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RESUMO: A sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS) na cirurgia cardiaca ocorre, com
maior freqiiéncia, com o uso da CEC. Isto se deve ao contato do sangue com superficies ndo endoteliais
e, mais tarde, a reperfusdo. Esse contato leva a liberagdo de componentes moleculares, dos quais
as anafilotoxinas ativadas pelo fator de complemento, que estimulam a liberagdo de citocinas pro-inflamatorias,
tais como a IL-1, IL-6, FNT-a. Estas interleucinas sdo responsaveis por inducédo de febre, neutrofilia,
com aumento da adesividade entre neutréfilos e miocitos e/ou endotélio, e agem de forma sinergética
estimulando a produgéo de outras interleucinas pelos monécitos e leucdcitos (IL-6, IL-8). Observa-se
que a isquemia intestinal, decorrente do uso da CEC, ocasiona a producdo de IL-6, FNT-a, IL-1 no
epitélio intestinal, e a reperfusdo pés-CEC provoca a expressdo de IL-1 e FNT-a no endotélio microvascular
e pode gerar uma disfungdo que danifica os cardiomiécitos. Seguindo a cascata de reacdes pds- CEC,
a sindrome do distress respiratério do adulto € mediada pela IL-8, encontrada a nivel alveolar. Cérebro
e figado também podem ser afetados pelos fendmenos causados pela isquemia/reperfusdo e se demonstra
que as interlucinas, uma vez mais (IL-8 e IL-13, respectivamente), tém um papel importante na série
de eventos que ocorre. As técnicas de CEC bem como a anestesia podem influenciar a atividade das
interleucinas. Ndo ha um consenso sobre terapias preventivas ou de tratamento das complicagdes advindas
da SIRS. Intervengdo a nivel dos mediadores da inflamagéo, procedimento de descontaminacdo digestiva,
uso de drogas como a indometacina ou esterdides sdo opcdes possiveis. A regulagdo do processo
inflamatoério, de um modo geral, depende do equilibrio entre citocinas pro- e anti-inflamatérias. Estas
Gltimas séo detectaveis no individuo normal, enquanto que as pré-inflamatérias apenas se manifestam
localmente ou séo quase inexistentes. Conclui-se que, o aumento da concentragdo das interleucinas
pré-inflamatérias no organismo é um fato esperado, em grandes cirurgias, e que trara complicacdes
se este aumento for exacerbado e se o organismo estiver muito debilitado.

DESCRITORES: Circulagdo extracorpérea, efeitos adversos. Interleucinas. Procedimentos cirdrgicos
cardiacos, efeitos adversos.

OBJETIVOS incluindo, ainda, os danos sistémicos produzidos
por estas interleucinas, bem como suas interacdes
e como se manifestam, com base na visdo de varios
autores ao longo dos ultimos anos.

Em seguida sera apresentado o papel das prin-
cipais interleucinas envolvidas dentro do quadro
inflamatério subseqiiente a circulagao extracorporea,
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INTRODUCAO
Breve Histérico da Circulagdo Extracorpdrea

A evolucao da circulagdo extracorpérea ao lon-
go dos anos foi lenta e gradual, passando de um
procedimento extremamente arriscado para um pro-
cesso sistematico, minucioso, seguro e rotineiro,
gue vem sendo praticado diariamente em milhares
de centros cirdrgicos no mundo todo. Podemos di-
vidir essa evolugdo em trés periodos.

O periodo conceptual e de desenvolvimento,
gue compreende 0s eventos anteriores a 1950, onde
John e Mary Gibbon desenvolveram as primeiras
maquinas de circulagdo extracorpérea.

O periodo de tecnologia aplicada, de 1950 a
1970. Nesse periodo desenvolveram-se novos
oxigenadores e foi, ainda, aplicada a hipotermia
moderada por McQuiston, em 1950, para a redugédo
da taxa metabolica. A evolugdo dos materiais
biocompativeis, a colocagéo de filtros e cata-bolhas
também diminuiram as complica¢des observadas nos
pOs-operatoérios.

O periodo de refinamento, que compreende 1970
em diante, onde o uso de novas técnicas cirlrgicas,
tecnologia e drogas foram diminuindo os efeitos
deletérios desse procedimento (1.2,

Apesar disso, a CEC imp8e ao organismo um
namero de alteragfes importantes com o desvio do
sangue para um circuito artificial, como a mudanca
do regime do fluxo sangiiineo, possivel aumento do
gradiente de temperatura, stress mecéanico sobre os
elementos figurados do sangue devido ao seu con-
tato com superficies ndo endoteliais, filtros, com-
pressao, turbuléncias, etc.

A Resposta Inflamatéria Sistémica

Todo trauma, grande cirurgia ou queimadura,
choque prolongado ou hipotermia induz uma resposta
inflamatdria com graus variados de severidade, cuja
etiologia ndo esta necessariamente ligada a infecgéo.
Esta inflamacéo é em geral de dificil identificagéo, pelo
fato de ndo haver um consenso nas definicbes dos
sintomas observados. Com o intuito de compreender
melhor 0 que se entende por inflamacgéo, o American
College of Chest Physicians desenvolveu uma série de
definicdes de maneira que o quadro da reacao infla-
matoria poderia ser identificado mais facilmente em
seus mdltiplos aspectos G4,

Sao elas:

Infecgdo: Fenbmeno microbioldgico caracteriza-
do por uma resposta inflamatéria a presenca de
microrganismos ou a invasao de um tecido hospe-
deiro normalmente estéril por estes microrganismos.

