou sua atencéo
especificamente para as complicagcdes neurol 6gicas daci-
rurgiaderevascul arizag8o miocardica, sempredemonstran-
do umaconvicgdo muito grande nosresultadosfavoréveis
dacirurgiasem circulagdo extracorpérea®,

V &riosoutrosservicosrel ataram experiénciacomaci-
rurgiasem circul ago extracorpérea, reafirmando osresulta:
dosfavoraveisem relacdo acomplicagBesrespiratorias, he-
matol égicas, neurol 6gicas erenais 25, Harelato de dimi-
nui¢éo defibrilag8o atrial, tempo de ventilaco mecénica,
reoperagdo por sangramento, infarto perioperatério®, além
de vantagens econdmicas no periodo hospitalar 4. Os pa-
cientesdemaisalto risco mostraram menor mortalidade®.
Uma analise do banco de dados da Society of Thoracic
Surgeons, querevisou 118.140 cirurgiasderevascul ariza-
¢domiocérdica, sendo 9,9%dascirurgiasrealizadassemcir-
culacdo extracorpérea, €atual menteo maior estudo obser-
vacional japublicado . Osautoresrel ataram umamortali-
dadede2,9% com circulag8o extracorporeae 2,3% semcir-
culacdo extracorporea(razdo dechances[RC] de0,81, inter-
valodeconfiangade95%[1C] 0,70-0,91; p<0,001). Alémdis-
S0, pacientes operados sem circul agdo extracorpOreaapre-
sentaram 10,6% de complicacBes mai ores, enquanto aque-
lesoperadoscom circul agdo extracorpdreativeram compli-
cacBesmaioresem 14% dos procedimentos (RC=0,77,1C
95%=0,72-0,82; p<0,0001), econcluiramqueacirurgiasem
circul agdo extracorpdreaassoci ou-se umareducdo dorisco
gjustado de mortalidade, de acidentesvascul ares encefali-
cos, deinsuficiénciarespiratoria, reoperagdo por sangra-
mento einsuficiénciarenal, al ém de associar-se com redu-
¢do do tempo de permanénciahospital ar pds-operatério 6.
Osresultadosencontrados, apesar de estatisticamente sig-
nificativos, devem ser mel hor avaliados, quanto asuavali-
dadeclinica, pois, €l esdeterminam que necessitariamosuti-
lizar atécnicasem extracorpéreaem 167 pacientesparaevi-
tarmos umamorte e em 28 pacientesparadiminuirmosum
evento considerado complicagcdo maior. Essa publicacéo,
mesmo sendo de extremaimportancia, aindando tem res-
postasdefinitivas, principal mentepor setratar deum estu-
do retrospectivo observacional, com todas as limitagfes
inerentesaessametodol ogia, al ém dendo poder responder
as questBes referentes ao risco de reoclusdo tardiados va-
sos e hecessidade dereintervencdo. Outraavaliagdo ante-
rior, queutilizou um nimero menor de pacientes, comcrité-
riossemel hantesao dosutilizados paraaformacéo do ban-
co de dados da Society of Thoracic Surgeons, também en-
controu risco imediato menor nos pacientes operados sem
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circulacdo extracorpérea, principal menteparaosclassifica-
doscomo derisco maiselevado. O acompanhamento poste-
rior, porém, registrou tendénciade indicesmaiselevadosde
recorrénciade anginae procedimentos de reintervencao®.

Gundry também reforcaanecessi dade de serem obti-
dosresultadosde acompanhamento alongo prazo, apoia-
dosem experiénciapessoa com 47 pacientesoperadossem
circulagdo extracorpéreaeque, apdsum aparentebom resul -
tadoinicial, tiveram umaevoluc&o posterior com nimero
elevado de 6bitos e retornos precoces por angina'’. Nos
paci entes desse grupo, estudados com cinecoronariogra-
fia, houve um nimero elevado de estenoses noslocais das
anastomoses ou rel aci onadas aos procedi mentos destina-
dosaestabilizacdo dosvasosduranteacirurgia®’.

