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O grande impulso da cirurgia de revascularizagdo
miocardica se deu com a publicagao da experiéncia de Fava-
loro ! comouso de pontes de safena, em 1968, tendo, a partir
de entdo, se tornado rapidamente uma das cirurgias mais
realizadas em todo o mundo. A morbidade e mortalidade
desta cirurgia sdo, em grande parte, atribuidas ao uso da cir-
culagdo extracorporea, a parada cardiaca total e a hipotermia.
Existe preocupagao comaliberagdo de microémbolos, com a
resposta inflamatoria sistémica, a hemodilui¢do, a heparini-
zacdo, a depressdo miocardica pos-reperfusdo e problemas
cicatriciais motivados pela hipotermia?. JAno inicio da déca-
dade 70, alguns autores apresentavam sua experiéncia com
atécnica da cirurgia de revascularizagdo miocardica sem a
utilizacdo da circulago extracorporea, tentando evitar os
problemas a ela relacionados, principalmente para revascu-
larizacdo da artéria descendente anterior e da coronaria di-
reita®*. Em 1984, Akins e cols. * apresentaram um trabalho
onde avaliaram a movimentagao do septo ventricular pos ci-
rurgia de revascularizagdo miocardica com e sem circulagio
extracorporea. Todos os 11 pacientes operados com circu-
lacdo extracorpdrea apresentavam alteragdo da motilidade
do septo, enquanto no grupo operado sem circulacdo extra-
corporea, apenas 1 de 11 pacientes teve o mesmo comporta-
mento. Apesar do otimismo desses pioneiros, quanto ao fu-
turo da cirurgia de revascularizagdo miocardica sem circula-
¢do extracorpérea, havia ja a preocupagao com a necessida-
de de obtengdo de dados sobre resultados, especialmente a
longo prazo, que comprovassem ser essa técnica compara-
vel & cirurgia realizada sob circulagdo extracorporea*.

Com o aprimoramento e melhor dominio da circulagao
extracorpdrea e preservagdo miocardica, a cirurgia sem cir-
culacdo extracorpdrea ficou praticamente abandonada, ten-
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do a quase totalidade dos cirurgides optado pela cirurgia
convencional, que lhes proporciona condigdes técnicas
muito mais favoraveis e cujos resultados estdo completa-
mente estabelecidos 2. A cirurgia de revascularizagdo mio-
cardia sem circula¢do extracorpdrea é realizada sem parada
cardiaca, o que cria duas dificuldades para o cirurgido: o
movimento constante da coronaria dificulta as anasto-
moses e, nas intervengdes sobre a parede posterior do cora-
¢do, hanecessidade de desloca-lo, o que provoca queda im-
portante da presséo arterial 2.

No inicio da década de 90, dentro de um amplo movi-
mento ocorrido na cirurgia cardiaca, direcionado a simplifi-
car os procedimentos, tornando-os mais efetivos e, a0 mes-
mo tempo, diminuindo custos, retornou o interesse para a
realizagdo de cirurgias sem circulagdo extracorporea. Para
isto favoreceram o surgimento de novas drogas, de dispo-
sitivos que auxiliam a resolver os problemas da técnica cirtr-
gica e a motivacao da experiéncia de mais de uma década
apresentada por dois servigos da América Latina, abran-
gendo mais de 1000 pacientes selecionados em cada uma
das institui¢des ¢*. Neste artigo, revisamos as evidéncias
atualmente disponiveis de estudos clinicos e mecanisticos
que avaliaram o desempenho da cirurgia de revasculariza-
¢do miocardica sem circulagdo extracorporea.