Bacteremia: A presenca de bactérias viaveis no
sangue.

SIRS: A resposta inflamatéria sistémica a uma
variedade de agressdes clinicas severas que se
manifesta por duas ou mais destas condi¢des:

1. temperatura corporal > 38°C ou < 36°C;
2. freqiéncia cardiaca >90 batidas por minuto;

3. frequéncia respiratdria > 20 inspira¢des por mi-
nuto ou PaCO2 <32mmHg;

4. contagem de glébulos brancos >12000/cumm, <
4000/cumm ou >10% das formas imaturas.

Sepsis: A resposta sistémica a infec¢do que se
manifesta por duas ou mais das condicdes
supracitadas na definicdo de SIRS.

Sepsis severa: Sepsis associada com disfuncéo
de orgéos, hipoperfuséo ou hipotenséo. Hipoperfuséo
e anormalidades de perfusdo podem incluir, mas
nao estdo limitadas a acidose lactica, oliguria ou
alteracdo aguda do estado mental.

Choque séptico: Sepsis induzida com hipotenséo
e anormalidades de perfusdo, apesar de se haver
efetuado uma infusdo adequada de fluido. As anor-
malidades incluem mas nédo estdo limitadas a acidose
lactica, oliglria ou alteragdo aguda do estado men-
tal. Pacientes que recebem agentes vasopressores
ou inotrépicos podem ndo ser hipotensivos no
momento em que se medem essas anormalidades.

Hipotenséao induzida por sepsis: Pressao sistélica
sangliinea<90mmHg ou uma redugéo de 3 40 mmHg
da linha de base na auséncia de outras causas para
hipotenséo;

Sindrome de disfungdo mdltipla de drgéos
(MODS): Presenca de alteracdo na funcdo de 6r-
gdos num paciente com enfermidade aguda de
maneira tal que a homeostase ndo possa ser mantida
sem intervencdo médica.

Da mesma maneira que os demais procedimen-
tos invasivos, a circulagdo extracorpérea é traduzida
pelo organismo como um agente agressor e desen-
cadeia uma série de reagbes e mudangas no equi-
librio fisiologico e, entre todas as reacdes existen-
tes, a resposta inflamatéria sistémica do organismo
(SIRS) é a mais complexa e nociva (4. O contato
do sangue com superficies ndo endoteliais é o fator
principal que desencadeia esta resposta. Existem
ainda outros elementos de extrema importancia como
o periodo de isquemia e reperfusdo tissular,
hipotermia e as manipulagdes feitas no sistema de
coagulacédo. Ela pode ocorrer sem envolver infecgéo
e manifestar-se desde uma forma muito leve até
uma forma exacerbada caracterizada por um qua-
dro clinico que envolve discrasias sangiineas, re-
tencdo de liglido no espaco intersticial, vaso-
constricdo, grande sensibilidade a infec¢des e insu-
ficiéncia multipla de 6rgdos, podendo levar a morte.

Os mecanismos da sindrome comecaram a ser
estudados no final dos anos 60. Assim, HAIRSTON et
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al. M, em 1969, comprovaram a diminuicdo das
imunoglobulinas e a redugdo do poder bactericida do
soro sangiiineo. PARKER et al. ®), em 1972, descre-
veram o aumento da permeabilidade capilar e a for-
macao de edema intersticial causando disfungcédo de
varios 6rgdos apoés a circulagdo extracorpérea. Suge-
riram que haveria uma ligacdo entre a desnaturacéo
das imunoglobulinas, a ativacdo do complemento e a
formacdo de anafilotoxinas. Também sugeriram que a
ativacdo do complemento, a ativacdo e adesédo
plaguetarias e a agregacdo dos leucdcitos estariam
associadas a lesdo da membrana endotelial durante
a perfusdo, levando ao aumento da permeabilidade
renal e possivel disfungéo renal, hepatica e pulmonar
). Mas foi apenas em 1981 que o caminho para uma
melhor compreensédo e identificacdo da resposta infla-
matoria abriu-se com a descricéo da ativacdo do com-
plemento durante a circulagdo extracorporea, por
CHENOWETH et al. 10, Observando as similaridades
entre os sintomas da reacdo inflamatoria e a atividade
biolégica das anafilotoxinas C3a e C5a, eles investi-
garam a ativagdo destas por¢des terminais do com-
plemento pés- operatoriamente através de radio-
imunoensaios. Nos anos subsequentes, a cascata de
elementos ativados durante as grandes cirurgias e a
CEC comecaram a ser estudadas isoladamente.