Cirurgidesbrasileiros, alémdosjacitados, tambémtém
se dedicado acirurgiade revascul ariz¢do miocardicasem
circulagdo extracorpérea e rel atado aspectos de sua expe-
riénciacomatécnica'®?. Nestecontexto, acirurgiaderevas-
cularizacdo miocérdicasem circul agdo extracorpéreavemse
mostrando cadavez mai sum procedimento capaz detrazer
muitos beneficiosaos paci entesquenecessitam doimplan-
tecirdrgico deenxertoscoronarianos. Entretanto, o entendi-
mento completo sobre asegurancaeef etividade destapro-
posta ainda carece de ensai 0s clinicos randomizados, de
grande porte e com desfechos clinicos rel evantes, como
mortalidade e necessidade de reoperagdo, que abranjaum
longo periodo de acompanhamento pds-operatorio.

Recentemente, foi publicadaaandlise combinadados
ensaiosclinicosinglesessBHACAS1e2%, querandomiza-
ram paci entesparacirurgiacom esem circul aggo extracorpé-
rea. NOBHACAS1, foram excluidospacientescominfarto
do miocardionomésanterior eaguel esparaosquaisestava
indicadarevascul arizago doterco distal daartériacircun-
flexa, enquanto no BHACAS 2 esses pacientes foram
incluidos. No 1°ensaio, oscritériosdeentradalimitaramore-
crutamento a37% dos paci entestriados, enquanto no 2°en-
sai0 0, recrutamento aumentou para 63% dos pacientes
triados. Naandlise conjunta dos ensaios, que incluiu 401
pacientes, arevascul arizago sem circul ag8o extracorpérea
resultou emmenor incidénciadefibrilagio atrial edeinfec-
¢ao torécica, reducdo do uso de inotrépicos e transfusdo
sanguinea e menor tempo de internagdo. Em um acompa-
nhamento médio de 25 mesesno 1° ensai 0 e 14 mesesno 2°
ensaio, ndo houvediferencasignificativano desfecho com-
binado de mortalidade ou novo evento cardiaco, porém as
tendénciasfavoreceramacirurgiasem circul agdo extracor-
pérea. Os resultados combinados desses dois ensaios re-
presentam ainformag&o cientificademaiorimpacto clinico,
atual mentedisponivel naliteratura, entretanto otamanho da
amostratotal dessaandlisendotem poder estatistico defini-
tivo paraestabel ecer superioridadeoumesmondoinferiori-
dade entre as duas estratégias cirurgicas.

Dados preliminares do ensaio clinico PRAGUE-4,
(Widiminsky e cols. Congresso da Sociedade Européiade
Cardiologia. Berlin, 2002), querandomizou 400 pacientes
consecutivos paracirurgiade revascul arizaco com e sem
circulac8o extracorpOrea, apresentaram resultados seme-
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Ihantes. Dos 208 paci entesrandomizados pararevascul ari-
zacdo sem circulagdo extracorporea, 84% foram submetidos
ao procedimento, tendo os demais cruzado paracirurgia
comcirculagdo extracorporea. A cirurgiasem circul agdo ex-
tracorpdrea associ ou-se com menor perda sanguinea, me-
nor tempo deintubagdo edeinternacdo naunidadedetera
piaintensivaemenor custo. Além disso, houvetendénciaa
menor incidénciadeeventosclinicos, porém semsignifican-
ciaestatistica. Finalmente, dadospreliminaresdeoutro en-
saio clinicoingléssugerem menor paténciadeenxertosem 3
meses Nos paci entes operados sem circul agdo extracorpo-
rea, quando comparadosaquel essubmetidosacirurgiacom
circulagdo extracorpérea®. Portanto, atéo momentoacirur-
giaderevascularizagdo miocardiasem circul acdo extracor-
poéreaaindando é uma propostatotal mente estabelecidae
muitas questdes continuam pendentes, tanto em relagdo a
aspectos puramentetécnicosquanto aosmecani smosfisio-
patol égicos envolvidos.

Umadas maiores preocupacdesrelacionadasacircu-
lac&o extracorporea € o processo inflamatorio por elade-
sencadeado. Otraumacirdrgico eacircul agdo extracorporea
ativam arespostainflamatoriasi stémica, caracterizadapor
alteracBesclinicasnafuncgdo ventricular, pulmonar erenal,
disturbiosdacoagul agdo, suscetibilidadeainfeccdes, alte-
racdo dapermeabilidadevascular eacimulo deliquidosno
intersticio, leucocitose, vasoconstriccéo e hemolise 24%,
Morbidadegraveéraranessasituacdo (1-2%), masamaio-
riados pacientes submetidos a circulagdo extracorpdrea
apresenta algum grau de disfuncéo 3. Poderia se supor
queacirurgiaderevascul arizagdo miocardiareaizadasem
circulag8o extracorpOreaevitariatodosessestranstornosfi-
siopatol 6gicos.