Estudos clinicos

Naexperiéncia de inicial de Benetti e cols. ¢, em Buenos
Aires, 700 pacientes foram operados sem circulagdo
extracorporea, entre 1978 e 1990, com mortalidade operatoria
de 1% e sobrevivénciaem 7 anos de 90%. Houve menor uso
de sangue e menor custo do que nas cirurgias usuais. A ci-
rurgia foi entdo proposta principalmente para pacientes de
alto risco, acima de 70 anos, com doengas associadas, ou
com infarto agudo do miocardio prévio. No Brasil, Bufolloe
cols. 8 relataram 1274 pacientes submetidos a cirurgia de re-
vasculariza¢do miocardia sem circulag@o extracorpérea no
periodode 1981 a 1994, com mortalidade de 2,5%. Um sub-
grupo de 378 pacientes foi comparado com 689 pacientes
operados com circulagdo extracorpérea e houve menor inci-
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déncia de arritmias, complicagdes pulmonares e neurologi-
cas no grupo operado sem circulagdo extracorpérea. Os
autores consideraram a cirurgia de revascularizacao
miocardia sem circulagdo extracorporea justificada, segura
e, principalmente, economicamente vantajosa. Sugeriram
que essa técnica favorecia principalmente pacientes com
risco elevado, déficit de fungdo renal, problemas respiratd-
rios, idade avangada, acidentes cerebrovasculares e outras
doengas sistémicas. O mesmo grupo ainda publicou sua ex-
periéncia com a cirurgia sem circulag@o extracorporea no
subgrupo etario acima dos 70 anos’ e voltou sua atengdo
especificamente para as complica¢des neuroldgicas da ci-
rurgia de revascularizagdo miocardica, sempre demonstran-
do uma convic¢ao muito grande nos resultados favoraveis
da cirurgia sem circulagdo extracorporea !,

Varios outros servigos relataram experiéncia com a ci-
rurgia sem circula¢@o extracorporea, reafirmando os resulta-
dos favoraveis em relagdo a complicagdes respiratorias, he-
matoldgicas, neuroldgicas e renais 5. Ha relato de dimi-
nuicdo de fibrilagdo atrial, tempo de ventilacdo mecanica,
reoperagdo por sangramento, infarto perioperatorio '°, além
de vantagens econdmicas no periodo hospitalar '. Os pa-
cientes de mais alto risco mostraram menor mortalidade *°.
Uma analise do banco de dados da Society of Thoracic
Surgeons, que revisou 118.140 cirurgias de revasculariza-
¢domiocardica, sendo 9,9% das cirurgias realizadas sem cir-
culagdo extracorporea, ¢ atualmente o maior estudo obser-
vacional ja publicado '. Os autores relataram uma mortali-
dade de 2,9% com circulagio extracorporea e 2,3% sem cir-
culacao extracorpdrea (razdo de chances [RC] de 0,81, inter-
valo de confiangade 95% [IC] 0,70-0,91; p<0,001). Além dis-
s0, pacientes operados sem circulacio extracorpdrea apre-
sentaram 10,6% de complicagdes maiores, enquanto aque-
les operados com circulag@o extracorpoérea tiveram compli-
cacdes maiores em 14% dos procedimentos (RC=0,77,1C
95%=0,72-0,82; p<0,0001), e concluiram que & cirurgia sem
circulagdo extracorpdrea associou-se uma reducao do risco
ajustado de mortalidade, de acidentes vasculares encefali-
cos, de insuficiéncia respiratdria, reoperacao por sangra-
mento e insuficiéncia renal, além de associar-se com redu-
¢do do tempo de permanéncia hospitalar pés-operatorio '6.
Os resultados encontrados, apesar de estatisticamente sig-
nificativos, devem ser melhor avaliados, quanto a sua vali-
dade clinica, pois, eles determinam que necessitariamos uti-
lizar a técnica sem extracorporea em 167 pacientes para evi-
tarmos uma morte e em 28 pacientes para diminuirmos um
evento considerado complica¢do maior. Essa publicacdo,
mesmo sendo de extrema importancia, ainda ndo tem res-
postas definitivas, principalmente por se tratar de um estu-
do retrospectivo observacional, com todas as limitacdes
inerentes a essa metodologia, além de ndo poder responder
as questdes referentes ao risco de reoclusio tardia dos va-
sos e necessidade de reintervengdo. Outra avaliagdo ante-
rior, que utilizou um nimero menor de pacientes, com crité-
rios semelhantes ao dos utilizados para a formagao do ban-
co de dados da Society of Thoracic Surgeons, também en-
controu risco imediato menor nos pacientes operados sem
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circulagdo extracorporea, principalmente para os classifica-
dos como de risco mais elevado. O acompanhamento poste-
rior, porém, registrou tendéncia de indices mais elevados de
recorréncia de angina e procedimentos de reintervengéo'’.