Entretanto, ainda é dificil entender os mecanis-
mos responsaveis pela producao da sindrome com-
pleta ou de alguns de seus componentes. Isto se da
porque a resposta do organismo é muito variavel e
também poucos individuos apresentam respostas
clinicamente identificadas. Segundo BENNETT-
GUERRERO ), ¢ dificil fazer-se uma identificacdo
clinica da sindrome, pelo fato de nao haver testes
diagndsticos confiaveis que quantifiqguem o grau de
inflamacédo sistémica. E mesmo se ja houvesse um,
nao haveria meios de predizer, em um caso de SIRS
mais severa, se haveria insuficiéncia de algum o6r-
gdo e qual seria esse 6rgdo. Como terceiro proble-
ma, ainda que o diagndstico seguro fosse possivel,
nao ha terapias preventivas ou tratamentos especi-
ficos de uso corrente. E estas respostas estédo re-
lacionadas a tolerancia individual. Por exemplo,
criancas de baixo peso, principalmente os recém-
natos, os idosos e os pacientes submetidos a longas
perfusdes sdo bem mais suscetiveis a desenvolve-
rem essa reacdo generalizada @.

Os avangos nas técnicas imunologicas permi-
tem medir tanto o plasma quanto os componentes
intracelulares desta resposta perioperatéria
multifacetada. Apesar de ndo corresponder, ainda,
a um diagnéstico, ja se pode avaliar o grau de
participacdo de cada elemento envolvido na respos-
ta inflamatdria. Isto inclui ativagdo do complemento,
coagulacdo, cascatas fibrinoliticas e de kalicreina,
ativacdo de neutréfilos pelas citocinas com
degranulacéo e liberacdo de protease, producdo de
radicais de O, e a sintese de varias citocinas de
células mononucleares [TNF, IL-1, IL-6 @1, |L-2, IL-
4, IL-5, IL-8 (2) |L-12 (13 |L-13 (14)],
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Os Diversos Componentes Moleculares Envolvidos
na SIRS

Como ja descrito anteriormente, o que desen-
cadeia toda a resposta inflamatéria é o contato do
sangue com as superficies do circuito da CEC. Suas
superficies nao endoteliais, assim como os
microagregados presentes nos hemodiluentes, aci-
onam um mecanismo de defesa contra agentes
estranhos ao organismo.

Em continuidade, o endotélio vascular responde
a agressao representada pela canulagdo e mudan-
¢as do regime do fluxo do sangue, que perde o
carater pulsatil por um lado, e por outro apresentara
turbuléncia localizada por causa da CEC. Este con-
junto de condigdes ativa uma série de sistemas
imunoreguladores e coagulantes que nao se limitam
a agir localmente. Sao eles:

1. Coagulacdo- a heparinizagdo sistémica inibe
a fase final da coagulagéo sangiliinea, mas o mesmo
ndo acontece na sua fase inicial, ativada pelo fator
XII. Ainda que ndo haja formac¢éao de coagulos, certos
fatores penetram na microcirculagdo tais como a
fibrina, que contribui para a reacdo inflamatéria, ou
o fibrinogénio, que é adsorvido nas superficies in-
ternas do circuito de CEC, assim como outros fato-
res da coagulacdo, como as gamaglobulinas e
lipoproteinas. Além disso, muitas plaquetas aderem
a superficie do circuito e ai permanecem inativas.
Aquelas que ndo sao seqlestradas podem danifi-
car-se, liberando um potente vasoconstritor na cir-
culacdo, o tromboxano A.

2. Calicreina- o fator Xl da coagulagéo é ativa-
do assim que a CEC se inicia, e este fator inicia
a cascata de calicreina. Esta induz a formagédo da
bradicinina que, por sua vez, aumenta a per-
meabilidade vascular e dilata as arteriolas. Os
subprodutos da ativacdo das cininas sdo proteinas
qgue podem lesar as membranas celulares.

3. Complemento- é ativado indiretamente pelo
fator Xll da coagulacdo. A plasmina originada na
cascata da coagulacdo comecada pelo fator Xll, é
um dos elementos estimuladores da expressao do
complemento. O sistema do complemento consiste
de 20 proteinas plasmaticas que fazem parte do
sistema imune normal. As mais importantes delas
sao a C3a, C3b, C5 e Cbha. Sua ativagdo pode,
entretanto, contribuir para reacfes adversas em
certas circunstancias. Elas aumentam a permea-
bilidade capilar, sdo agentes quimiotaticos de
neutrofilos e contribuem para a ativagdo continuada
de outros fatores de complemento, como por exem-
plo, C5, que é ativado pelo C3b. Ha dois caminhos
de ativacdo conhecidos para o complemento: o clas-
sico, que pode ser iniciado por um lipidio de
endotoxina, certos carbohidratos, bactérias gram-
negativas, particulas virais, parasitas e material li-
berado por células danificadas em casos de trauma
ou sepsis; e o alternativo, ativado por bactérias,
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fungos, virus e células infectadas por virus, células
de tumor, certos parasitas e superficies artificiais
como as encontradas na CEC (219, Estudos recen-
tes demonstraram que a agédo do complemento sobre
0s mastoécitos, macréfagos, miécitos e outras célu-
las estimulam a liberacdo de interleucinas. Estas
vém regular a migragdo de neutrofilos para os ca-
pilares sangliineos ocasionando uma série de even-
tos intercelulares tais como a adesdo, como a libe-
racdo de proteinas de fase aguda a nivel hepatico,
desencadeando toda a sintomatologia da SIRS como

ela é reconhecida hoje (19,

Interleucinas

I Inducdo das interleucinas

A) Interleucinas pré-inflamatérias

Segundo estudos, a anafilotoxina C5a parece
ser a mais danosa durante a ativacdo macica do
complemento (6). Pequenas quantidades de C5a
podem induzir a agregacao de neutrdfilos e sua
aderéncia ao endotélio vascular e as superficies
estranhas. Da mesma maneira, fragbes de comple-
mento C3b e sua forma inativa, podem induzir
degranulacdo dos neutréfilos e liberagdo de
interleucina-1b (IL-1) pelos mondécitos ja aderidos a
superficie do circuito da CEC ou ao endotélio
vascular. Estudos recentes também relacionam o
fator de ativagdo plaquetaria (PAF) com a liberacdo
de interleucinas (17:18),