Respostainflamatoriasistémica

A respostainflamatériasistémica, duranteacirurgia
cardiaca, pode ser iniciadapel o contato do sangue com su-
perficiesndo endoteliais, por desenvolvimento deisquemia
elesdo dereperfusdo e pelapresenca de endotoxemia. Os
trésmecani smosestdo presentessimultaneamenteecontri-
buem para o desenvolvimento dos processo humorais e
teciduaisquelevam arespostainflamatoriasi stémica?.

A inflamagdo é umarespostaprotetorado organismo,
guenormal mente se desenvolve apo6slesdo tecidual, como
mecanismo de defesaque visadestruir o agente agressor e
o tecido lesado e pode, muitas vezes, desencadear respos-
tasexageradas, com o recrutamento do sistemadeamplia-
¢80 humoral do sistemaimune®2'2, O sistemadeamplia-
¢do humoral €composto por proteinasplasmaticasqueres-
pondem aestimul osinflamatérios com auto-perpetuacdo e
amplificac8o dasreagdesorgani caseéconstituido por qua-
troviasprincipais: acascatadacoagul agdo, acascatafibri-
nolitica, o sistemacalicreinaeo sistemacomplemento %.

As cascatas dacoagulagdo efibrinolitica e o sistema
dacalicreina sdo ativadas pelo contato do sangue com as
superficies ndo endoteliais dacirculagcdo extracorpéreae
apresentam umaintimarel agdo entre as ativagdes dos seus
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sistemas 22, O sistemacomplemento é ativado por lesGes
trauméti cas, infecgdes ou exposi gdesacorposestranhos?.
Suaativagdo ocorreem procedimentoscom ou semcircula
¢80 extracorporea, porém estalltimaestd associadaauma
elevacdo mais expressiva dos de al guns dos seus compo-
nentes 23,26,27,30,33_

Ascitocinas sdo proteinas sol ivei sque cumprem um
papel de estabel ecer comunicacdo entre osvarios elemen-
tosdo processo inflamatério e sdo produzidas por linféci-
tos, mondcitos, macréfagos, fibroblastoseoutrascélulase,
pelo seu papel deligacdo, sdo conhecidas também como
interleucinas(IL) %%, A liberagdio de C5apel o sistemacom-
plemento estimulaaproducdo decitocinaseaativagdo dos
leucocitos 26:2732.383,

As principais citocinas envolvidas narespostain-
flamatoria pos-circulacdo extracorporeasdo alL -8, IL-6,
IL-1lellL-10%27%238 AsalteracGesdaconcentracdo defator
denecrosetumora (FNT) aindasdo controversas®#, A IL-
1 eofator de necrosetumoral promovem importantesres-
postas biol 6gi cas as endotoxinas das bactérias gram nega-
tivas 6273234 Syaacéo provaocafebre, liberacdo de neuro-
peptideos, ativacdo da célulaendotelial, hipotensdo, de-
pressdo miocérdicaeestado catabdlico, manifestacBestipi-
camente associadas aos quadros de sepse 25263941 A
endotoxinatem sidoidentificadaem pacientes submetidos
acirculacdo extracorpérea®“! e acredita-se que suapre-
senca esteja associada ao aumento da permeabilidade da
barreiraintestinal por hipoperfusdo duranteo procedimen-
to, permitindo translocacéo bacteriana paraacirculagéo
porta, liberacdo de endotoxinas nacirculagdo sistémicae
ativacdo das citocinas 2527:3240-42,

A IL-6 éum mediador dareacdo inflamatériae sofre
controlepelalL-1. EstalL temsido utilizadaparaavaliacdo
guantitativado processo inflamatorio em paci entessubme-
tidosacirculagdo extracorpdreapor suacaracteristicadese
alterar agudamenteemrespostaaosestimulos®?%. Pelasua
repostaagudaalesdotecidual, aelevacdo sericada IL-6foi
associadaamorbi-mortalidade apostrauma, queimadurase
cirurgiaseletivas®. A | L-8 estimulaamigracdo transendo-
telial dosleucdcitos e suadegranulagéo, podendo alterar a
permeabilidade vascul ar pés-circul agdo extracorporea?,
Sua origem ndo esta bem definida mas parece ser dos
eritrécitos, importantes depdsitos destacitocina?.