Gundry também refor¢a a necessidade de serem obti-
dos resultados de acompanhamento a longo prazo, apoia-
dos em experiéncia pessoal com 47 pacientes operados sem
circulacao extracorpdrea e que, apds um aparente bom resul-
tado inicial, tiveram uma evolugdo posterior com nimero
elevado de obitos e retornos precoces por angina'’. Nos
pacientes desse grupo, estudados com cinecoronariogra-
fia, houve um niimero elevado de estenoses nos locais das
anastomoses ou relacionadas aos procedimentos destina-
dos a estabilizacdo dos vasos durante a cirurgia '’.

Cirurgides brasileiros, além dos ja citados, também tém
se dedicado a cirurgia de revasculariz¢do miocardica sem
circulagao extracorpdrea e relatado aspectos de sua expe-
riénciacomatécnica'®2!. Neste contexto, a cirurgia de revas-
cularizagdo miocardica sem circulag@o extracorporea vem se
mostrando cada vez mais um procedimento capaz de trazer
muitos beneficios aos pacientes que necessitam do implan-
te cirurgico de enxertos coronarianos. Entretanto, o entendi-
mento completo sobre a seguranca e efetividade desta pro-
posta ainda carece de ensaios clinicos randomizados, de
grande porte e com desfechos clinicos relevantes, como
mortalidade e necessidade de reoperacdo, que abranja um
longo periodo de acompanhamento pos-operatorio.

Recentemente, foi publicada a analise combinada dos
ensaios clinicos ingleses BHACAS 1 e 2%, que randomiza-
ram pacientes para cirurgia com e sem circulagao extracorpo-
rea. No BHACAS 1, foram excluidos pacientes com infarto
do miocardio no més anterior e aqueles para os quais estava
indicada revascularizagdo do tergo distal da artéria circun-
flexa, enquanto no BHACAS 2 esses pacientes foram
incluidos. No 1°ensaio, os critérios de entrada limitaram o re-
crutamento a 37% dos pacientes triados, enquanto no 2° en-
saio o, recrutamento aumentou para 63% dos pacientes
triados. Na andlise conjunta dos ensaios, que incluiu 401
pacientes, a revascularizagdo sem circulagao extracorpdrea
resultou em menor incidéncia de fibrilagao atrial e de infec-
¢do toracica, reducdo do uso de inotropicos e transfusdo
sanguinea e menor tempo de internagdo. Em um acompa-
nhamento médio de 25 meses no 1°ensaio e 14 meses no 2°
ensaio, ndo houve diferenca significativa no desfecho com-
binado de mortalidade ou novo evento cardiaco, porém as
tendéncias favoreceram a cirurgia sem circulagdo extracor-
porea. Os resultados combinados desses dois ensaios re-
presentam a informagao cientifica de maior impacto clinico,
atualmente disponivel na literatura, entretanto o tamanho da
amostra total dessa analise ndo tem poder estatistico defini-
tivo para estabelecer superioridade ou mesmo néo inferiori-
dade entre as duas estratégias cirurgicas.

Dados preliminares do ensaio clinico PRAGUE-4,
(Widiminsky e cols. Congresso da Sociedade Européia de
Cardiologia. Berlin, 2002), que randomizou 400 pacientes
consecutivos para cirurgia de revascularizagao com e sem
circulagdo extracorporea, apresentaram resultados seme-
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lhantes. Dos 208 pacientes randomizados para revasculari-
zacdo sem circulacdo extracorporea, 84% foram submetidos
ao procedimento, tendo os demais cruzado para cirurgia
com circulagdo extracorporea. A cirurgia sem circulagao ex-
tracorporea associou-se com menor perda sanguinea, me-
nor tempo de intubagao e de internacdo na unidade de tera-
piaintensiva e menor custo. Além disso, houve tendéncia a
menor incidéncia de eventos clinicos, porém sem significan-
ciaestatistica. Finalmente, dados preliminares de outro en-
saio clinico inglés sugerem menor paténcia de enxertos em 3
meses nos pacientes operados sem circulagdo extracorpo-
rea, quando comparados aqueles submetidos a cirurgia com
circulagio extracorporea 2. Portanto, até o momento a cirur-
gia de revascularizacdo miocardia sem circulagdo extracor-
porea ainda ndo € uma proposta totalmente estabelecida e
muitas questdes continuam pendentes, tanto em relacdo a
aspectos puramente técnicos quanto aos mecanismos fisio-
patolégicos envolvidos.