A IL-1 é um componente importante das respos-
tas inflamatéria e imune. Além das anafilotoxinas do
complemento, ela pode ser induzida também por
endotoxinas (LPS) e por outra citocina, ela mesma
induzida por LPS: TNF-a. Febre, neutrofilia e libe-
racdo da proteina C-reativa sdo mediadas pela IL-
1. Células em cultura tratadas com TNF-a ou IL-1
tornam-se super adesivas em neutréfilos. Essa
adesividade ocorre pela expressdo da molécula de
adesdo ICAM-1, induzida pela IL-1 e outras
interleucinas. lgualmente, a IL-1 induz a liberacdo
de contelido especifico dos granulos de neutréfilos
humanos e a sintese de outra interleucina, a IL-6,
pelos mondcitos.

Producédo maior de IL-1 foi encontrada, de modo
transiente, depois de CEC, com sua concentracao
maxima tendo sido atingida a 24h p6s CEC, coin-
cidindo com o pico de temperatura corporal do
paciente (19, Neste estudo, a IL-1 foi assessada
medindo-se a atividade funcional e concentracdo do
antigeno de IL-1 em lisatos de monécitos de paci-
entes durante e depois da CEC. Em contraste, outros
estudos néo a detectaram no plasma (2921), parece
gue, durante a maior parte das inflamac¢ées agudas,
ela ndo é sistematicamente medida. Uma possivel
explicagdo para isso esta nos diferentes métodos de

medida usados e também a presenca de inibidores
plasmaticos especificos que agem como antagonis-
tas da IL-1. Mesmo essa dificuldade de deteccao da
IL-1 circulante ndo excluiria sua producéo local. Um
estudo de ROTH-ISIGKEIT et al. (22 demonstram
que essa flutuagdo deve estar ligada a hemodiluicao
e que quando os niveis de citocinas ndo sao cor-
rigidos para levar-se em conta este fato, as concen-
tracdes medidas sao muito menores e variam muito
mais que as corrigidas.

Além da pirogenicidade associada a IL-1, tam-
bém se sabe que ela é mediadora da migracéo e da
aderéncia dos neutréfilos aos midécitos, contribuindo
para o dano cardiaco durante a reperfusédo; IL-1
esta presente intra-alveolarmente em pacientes que
apresentam a sindrome do stress respiratério no
adulto e tem participacdo na vasodilatacdo apresen-
tada por pacientes p6s CEC.

A IL-1 é responsavel pela indugcdo de outras
interleucinas e age em sinergia com elas e principal-
mente com TNF-a no feedback que da continuidade
ao processo. Estudos de BEUTLER & CERAMI (23),
CASEY (24 e CAIN et al. (29 gbservaram esta sinergia
entre a IL-1, TNF, LPS (uma endotoxina) e a IL-6.

Outras duas interleucinas pro-inflamatérias im-
portantes sdo IL-6 e IL-8, ambas secretadas pelos
leucocitos.

A IL-6 é também produzida por mondcitos,
células endoteliais e linfocitos. A IL-6 esta fortemen-
te relacionada a producéo e liberagédo das proteinas
de fase aguda dos hepatocitos (proteina reativa C,
selectinas) e pode induzir febre e causar a liberagéo
de hormonio adrenocorticotréfico. Ela foi detectada
no soro humano depois de queimaduras, operacédo
eletiva e em pacientes sépticos. Depois de cirurgias,
a concentracdo de IL-6 no soro eleva-se dentro de
2 a 4 horas ap0s a incisdo e a intensidade da res-
posta correlaciona-se com a duragado da cirurgia. A
IL-6 pode ser um bom marcador de dano tissular e
seus niveis podem ser um progndéstico de choque
séptico pois existe uma correlagdo comprovada entre
suas concentracdes e o grau de severidade do
quadro clinico do paciente. As concentragfes de IL-
6 respondem a CEC de modo similar, seja com o
uso de oxigenador de membrana ou de bolhas. Este
padrao de resposta é consistente com o papel de
um mediador importante na resposta de fase aguda
a CEC e parece ser o indicador mais preciso da
evolugdo do estado do paciente (24.26),