A dosagem de elementos rel acionados arespostain-
flamatdriasi stémicapode nosdar informagbes sobre dife-
rencaseventua mente existentes naatividadeinflamatéria
de pacientes operados com ou sem autilizagdo de circula-
¢do extracorpérea. A tabelal apresentaosresultadosdedi-
versos estudos que avaliaram aresposta de citocinas du-
rante cirurgiade revascul arizagdo miocérdica. Fransen e
cols.*® estudaram 8 pacientes submetidos acirurgiade
revascularizacdo miocérdiasem circulagio extracorporeae8
pacientes operados com circulacdo extracorporea. Foram
medidasaproteinade permeabilidade bactericida, comoin-
dicador deativag8o dos neutrdfilos, ainterleucina6, como
indicador defase agudade respostainflamatéria, aproteina
deligacdodelipopolissacarideoseproteinaC reativa, como
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Tabela | - Citocinas em cirurgia de revascularizagéo miocardica sem circulagéo extracor pérea

Marcadores Resposta

Autor n Delineamento Estudados Inflamatéria
Fransen et al.1988% 16 nado randomizado IL-6 o diferenca
Brasil et al.1998% 20 n&o randomizado FNT menor §/ CEC
Wan et al.1999% 44 nao randomizado IL-6, IL-8, FNT, complemento menor s/ CEC
Striber et al.1999% 24 n&o randomizado IL-6, L8, FNT, complemento menor §/ CEC
Matata et al.2000% 20 randomizado IL-8, FNT, complemento menor §/ CEC
Ascione et al.2000 *° 60 randomizado IL-8, complemento menor § CEC
Schulze et al.2000% 26 randomizado IL-2,1L-6

Czerny et al.2000% 30 randomizado IL-6, IL-10, ICAM-1 ¢ diferenca

n: nimero de pacientes, IL: interleucina; FNT: fator de necrose tumoral; CEC: circulagéo extracorpérea

parametrosderespostainflamatriaaguda. Osautoresen-
contraram que aliberacdo de proteina de permeabilidade
bactericidapel os granul osleucocitarios aumentou marca
damente nos pacientesque utilizaram circulacdo extracor-
porea, masndo no grupo operado sem circulagdo extracor-
porea. O aumento dosfatoresdefaseagudafoi semelhante
em ambososgrupos. Osautores concluiram quearesposta
inflamatériaagudaé, em verdade, causada predominante-
mentepel o préprio procedimento cirdrgico, enquanto aati-
vagao leucocitariasd ocorre quando hautilizagdo dacircu-
lag8o extracorpOrea®®. Emnosso meio, jahouveapreocupa
¢do deestudar arelagéo entre osachadosdeativago infla-
matoriaavaliadospelaliberacao defator denecrosetumoral
alfa(FNT-y) easalteragbesdafuncgéo ventricular nacirurgia
derevascul arizag8o miocérdicacom circul agdo extracorpo-
rea. Savarisecols. ndo demonstraram um papel importante
daatividadeinflamatériasobreasalteragbesfuncionaisdo
coragdo relacionadas acirurgia*. Por outro lado, Brasil e
cols., encontraram menor elevacdo de FNT-yem pacientes
submetidosacirurgiasem circul ago extracorporea.