Uma das maiores preocupacgdes relacionadas a circu-
lagdo extracorporea ¢ o processo inflamatdrio por ela de-
sencadeado. O trauma cirargico e a circulag@o extracorporea
ativam aresposta inflamatdria sistémica, caracterizada por
alteracdes clinicas na fungao ventricular, pulmonar e renal,
distarbios da coagulagdo, suscetibilidade a infec¢des, alte-
racdo da permeabilidade vascular e acimulo de liquidos no
intersticio, leucocitose, vasoconstricgdo e hemolise 24,
Morbidade grave ¢ rara nessa situacao (1-2%), mas a maio-
ria dos pacientes submetidos a circulagdo extracorpérea
apresenta algum grau de disfungéo 23!, Poderia se supor
que acirurgia de revascularizagdo miocardiarealizada sem
circulagdo extracorpérea evitaria todos esses transtornos fi-
siopatologicos.

Resposta inflamatoria sistemica

A resposta inflamatdria sistémica, durante a cirurgia
cardiaca, pode ser iniciada pelo contato do sangue com su-
perficies ndo endoteliais, por desenvolvimento de isquemia
e lesdo de reperfusio e pela presenca de endotoxemia. Os
trés mecanismos estdo presentes simultaneamente e contri-
buem para o desenvolvimento dos processo humorais e
teciduais que levam a resposta inflamatoria sistémica 2.

A inflamagao é uma resposta protetora do organismo,
que normalmente se desenvolve apos lesdo tecidual, como
mecanismo de defesa que visa destruir o agente agressor e
o tecido lesado e pode, muitas vezes, desencadear respos-
tas exageradas, com o recrutamento do sistema de amplia-
¢éo humoral do sistema imune 2?72, O sistema de amplia-
¢ao humoral é composto por proteinas plasmaticas que res-
pondem a estimulos inflamatdrios com auto-perpetuacdo e
amplificacdo das reagdes organicas e € constituido por qua-
tro vias principais: a cascata da coagulacdo, a cascata fibri-
nolitica, o sistema calicreina e o sistema complemento .

As cascatas da coagulagdo e fibrinolitica e o sistema
da calicreina sdo ativadas pelo contato do sangue com as
superficies ndo endoteliais da circulagdo extracorpoérea e
apresentam uma intima relacao entre as ativagdes dos seus

658

Arq Bras Cardiol
2003; 80: 656-62.

sistemas %%, O sistema complemento ¢ ativado por lesdes
traumaticas, infecgdes ou exposi¢des a corpos estranhos 2.
Sua ativagao ocorre em procedimentos com ou sem circula-
¢do extracorporea, porém esta ultima estd associada auma
elevagdo mais expressiva dos de alguns dos seus compo-
nentes 23,26,27,30,33 .

As citocinas sdo proteinas soliveis que cumprem um
papel de estabelecer comunicagao entre os varios elemen-
tos do processo inflamatério e sdo produzidas por linfoci-
tos, mondcitos, macrofagos, fibroblastos e outras células e,
pelo seu papel de ligagdo, sdo conhecidas também como
interleucinas (IL) >, A liberagdo de C5a pelo sistema com-
plemento estimula a producao de citocinas e a ativagao dos
leucocitos 26273233,

As principais citocinas envolvidas na resposta in-
flamatoria pos-circulagio extracorporea sao a IL-8, IL-6,
IL-1eIL-1023%73238 AsalteragOes da concentragdo de fator
de necrose tumoral (FNT) ainda sdo controversas >>7. A IL-
1 e o fator de necrose tumoral promovem importantes res-
postas bioldgicas as endotoxinas das bactérias gram nega-
tivas 26273234 Sua agéio provoca febre, libera¢do de neuro-
peptideos, ativagdo da célula endotelial, hipotensao, de-
pressdo miocardica e estado catabodlico, manifestacdes tipi-
camente associadas aos quadros de sepse 5263941, A
endotoxina tem sido identificada em pacientes submetidos
a circulag@o extracorporea ¥-#! e acredita-se que sua pre-
senca esteja associada ao aumento da permeabilidade da
barreira intestinal por hipoperfusdo durante o procedimen-
to, permitindo translocagdo bacteriana para a circulagdo
porta, liberagdo de endotoxinas na circulago sist€mica e
ativaco das citocinas 2327324042,