Estudos demonstram que a IL-6 aumenta signi-
ficativamente no plasma durante as primeiras horas
a partir do infcio da CEC (4.9.20.27.28) @ que h& uma
correlagdo entre seus niveis plasmaticos e mortali-
dade em pacientes p6s-CEC (quanto mais IL-6
medida, maior a probabilidade de mortalidade). Ela
também tem sido detectada em niveis maiores que
0s niveis basais normais em pacientes portando
insuficiéncia cardiaca congestiva e da mesma ma-
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neira, seus niveis foram bons preditores indepen-
dentes de mortalidade (29). Um estudo experimental
de CASEY (24 sugere que a IL-6 seria mais um
marcador que um mediador, representando o grau
de inflamagédo ativa das células endoteliais. Curio-
samente, parece existir uma correlagao inversa entre
as concentracdes de IL-6 e de lipidios no plasma,
0 que também poderia explicar a variabilidade dos
resultados obtidos de estudo para estudo. O meca-
nismo proposto para explicar o fato é a neutralizacéo
da endotoxina pela fixagdo de lipidios, sobretudo os
de alta densidade

A IL-2 e a IL-12, duas interleucinas menos
conhecidas, também podem estar presentes pés
CEC. A primeira ativa as células NK (natural killer),
pré linfécitos T que destroem as células alvo por
lise, sem comprometimento do anticorpo ou do
complemento. A IL-2 é liberada logo apés a inducéao
da anestesia; apresentando um valor basal diferen-
te de zero, atinge seu pico ap6s administragdo de
protamina. Segundo um estudo de STEINBERG et
al. ®, seu aumento de concentracdo durante a CEC,
embora mensuravel, ndo foi estatisticamente
significante em relacdo aos valores de base. Essa
dificuldade na sua deteccdo pode ser contornada
nos ultimos tempos através da medida do seu re-
ceptor antagonista solavel, a IL-2ra.

A IL-12, também pré-inflamatoria, foi menos
estudada até agora. Sabe-se que é induzida em
linfocitos e ativa macrdéfagos. Entretanto, ndo se
expressara quando a IL-10, uma interleucina anti-
inflamatéria, for induzida (3.

A IL-5 também é moduladora da leucotaxia mas
ndo ha nenhuma referéncia sobre sua funcdo duran-
te ou apdés a CEC.

A IL-8 segue a mesma linha de acdo da IL-6
durante e apés a CEC (27.28) mas ndo se estabe-
leceu com clareza seu papel como mediador ou
preditor de evolugcdo do quadro clinico do paciente
poOs cirurgia cardiaca. Sabe-se, entretanto, que ela
é um agente de quimiotaxia potente, fazendo
neutrdéfilos e leucdcitos se deslocarem para o local
de infec¢do ou trauma. Também induz a degra-
nulacdo dos neutrofilos.

B) Interleucinas anti-inflamatdrias

Segundo estudos, a regulagdo do processo in-
flamatério envolve um equilibrio entre as citocinas
pré e anti-inflamatoérias. Estas ultimas tém, entdo, o
papel de inibidoras das primeiras.

A mais bem estudada e conhecida dentre elas
é a IL-10. Ela inibe a sintese do TNF, IL-1, IL-6 e
IL-8 em monécitos e macréfagos. Observa-se um
aumento de sua concentracdo e da do receptor
antagonista do IL-1 (IL-1ra) concomitante a diminui-
¢do das concentragdes das citocinas pré-inflamaté-
rias. Estudos in vitro e in vivo (13.30) mostram que
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a IL-10 é induzida em linfécitos que infiltram as
zonas isquémicas e infartadas. Ela suprime
metaloproteinas e estimula inibidores da metalo-
proteinase em macréfagos, o que favorece a preser-
vacgdo da matriz celular. Sua inducéo inicial & depen-
dente da reperfuséo.

A IL-4, também expressa em linfécitos, suprime
a producéo de IL-8, retira os receptores solluveis do
TNF dos seus sitios da superficie de certas células.
Com relacdo a CEC, ela apresenta sua concentra-
¢do maxima em seguida a administracdo de
protamina (9. Ela é responsavel pela inducdo da
transcricdo da selectina P, uma proteina de fase

inflamatédria (31,

A IL-13 é uma interleucina estreitamente rela-
cionada ao figado e regula o dano inflamatério do
tecido hepatico, suprimindo a produgédo de mediado-
res pré-inflamatérios dos macréfagos, diminuindo,
assim, a atracdo dos neutréfilos para o local (4,

De um modo geral, a concentracdo livre de
citocinas anti-inflamatdrias em individuos sadios é
consideravel, enquanto que as citocinas pré-infla-
matdrias sao quase inexistentes, pois sua atividade
fisiolégica fica confinada ao local de sua liberacdo
e tem uma vida relativamente curta.

Il O equilibrio das citocinas

Para evitar efeitos indesejaveis das citocinas
pré-inflamatérias a nivel sistémico, ha um sistema
de glicosaminoglicanos endoteliais ligados por mem-
brana que mantém estas interleucinas concentradas
no local. Nao se consegue medi-las facilmente num
local, a ndo ser nos pulmdes, onde se pode detectar
as interleucinas na lavagem broncoalveolar. Al,
mediram-se niveis de TNF e IL-1, que se
correlacionam com o desenvolvimento da sindrome
do stress respiratorio no adulto (4). Concentracdes
plasméaticas destas citocinas ndo foram capazes de
apontar ou prever o desenvolvimento da sindrome.