Em outro estudo, um grupo de 44 pacientes submeti-
dosacirurgiacomesemcirculago extracorpéreafoi avdia-
do com dosagem seriadasdeniveisplasmaticosdefator de
necrosetumoral, IL-6, IL-8,1L-10, CK-MB etroponinal . Os
niveisplasméaticosdelL -8 elL-10foram menoresnogrupo
operado sem circulagdo extracorporea, e osvaloresdetro-
poninal se elevaram maisnessegrupo, sugerindo queaci-
rurgiasem circulagdo extracorpéreaesta associadaauma
menor resposta das citocinas e menor dano miocéardico do
gue acirurgiaconvencional “. Resultados semel hantes
foramrelatados por Striiber e cols., queestudaram em seus
pacientesIL-6, IL-8, FNT-yecomplemento sérico*’. Tam-
bém o estudodeMatataecols., utilizando complemento sé&-
ricoC3a, IL-8, FNT-y, esE-sdlectina, concluiuqueacirurgia
sem circulagdo extracorpéreareduz o estresseoxidativoea
reacdoinflamatdriaassociadaao procedimento decircula
¢do extracorpérea. Ascionee cols. encontraram reducéo
daatividadeinflamatériaavaliadapor liberagdo decitocinas,
complemento sérico e ativagdo dos neutrofilos “* e do
comprometimento miocardico, avaliado pelaliberagdo de
troponinal, nos pacientes sem circul agéo extracorporea,
comparados.com pacientesoperadoscom circul ag8o extra-
corporea. Schulzeecol s avaliaramarespostainflamatéria

em 26 pacientesatravésde TNF, IL-2 elL6tendo comore-
sultado uma ativagdo menor nos pacientes operados sem
circulagdo extracorporea. Outroestudo, queavalioulL-6, IL-
10, ICAM-1, P-sdlectinaeasenzimascardiacasmioglobina,
CK-M8, etroponinal em um grupo de pacientes de baixo
risco, néo mostrou diferencaentre osgruposemrel agdo aos
marcadoresinflamatorios, masregistrou el evagdo enziméti-
camaisacentuadano grupo usando circul agdo extracorpo-
rea. Osautoresconcluem que, em pacientesdebaixorisco, 0
processoinflamatorio ndo édiferentenosdoisgruposeque
omenor dano miocardico registrado nascurvasenziméticas
seria decorrente das diferencas no processo de isquemia
miocérdicadurante oimplantedosenxertos®.

Em resumo, ndo tem sido encontradadiferencade ni-
veisdelL-6 nostrabalhosquecomparamcirurgiasemecom
circulagdo extracorpdrea®?®, o quesejustificapor seralL-
6 maisdo queum indutor, um marcador dodanotecidual. A
liberagcdo dalL-8 é menor nacirurgia sem circulagéo
extracorpdreaesecorrel acionacom osniveismaisbaixosde
troponinano pés-operatorio %, A cirurgiasem circulagdo
extracorpéreatambém estaassociadaamaior liberacdo de
IL-10%2%8 quepossui efeito antiinflamatdrio eagdo proteto-
radomiocérdioreperfundido™.

Emboraexistam evidénciascrescentesdequeacirur-
giasem circulag8o extracorpoérea estejaassociadacom ni-
veiscirculantesde mediadoresinflamatériosinferioresao da
cirurgiacom circulacdo extracorpérea, afaltade estudos
randomizados, criteriosamente controlados, faz com que
ndo se tenha ainda conclusdes firmes em relagdo a exten-
s80 com gue essas al teragles se traduzem em vantagens
clinicassignificativas®. Algunsestudos ndo conseguiram
confirmar esses dados e apresentam resultados conflitan-
tes. Também os mecani smos fisi opatol gicos envolvidos
s80 complexosendo totalmente esclarecidos.

Ativacdodelinfécitos

Outraformadeavdiar oprocessoinflamatérioépeloes-
tudodoslinfécitos. Estas cél ulasassumemum papel impor-
tantedesde que seiniciam osmecanismosinflamatorios. Os
linfécitos existem na corrente sangtiinea e nostecidos sob
formasinativase, quando em contato com substanciasestra-
nhas, sofrem um processo de multiplicacéo e diferenciacdo
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gue ostransformam de células ativas, com capacidade de
executarem fungBesespecificas. Oslinfécitossedividemem
célulasB, cujafuncdo principal éaproducdo deimunoglo-
bulinas (anticorpos) elinfécitos T, que, por suavez, sdo de
doistipos. Oslinfécitos T auxiliares, queatuam sobreoutros
tiposde células, promovem sua proliferacdo, maturacéo e
outras fungdesimunol dgicas. Por exemplo, linfocinasespe-
cificas secretadas por essas células sdo muito importantes
paracontrolar atividadedascd ulasB, macrofagoselinféci-
tosT citotdxicos. OslinfécitosT citotoxicostém ahabilidade
dematar célulasque possuem macromol écul asestranhasem
suasuperficie. Oslinfocitosdosvériostipossdo muito seme-
Ihantesededificil diferenciagéo pelastécnicashistoquimicas
usuaismassdofacilmenteindividualizadospor técnicassur-
gidas maisrecentemente, que permitem aidentificacdo das
proteinas de suasuperficie®.