A TL-6 é um mediador da reacdo inflamatoria e sofre
controle pelalL-1. EstaIL tem sido utilizada para avalia¢ao
quantitativa do processo inflamatdrio em pacientes subme-
tidos a circulag@o extracorpdrea por sua caracteristica de se
alterar agudamente em resposta aos estimulos »**?7. Pela sua
reposta aguda a lesdo tecidual, a elevagao séricada IL-6 foi
associada a morbi-mortalidade apds trauma, queimaduras e
cirurgias eletivas »*. A IL-8 estimula a migragéo transendo-
telial dos leucocitos e sua degranulagio, podendo alterar a
permeabilidade vascular pos-circulagdo extracorpdrea >?.
Sua origem néo estd bem definida mas parece ser dos
eritrocitos, importantes depdsitos desta citocina ’.

A dosagem de elementos relacionados a resposta in-
flamatoéria sistémica pode nos dar informagdes sobre dife-
rengas eventualmente existentes na atividade inflamatoria
de pacientes operados com ou sem a utiliza¢do de circula-
¢do extracorpdrea. A tabelal apresenta os resultados de di-
versos estudos que avaliaram a resposta de citocinas du-
rante cirurgia de revascularizagdo miocardica. Fransen e
cols.* estudaram 8 pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizagdo miocardia sem circulagdo extracorporeae 8
pacientes operados com circulagdo extracorpérea. Foram
medidas a proteina de permeabilidade bactericida, como in-
dicador de ativagdo dos neutroéfilos, a interleucina 6, como
indicador de fase aguda de resposta inflamatoria, a proteina
deligacdo delipopolissacarideos e proteina C reativa, como
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Tabela I - Citocinas em cirurgia de revascularizacio miocardica sem circulagiio extracorpérea
Marcadores Resposta

Autor n Delineamento Estudados Inflamatoria
Fransen et al.1988% 16 ndo randomizado 1L-6 s/ diferenga
Brasil et al.1998% 20 ndo randomizado FNT menor s/ CEC
Wan et al.1999* 44 nio randomizado IL-6, IL-8, FNT, complemento menor s/ CEC
Striiber et al.1999% 24 nao randomizado IL-6, IL8, FNT, complemento menor s/ CEC
Matata et al.2000* 20 randomizado IL-8, FNT, complemento menor s/ CEC
Ascione et al.2000 *° 60 randomizado IL-8, complemento menor s/ CEC
Schulze et al.2000°' 26 randomizado 1L-2, IL-6
Czerny et al.2000% 30 randomizado 1L-6, IL-10, ICAM-1 s/ diferenga
n: nimero de pacientes, IL: interleucina; FNT: fator de necrose tumoral; CEC: circulagdo extracorpdrea

parametros de resposta inflamatdria aguda. Os autores en-
contraram que a liberacao de proteina de permeabilidade
bactericida pelos granulos leucocitarios aumentou marca-
damente nos pacientes que utilizaram circulagao extracor-
pérea, mas nao no grupo operado sem circulagao extracor-
pérea. O aumento dos fatores de fase aguda foi semelhante
em ambos os grupos. Os autores concluiram que a resposta
inflamatoria aguda €, em verdade, causada predominante-
mente pelo proprio procedimento cirurgico, enquanto a ati-
vacdo leucocitaria s6 ocorre quando ha utilizagao da circu-
lagdo extracorporea **. Em nosso meio, ja houve a preocupa-
¢a0 de estudar arelacdo entre os achados de ativagdo infla-
matoria avaliados pela liberacdo de fator de necrose tumoral
alfa (FNT-y) e as alteragdes da fungdo ventricular na cirurgia
derevascularizagdo miocardica com circulagdo extracorpo-
rea. Savaris e cols. ndo demonstraram um papel importante
da atividade inflamatodria sobre as alteragdes funcionais do
coragéo relacionadas a cirurgia *. Por outro lado, Brasil e
cols., encontraram menor elevagao de FNT-yem pacientes
submetidos a cirurgia sem circulagio extracorporea *.