A CEC representa, com outros eventos clinicos,
uma perturbacao deste equilibrio entre citocinas pré
e anti-inflamatérias. O interessante é notar que o
sistema de contencdo, que normalmente mantém as
citocinas pro-inflamatérias confinadas, nao mais fun-
ciona ou este sistema torna-se menos eficaz sob as
condicGes impostas pela circulagdo extracorporea,
razdo pela qual a sua agdo atinge niveis sistémicos.
O seu papel dentro do quadro da CEC sera deta-
Ihado a seguir.

O papel das interleucinas na reagdo inflamatéria
sistémica durante a CEC

Durante a CEC, o organismo reage ao desvio do
sangue para o circuito coracdo-pulméao artificial, do
mesmo modo que reagiria perante um episédio de
hemorragia. O intestino, detectando uma suposta
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hemorragia, entra em vasoconstricao periférica, para
gue haja protecdo dos Orgdos nobres, coragdo e
cérebro, ocorrendo, assim, um shunt preferencial.
Essa hipoperfusdo pode progredir para isquemia,
resultando em complicag6es condizentes com cho-
que circulatorio, que pode levar a perda da funcao de
barreira da mucosa intestinal. A perda ou diminuicédo
da funcéo de barreira implica em que o conteddo da
flora intestinal pode translocar-se e entrar na circu-
lacdo sistémica. Esta situacdo origina o chamado
choque endotéxico. Ha crescente evidéncia de que
este estado é resultado da geracao de citocinas pelo
intestino sob isquemia. Estudos in vitro demonstram
gue o epitélio intestinal isquémico torna-se um pro-
dutor de TNF e IL-6 além de aumentar a taxa de
translocacéo bacteriana 2, ZHENGWU et al. (18 ¢
FARBER et al. 33 estudaram a liberacdo de IL-1 e
IL-6 no endotélio intestinal pos isquemia/reperfusédo
num modelo murino. A permeabilidade intestinal al-
tera-se sensivelmente e a sua alteracédo é tanto mais
acentuada quanto maior for o periodo de isquemia.
WELCH et al. ®4 observaram que a incidéncia de
doencas concomitantes, incluindo a disfungdo multi-
pla de 6rgaos, sdo muito mais freqiientes em paci-
entes que apresentam sinais de isquemia intestinal.

A reperfusdo dos pulmbes e coracdo também
apresenta um aspecto delicado. Estudos sobre as
consequéncias da reperfusdao no miocardio introdu-
ziu o conceito de lesdo por reperfuséo. Isto ocorre
porque, se de um lado a reperfusdo restabelece a
oxigenacdo do miocardio, causa também uma rea-
¢ao inflamatéria local intensa que provoca dano do
miocardio. O ponto de partida para o estabeleci-

mento do dano é o endotélio microvascular.

A cascata das citocinas que media esta reacao
inicia-se com a ativagcdo do complemento e libera-
¢do de TNF, degranulagdo de mastocitos e libera-
¢ao de histamina, que induzem a expressao de
proteinas da familia das selectinas, que atraem
leucdcitos. A partir dai, leucocitos migram para a
regido. Para que leucécitos infiltrados afetem os
cardiomiocitos, é necessaria a expressao da ICAM-
1 em sua membrana, fazendo com que haja contato
entre as células (13:35-39) |sto acontece sob o esti-
mulo das interleucinas, principalmente a IL-6, IL-8,
TNF e IL-1. Os leucdcitos assim aderidos causam
0 “burst” oxidativo que, além de destruir os miécitos
cardiacos, também destroem a matriz celular e
estruturas de outras células (Figura 1). A disfuncao
em si aparece em cerca de 2.5 minutos apoés a
geracao desta “explosdo” de radicais superéxido.

Sugere-se a remocgao dos leucdcitos durante a
CEC, na tentativa de reduzir o nimero destas cé-
lulas ativadas. Isto poderia diminuir a reacao infla-
matéria poés-operatéria. De fato, um estudo sobre
isto provou que pacientes tinham melhor oxigenacéo
ap6s remocao dos leucdécitos, mas ndo demonstrou
nenhum outro ponto positivo e o quadro clinico como
um todo permaneceu inalterado (),

Oclusdo Rep 1-6h Rep 6 -24h Rep 24- 120h

Fig 1- Esquemasimplificado dos mecanismos de adesdo celular
mediado por interleucinas (modificado a partir de
Frangogiannis et al. 15).

Um grande numero de dados experimentais
incluiria também os seguintes danos causados pela
reperfusdo na microcirculacdo do miocardio: capa-
cidade reduzida de vasodilatacdo endotélio-depen-
dente (disfuncdo endotelial) e permeabilidade
microvascular aumentada (36.40.41),

Os danos a microcirculagdo do miocardio tém
como citocinas mediadoras principais o TNF e a IL-
1. O mecanismo proposto para explicar sua acédo
comeca com a geragdo de espécies reativas do
oxigénio (ROS, do inglés: reactive oxygen species),
um evento considerado classico na inflamacao. Estas
espécies sao liberadas por leucdcitos ativados (por
citocinas) e, por sua vez, aumentam a expressao
dessas mesmas citocinas e fatores de adesao ce-
lular (selectina -P, ICAM-1).