Asproteinasdesuperficiedoslinfécitosdeterminamo
tipo efuncéo dascé ulas. Por exemplo, oslinfocitosT, carac-
teristicamente, expressam aproteinaCD3, oslinfocitos T
auxiliares, aproteinaCD4, e oslinfécitos T citotdxicos, a
proteinaCD8. Algumasdas proteinasde superficiesdo ex-
pressas apenas quando oslinfécitos sdo ativados, ndo sen-
do possivel asuaidentificacdo em célulasqueestdo emes-
tado de repouso, inativas. Esta propriedade nos assegura
umaferramentacapaz deavaliar oinicio daatividadeimu-
noinflamatoriapel o surgimento, nacorrente sangiinea, de
linfécitosque expressem as* proteinasde ativacdo” %.

A preocupacdo com aatividadeimunol 6gicanacirur-
giacardiacacom e sem circulagdo extracorpéreavem de
longadata. Janoiniciodosanos80, Petri ecols.* avaliaram
aatividade dos linf4citos em 8 pacientes submetidos a
cirurgiacardiaca. Naépoca, ercacomumacirurgiavalvular
fechadaeal guns paci entesrealizaram essetipo de procedi-
mento, portanto sem autilizago decircul agdo extracorpo-
rea. Dentro dametodol ogiaent&o disponivel, osautoresre-
lataram umadiminuicgo daatividade linfocitéria, que era
mai s acentuadanos primeirostrésdiasapdsacirurgia, re-
tornando, apés, avaloresnormais. O retorno anormalidade
se processava de maneiramais|entanos pacientes subme-
tidosaprocedimentos com coragdo aberto do que nos sub-
metidos a cirurgiacom coragéo fechado, sugerindo quea
circulagdo extracorpéreapudesse ser responsavel por uma
acentuacdo do fendbmeno rel atado %°.

Oestudoinvitro daatividadelinfocitariapel arespos-
tamitogénica, em 47 pacienteslevadosacirurgiaderevas-
cularizagdo miocérdicacom circul agdo extracorporea, tam-
bém mostrou diminuic¢éo daatividade celular apdsacirur-
gia. Os autores relataram que a atividade alterada dos
linfécitosno seu estudo pareciaestar relacionadaacircula
¢80 extracorplrea e se acentuava nos paci entes que rece-
biam transfusBes sangtiineas. Manifestaram aindasuapre-
ocupacdo por ser aativacdo doslinfdcitos umacapaci dade
essencial no processoinflamatdrio enadefesacontraorga
nismosestranhos. Apesar disso, ndofoi encontradarel agéo
entreadiminuicdo daatividadelinfocitariaeachadosclini-
cosindicativosdeinfecgdo ™.

DeAngei ecols. também manifestaram suapreocupa:
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¢do com asalteracBesinduzidas pel acircul acdo extracorpo-
reasobre o sistemaimune e o risco deinfecgéo %. Estuda-
ram osefeitosdacirurgiacardiacasobreaimunidademedia-
dapor células em dois grupos de pacientes, um grupo que
foi submetido a circulagdo extracorpéreacom duracdo de
até100mineoutro com circulagdo extracorpéreadeduracéo
maior que 100min. Houvereducdo do nimero percentud de
linfécitos quefoi maisacentuadano 1°diaapbsacirurgia.
Oslinfécitos T diminuiram ap6s o procedimento, normali-
zando atéo 7°diapos-operatdrio. A diminuicdo sedeu pre-
dominantemente ascustasdelinfocitosauxiliares. Asalte-
ragBesdaatividadedosleucécitosseprolongaram por mais
tempo no grupo de pacientes que tevetempo decircul agéo
extracorpéreaprolongado %.