Em outro estudo, um grupo de 44 pacientes submeti-
dos acirurgia com e sem circulag@o extracorpoérea foi avalia-
do com dosagem seriadas de niveis plasmaticos de fator de
necrose tumoral, IL-6, IL-8,IL-10, CK-MB e troponinaI. Os
niveis plasmaticos de IL-8 e IL-10 foram menores no grupo
operado sem circulagdo extracorporea, ¢ os valores de tro-
poninal se elevaram mais nesse grupo, sugerindo que a ci-
rurgia sem circulagdo extracorpdrea esta associada a uma
menor resposta das citocinas e menor dano miocardico do
que a cirurgia convencional “. Resultados semelhantes
foram relatados por Striiber e cols., que estudaram em seus
pacientes IL-6, IL-8, FNT-ye complemento sérico *’. Tam-
bém o estudo de Matata e cols., utilizando complemento sé-
rico C3a,IL-8, FNT-y, e sE-selectina, concluiu que a cirurgia
sem circulagdo extracorporea reduz o estresse oxidativoea
reagdo inflamatdria associada ao procedimento de circula-
¢o extracorpdrea *. Ascione e cols. encontraram redugdo
daatividade inflamatoria avaliada por liberagio de citocinas,
complemento sérico e ativagdo dos neutrofilos e do
comprometimento miocardico, avaliado pela liberacdo de
troponina I, nos pacientes sem circulagdo extracorporea,
comparados com pacientes operados com circulagio extra-
corporea. Schulze e cols.*! avaliaram a resposta inflamatoria

em 26 pacientes através de TNF, IL-2 e IL6 tendo como re-
sultado uma ativagdo menor nos pacientes operados sem
circulagdo extracorpdrea. Outro estudo, que avaliou IL-6, IL-
10,ICAM-1, P-selectina e as enzimas cardiacas mioglobina,
CK-MS8, e troponina [ em um grupo de pacientes de baixo
risco, ndo mostrou diferenga entre os grupos em relacéo aos
marcadores inflamatdrios, mas registrou elevagdo enzimati-
camais acentuada no grupo usando circulacio extracorpo-
rea. Os autores concluem que, em pacientes de baixo risco, o
processo inflamatdrio ndo € diferente nos dois grupos e que
o menor dano miocardico registrado nas curvas enzimaticas
seria decorrente das diferencas no processo de isquemia
miocardica durante o implante dos enxertos 2.

Em resumo, ndo tem sido encontrada diferenca de ni-
veis de IL-6 nos trabalhos que comparam cirurgia sem e com
circulagdo extracorporea 3%, o que se justifica por sera IL-
6 mais do que um indutor, um marcador do dano tecidual. A
liberagdo da IL-8 é menor na cirurgia sem circulagdo
extracorpérea e se correlaciona com os niveis mais baixos de
troponina no pds-operatorio . A cirurgia sem circulagdo
extracorporea também esta associada a maior liberagdo de
IL-10°2%, que possui efeito antiinflamatorio e agdo proteto-
rado miocardio reperfundido *.

Embora existam evidéncias crescentes de que a cirur-
gia sem circulacdo extracorpérea esteja associada com ni-
veis circulantes de mediadores inflamatorios inferiores ao da
cirurgia com circulag@o extracorpoérea, a falta de estudos
randomizados, criteriosamente controlados, faz com que
ndo se tenha ainda conclusoes firmes em relago a exten-
sdo com que essas alteragdes se traduzem em vantagens
clinicas significativas **. Alguns estudos ndo conseguiram
confirmar esses dados e apresentam resultados conflitan-
tes. Também os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos
sdo complexos e nao totalmente esclarecidos.

Ativac¢ao de linfocitos

Outra forma de avaliar o processo inflamatorio € pelo es-
tudo dos linfocitos. Estas células assumem um papel impor-
tante desde que se iniciam os mecanismos inflamatorios. Os
linfocitos existem na corrente sangiiinea e nos tecidos sob
formas inativas e, quando em contato com substéncias estra-
nhas, sofrem um processo de multiplicacdo e diferenciacao
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que os transformam de células ativas, com capacidade de
executarem fungdes especificas. Os linfocitos se dividem em
células B, cuja fun¢@o principal é a producdo de imunoglo-
bulinas (anticorpos) e linfocitos T, que, por sua vez, sdo de
dois tipos. Os linfocitos T auxiliares, que atuam sobre outros
tipos de células, promovem sua prolifera¢do, maturagao e
outras func¢des imunologicas. Por exemplo, linfocinas espe-
cificas secretadas por essas células sdo muito importantes
paracontrolar a atividade das células B, macrofagos e linfoci-
tos T citotoxicos. Os linfocitos T citotoxicos tém a habilidade
de matar células que possuem macromoléculas estranhas em
suasuperficie. Os linfocitos dos varios tipos sdo muito seme-
lhantes e de dificil diferenciagdo pelas técnicas histoquimicas
usuais mas sao facilmente individualizados por técnicas sur-
gidas mais recentemente, que permitem a identificagio das
proteinas de sua superficie .