A sindrome do stress respiratério do adulto é
um outro evento relacionado a reacgdo inflamatéria
sistémica. A IL-8 ndo é especifica da cirurgia car-
diaca mas as situacdes de isquemia e reperfusédo ou
de dano associado a anoxia/hiperoxia. Estudos
experimentais demonstraram que danos por
reperfusdo em pulmdes poderiam ser evitados com
0 uso de um anticorpo monoclonal da IL-8. Supde-
se que a producdo dessa interleucina intra-
alveolarmente seja feita pelos macréfagos. A
interagdo entre os neutréfilos e endotélio alveolar
ocorre quando as células do endotélio e os neutréfilos
estdo ligadas através das moléculas de adesédo que
se expressam sob a influéncia das interleucinas. Ha,
entdo, liberacdo de radicais livres de oxigénio e
proteases que danificam a microvasculatura pulmo-
nar. O endotélio pulmonar ativado também se torna
protromboético. Tem-se procurado encontrar uma
relacdo entre os niveis de interleucina 1 e TNF
encontrados em lavagens broncoalveolares e o grau
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da sindrome do stress respiratério. Até o momento,
ndo h4 resultados conclusivos. A IL-8 ndo foi me-
dida em estudos desta natureza, provavelmente
porque suas concentragcdes ndo sejam mensuraveis
no momento da coleta da lavagem (7:11),

O cérebro também pode ser afetado pela
isquemia durante a CEC. A interleucina mais ativa a
nivel do sistema nervoso central é a IL-8. Um estudo
in vitro #? delineou a seqiiéncia dos eventos que levam
ao dano neuronal por isquemia/reperfusdo. Uma vez
mais, as células endoteliais estdo envolvidas nos pri-
meiros passos do processo. Sob a acédo da endotelina-
1, um vasoconstritor, estas células iniciam a producao
de IL-8 que atrai as células polimorfonucleares res-
ponsaveis pelo atague aos neurdbnios.

No figado, os efeitos da isquemia/reperfusdo
iniciam-se com a ativagdo das células de Kupfer, que
entédo liberam mediadores pro-inflamatérios, tais como
0 TNF. Estes mediadores estimulam a liberacdo das
citocinas quimiotaticas (ou quimiocinas): IL-1, IL-6,
IL-8 e de moléculas de adesdo vascular, que mediam
a adeséo entre as células endoteliais e os neutrofilos
atraidos para a regido pelas citocinas e outros fato-
res. A reperfusdo aumenta a expressdo do TNF e da
proteina inflamatéria MIP-2 dos macréfagos. O qua-
dro do dano hepatico por isquemia/reperfusdo segue
0s mesmos passos do dano no miocardio. Um sinal
identificavel desta reagdo esta no edema do figado,
que pode ocorrer durante 0 processo.

Podera ainda ocorrer disfuncdo multipla de
O6rgdos em detrimento a isquemia, reperfusdo com
liberacdo de complemento e anafilotoxinas, produ-
zidas com o uso da CEC.

Imunomodulagdo Perioperatdria das Citocinas

Agentes anestésicos. Ja se tem conhecimento
amplo da resposta das citocinas durante procedi-
mentos cirdrgicos em geral pelo fato de que a
anestesia causa uma depressdo generalizada do
sistema imune. Mas é nas cirurgias cardiacas que
suas concentracBes tém uma variacdo estatistica-
mente significativa. Mesmo quando ndo se pode
identificar alguma concentracdo mensuravel de cer-
tas citocinas pré-inflamatérias (por exemplo, IL-1 e
IL-8) no plasma durante cirurgia cardiaca, lisatos de
leucécitos acusaram sua presenca depois da CEC
(15), Esta resposta sempre foi atribuida ao stress
operatério, mas LAHAT et al. 41, no comeco dos
anos 90, foram os primeiros a observar uma eleva-
¢ao significativa do TNF imediatamente apo6s a
inducdo de uma dose alta de fentanil, embora néo
tenham feito nenhuma observacdo sobre a
pertinéncia do fato. lgualmente, 10 minutos apos a
anestesia, observa-se um aumento significativo da
concentracdo da IL-8, mesmo antes que a entubacao
e a cirurgia comecem. Um pequeno aumento de
concentracao das citocinas inflamatdrias pds inducao
anestésica ndo esta associado a efeitos adversos.
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E importante notar que, em uma cirurgia cardiaca,
esta reacao é seguida de uma resposta anti-infla-
matdria com liberacao de IL-10 seguida de liberacdo
de IL-1ra e de receptores solUveis do TNF.

O conceito de modulagdo perioperatoria das
citocinas pelos agentes anestésicos é exemplificado
pela IL-6. Ela é liberada sempre em resposta a uma
cirurgia de porte e esta associada a morbidade poés-
operatéria. CROZIER et al. 43 mostraram que
anestesia de propofol- alfentanil retarda e diminui a
magnitude da resposta da IL-6, em comparagdo ao
isoflurano durante grandes cirurgias abdominais. Eles
sugerem que este efeito se deve ao fato de que o
alfentanil age sobre os receptores opidides levando
a uma reducdo da adenosina monofosfato ciclica
intracelular (cAMP), que é um mensageiro secunda-
rio importante para a inducdo da IL-6.