Misoph e cols. estudaram a ativag&o dos leucocitos
por citometriadefluxo em 27 pacientessubmetidosacirur-
giaderevascularizagdo miocardicasob circulago extracor-
porea®. Houve um aumento dosleucécitosduranteacircu-
lac&o extracorpOrea com marcadaleucocitose no periodo
pos-operatdrio. Oslinfécitos seelevaramnoiniciodacircu-
lac8o extracorpdrea, aque seseguiu umasignificativaque-
da, predominantementeascustasdelinfdcitosB elinfécitos
T citotdxicos. Em contraste, alinfopeniaencontrada8h apos
ainativagéo daheparinaerapredominantementerel aciona-
daadiminuicdodoslinfocitos T auxiliares, sugerindouma
respostaimune especificamente rel acionadaaestetipo de
céula. Como oslinfocitoscomegam acair apenasapdsini-
ciadaacirculagdo extracorpOrea, os autoresconsideraram
gue adestruicdo doslinfocitos pel o circuito do sistemase-
riaumadas principai scausasdelinfopenia. Linfopeniaque,
por ser transitéria, provavel mente ndo traria necessaria-
mente conseqUéncias negativas para o paciente e poderia,
atémesmo, representar umareagdofisiol 6gicaapropriada™.

Umapublicacio bemrecenteavaliou, por citometriade
fluxo, aexpressdo de antigenosde ativagdo precoceem pa-
cientessubmetidosacirurgiaderevascul arizagdo miocardi-
cacom circulagdo extracorporea (6 pacientes) e pacientes
submetidos acirurgiade carcinomade esdfago (8 pacien-
tes). Houve aumento da ativacéo linfocitaria no periodo
pos-operatdrio, maisevidentenoslinfacitos T auxiliaresdo
quenoslinfécitosT citotdxicos. Osautoresconcluiram que
acirurgiaderevascul arizagdo miocérdicaaumentaaative-
¢do doslinfdcitos e propdem que alinfopenia encontrada
aposacirurgiapossaser decorrente de apoptose desenca-
deadapelaativagédo celular .

A ativagdo doslinfocitosestaintimamenterel acionada
comaliberacdodascitocinas. A IL-1beta, IL-6,IL-8eFNT
atuam no sistemaimuneinato, ndo especifico. A IL-2elL-
12, importantes paraaativagéo doslinfocitos T auxiliares
dotipo 1, estdo diminuidas apésacirurgiacardiaca. Em
contraste, IL-10 e o fator de crescimento beta, essenciais
paraarespostaimuneanti-inflamatériaou humoral, mediada
peloslinfocitos T auxiliaresdotipo 2, estdo aumentados®.

Recentemente, conduzimos um ensaio clinico para
comparar as respostas imunol 6gicas de 28 pacientes
randomizadosparacirurgiaderevascul arizagdo miocérdica
com e sem circulacdo extracorporea®. Osprocedimentos
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sem circulagdo extracorpdrea apresentaram umaduragdo
significativamente maior, porém aexpressao de CD23,
CD25, CD26, CD69 e DR noslinfocitos T (CD3+) eB
(CD19+) do sangue periférico, avaliadospor citometriade
fluxo, apresentaram um comportamento similar no periodo
perioperatorio. Os achados, obtidos em um ensaio clinico
dedelineamento apropriado, indicam queaativagdo doslin-
focitos durante a cirurgia de revascul arizagdo miocérdica
independe do uso de circulagdo extracorporea.

Concluséo
Atéomomento, acirurgiaderevascul arizaco miocar-

diasem circulag8o extracorporea, apesar daracionalizaco
tedricade provavei sgrandes beneficios aos pacientes, ndo
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conseguiu evidéncias definitivas de vantagens sobre a ci-
rurgiacom circulagdo extracorpdrea. Alémdisso, nostraba-
Ihos clinicosrealizados ainda sdo controversos osresulta-
dosnas primeirastentativas de estudar arespostainflama-
tériasistémica. A cirurgiasem circulacdo extracorpérea
passapor um momento degrandeeuforia, junto com outros
procedi mentoscirdrgicos, ditosminimamenteinvasivos®,
Hanecessidade de que as consequiéncias destas novastéc-
nicas sejam testadas por ensaios clinicos randomizados,
com poder estatistico para detectar diferencas em desfe-
chos, clinicamente relevantes, assim como obter informa-
¢Bes mecanisticas definitivas. Baseado no pioneirismo de
Nnosso pais nesta &rea, fica o desafio para os cirurgides
cardiovasculares brasileiros e seus grupos fazerem mais
estacontribuic¢éo fundamental .
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