As proteinas de superficie dos linfocitos determinam o
tipo e fungdo das células. Por exemplo, os linfocitos T, carac-
teristicamente, expressam a proteina CD3, os linfécitos T
auxiliares, a proteina CD4, e os linfocitos T citotoxicos, a
proteina CD8. Algumas das proteinas de superficie sdo ex-
pressas apenas quando os linfocitos sao ativados, nao sen-
do possivel a sua identificagdo em células que estdo em es-
tado de repouso, inativas. Esta propriedade nos assegura
uma ferramenta capaz de avaliar o inicio da atividade imu-
noinflamatoria pelo surgimento, na corrente sangiiinea, de
linfécitos que expressem as “proteinas de ativagdo” .

A preocupagdo com a atividade imunolégica na cirur-
gia cardiaca com e sem circulagdo extracorpdrea vem de
longa data. Jano inicio dos anos 80, Petri e cols.*® avaliaram
a atividade dos linfocitos em 8 pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca. Na época, era comum a cirurgia valvular
fechada e alguns pacientes realizaram esse tipo de procedi-
mento, portanto sem a utilizagao de circulagdo extracorpo-
rea. Dentro da metodologia entdo disponivel, os autores re-
lataram uma diminui¢do da atividade linfocitaria, que era
mais acentuada nos primeiros trés dias apos a cirurgia, re-
tornando, ap6s, a valores normais. O retorno a normalidade
se processava de maneira mais lenta nos pacientes subme-
tidos a procedimentos com coragao aberto do que nos sub-
metidos a cirurgia com coragao fechado, sugerindo que a
circulacdo extracorpdrea pudesse ser responsavel por uma
acentuagdo do fendomeno relatado °.

O estudo in vitro daatividade linfocitaria pela respos-
tamitogénica, em 47 pacientes levados a cirurgia de revas-
cularizacdo miocardica com circula¢do extracorporea, tam-
bém mostrou diminui¢io da atividade celular apds a cirur-
gia. Os autores relataram que a atividade alterada dos
linfocitos no seu estudo parecia estar relacionada a circula-
¢o extracorpdrea e se acentuava nos pacientes que rece-
biam transfusdes sangiiineas. Manifestaram ainda sua pre-
ocupagao por ser a ativagdo dos linfocitos uma capacidade
essencial no processo inflamatdrio e na defesa contra orga-
nismos estranhos. Apesar disso, nao foi encontradarelagio
entre a diminui¢ao da atividade linfocitaria e achados clini-
cos indicativos de infecgdo ¥7.

De Angeli e cols. também manifestaram sua preocupa-

660

Arq Bras Cardiol
2003; 80: 656-62.

¢do com as alteragdes induzidas pela circulagdo extracorpd-
rea sobre o sistema imune e o risco de infecgdo **. Estuda-
ram os efeitos da cirurgia cardiaca sobre a imunidade media-
da por células em dois grupos de pacientes, um grupo que
foi submetido a circulacdo extracorpdrea com duracio de
até 100min e outro com circulagdo extracorpérea de duracao
maior que 100min. Houve reducao do niumero percentual de
linfocitos que foi mais acentuada no 1° dia ap6s a cirurgia.
Os linfécitos T diminuiram ap6s o procedimento, normali-
zando até o 7°dia pos-operatdrio. A diminuicdo se deu pre-
dominantemente as custas de linfocitos auxiliares. As alte-
racdes da atividade dos leucocitos se prolongaram por mais
tempo no grupo de pacientes que teve tempo de circulacao
extracorporea prolongado %%,

Misoph e cols. estudaram a ativag@o dos leucdcitos
por citometria de fluxo em 27 pacientes submetidos a cirur-
giade revascularizacdo miocardica sob circulagdo extracor-
porea>. Houve um aumento dos leucocitos durante a circu-
lagdo extracorpoérea com marcada leucocitose no periodo
pos-operatorio. Os linfocitos se elevaram no inicio da circu-
lacdo extracorporea, a que se seguiu uma significativa que-
da, predominantemente as custas de linfocitos B e linfocitos
T citotdxicos. Em contraste, a linfopenia encontrada 8h ap6s
ainativa¢ao daheparina era predominantemente relaciona-
daa diminui¢do dos linfécitos T auxiliares, sugerindo uma
resposta imune especificamente relacionada a este tipo de
célula. Como os linfocitos comegam a cair apenas apos ini-
ciada a circulagdo extracorpdrea, os autores consideraram
que a destruicao dos linfocitos pelo circuito do sistema se-
riauma das principais causas de linfopenia. Linfopenia que,
por ser transitdria, provavelmente ndo traria necessaria-
mente conseqiiéncias negativas para o paciente e poderia,
até mesmo, representar uma reagao fisiologica apropriada>.

Uma publicagdo bem recente avaliou, por citometria de
fluxo, a expressdo de antigenos de ativagdo precoce em pa-
cientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocardi-
ca com circulagdo extracorpdrea (6 pacientes) e pacientes
submetidos a cirurgia de carcinoma de es6fago (8 pacien-
tes). Houve aumento da ativag¢ao linfocitaria no periodo
pos-operatdrio, mais evidente nos linfocitos T auxiliares do
quenos linfocitos T citotoxicos. Os autores concluiram que
acirurgia de revascularizagdo miocardica aumenta a ativa-
¢do dos linfocitos e propdem que a linfopenia encontrada
apos a cirurgia possa ser decorrente de apoptose desenca-
deada pela ativagéo celular .

A ativacdo dos linfocitos estd intimamente relacionada
comaliberagdo das citocinas. A IL-1 beta, IL-6, IL-8 e FNT
atuam no sistema imune inato, nao especifico. AIL-2 e IL-
12, importantes para a ativagao dos linfocitos T auxiliares
do tipo 1, estdo diminuidas apos a cirurgia cardiaca. Em
contraste, IL-10 ¢ o fator de crescimento beta, essenciais
paraaresposta imune anti-inflamatoéria ou humoral, mediada
pelos linfocitos T auxiliares do tipo 2, estdo aumentados *'.

Recentemente, conduzimos um ensaio clinico para
comparar as respostas imunoldgicas de 28 pacientes
randomizados para cirurgia de revascularizagdo miocardica
com e sem circulagdo extracorporea ©. Os procedimentos
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sem circulagdo extracorpdrea apresentaram uma duragio
significativamente maior, porém a expressao de CD23,
CD25, CD26, CD69 e DR nos linfécitos T (CD3+) ¢ B
(CD19+) do sangue periférico, avaliados por citometria de
fluxo, apresentaram um comportamento similar no periodo
perioperatdrio. Os achados, obtidos em um ensaio clinico
de delineamento apropriado, indicam que a ativag@o dos lin-
focitos durante a cirurgia de revascularizagdo miocardica
independe do uso de circulacdo extracorpdrea.

Conclusio
Até o momento, a cirurgia de revascularizagdo miocar-

dia sem circulagdo extracorpdrea, apesar daracionalizagao
teorica de provaveis grandes beneficios aos pacientes, ndo
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conseguiu evidéncias definitivas de vantagens sobre a ci-
rurgia com circula¢do extracorporea. Além disso, nos traba-
lhos clinicos realizados ainda sdo controversos os resulta-
dos nas primeiras tentativas de estudar a resposta inflama-
toria sistémica. A cirurgia sem circulagio extracorporea
passa porum momento de grande euforia, junto com outros
procedimentos cirargicos, ditos minimamente invasivos .
Ha necessidade de que as conseqiiéncias destas novas téc-
nicas sejam testadas por ensaios clinicos randomizados,
com poder estatistico para detectar diferengas em desfe-
chos, clinicamente relevantes, assim como obter informa-
¢des mecanisticas definitivas. Baseado no pioneirismo de
nosso pais nesta area, fica o desafio para os cirurgides
cardiovasculares brasileiros e seus grupos fazerem mais
esta contribui¢do fundamental.
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