Estudos in vitro mostraram que a producdo de
TNF ocorre com propofol, tiopental e ketamina. IL-
1 foi mais induzida com propofol e a IL-6 com
ketamina. Um estudo clinico mais recente, entretan-
to, mostrou que a ketamina, numa Unica dose, seria
um bom supressor da IL-6 A IL-4 foi elevada ap6s
administracéo de tiopental, ketamina e propofol (19,
e também protamina . Um resumo dos estudos
sobre o assunto esta na Tabela 1.

Técnicas da CEC

Embora tendo muitas vantagens na teoria, 0s
circuitos revestidos de heparina nao mostraram
grandes vantagens durante cirurgias cardiacas.
Especificamente, com relacdo ao nivel das citocinas
e do complemento, alguns estudos ndo mostraram
nenhuma evidéncia significativa de mudanca dele
com o uso de circuitos heparinisados ou ndo. Alguns
investigadores observaram niveis plasmaticos me-
nores de citocinas em pacientes submetidos a CEC
com um circuito revestido de heparina 4. Ainda
assim, nenhuma mudanca positiva no quadro clinico
destes pacientes foi observada.

O bombeamento do sangue por vortice centrifu-
go tem mostrado uma diminuicdo na ativagcdo do
complemento e dos neutréfilos assim como da
hemdlise. Entretanto, ndo causou diminuigdo estatis-
ticamente significante das citocinas em pacientes
pediatricos que tiveram este tipo de bomba na CEC.

O uso de oxigenadores de membrana na reducéo
de complicacdes inflamatérias também € controverti-
do. Alguns estudos mencionam diminuicdo da ativa-
¢do do complemento enquanto outros ndo observam

nenhuma mudanga importante neste aspecto.

Também ha controvérsia se a hipotermia e a
normotermia durante a CEC tém alguma influéncia
no quadro clinico. A hipotermia parece reduzir
marcadores da ativacdo do complemento segundo
alguns estudos e MENASCHE et al. (2045 demons-
traram que a hipotermia reduziu marcadores de



Moura H V, Pomerantzeff P M A, Gomes W J - Sindrome da resposta inflamatéria sistémica na circulagéo extracorpdrea: papel das
interleucinas. Rev Bras Cir Cardiovasc 2001; 16(4): 376-87.

Tabelal

Efeito de diferentes anestésicos na producéo das citocinas

Estudo

Cirurgia

Droga/ Técnica

Efeito

Brix-Christensen
etal.

Taylor et al.

Crozier et al.

Norman e Fink

Moore et al.

Roytblat et al.

Hiesmayr et al.

Jameson et al.

CABG com CEC

Pélvica

Histerectomia

Substituicdo da
aorta abdominal

Histerectomia

Cardiotoracica
com CEC X sem CEC

Histerectomia

epidural e anestésico
inalavel X alta dose
de fentanil

3 ou 15mg/kg de fentanil
suplementando halotano

alfentanil e propofol X
fentanil, metohexitone e
isofluorano

geral ¢/ morfina no pés-op. X
regional com
bupivacaina/geral e morfina
epidural no pés-op.

geral X geral /extradural

geral
altos no grupo que teve CEC

etomidato X tiopental

IL-6, IL-8 e IL-10 tiveram
respostas similares com as
duas técnicas

diferenca na concentragéo
de IL-6 NS*

maior liberacdo de IL-6 em
menos tempo no segundo grupo

diferenca dos niveis de IL-1,
IL-6 e TNF NS entre grupos

diferenca na concentracdo
de IL-6 NS*

niveis de IL-6 e IL-10 mais

nivel de IL-6 mais alto com

etomidato

*NS= Nao significante

inflamacdo como o TNF e a IL-6, assim como redu-
ziu a ativacdo de neutrofilos. Outros estudos, toda-
via, ndo encontraram nenhuma associa¢do entre
normotermia e hipotermia para estes marcadores,
sugerindo que deve haver um limite para a agédo da
temperatura isoladamente na ativacao das citocinas.

Terapias em Potencial para Prevencdo e Tratamento
das Complicagbes Relacionadas a Reacgdo Inflamato-
ria Sistémica

Atualmente, ndo existem terapias usadas em larga
escala para prevenir ou tratar disfuncdo de érgao
resultante da inflamacédo sistémica. O que parece
mais légico é tentar interveng8es a nivel dos medi-
adores da inflamag&o. Neste sentido, houve tentati-
vas de emprego dos receptores antagonistas de certas
interleucinas sem muito sucesso. Ou a terapia néo
surtiu efeitos mensuraveis, ou ela demonstrou ser
mais arriscada que benéfica, como no caso do uso
do receptor antagonista da IL-1, com a qual se ob-
servou uma mortalidade maior que a normal.

Aceita-se o fato de que a endotoxemia €
prevalente em cirurgias cardiacas. Desta maneira,
as terapias que visam diminuir seus efeitos sdo uma
op¢do em estudo. Estas estratégias pressupdem
gue a incidéncia de endotoxemia durante cirurgias
cardiacas é causada pela translocacdo de LPS atra-
vés das paredes do intestino isquémico. As possi-
bilidades incluem a descontaminagédo digestiva se-
letiva e a otimizacdo do volume intravascular.

Drogas, como a pentoxifilina 48, indometacina,
acido aminocaproico e aprotinina também tém sido
usadas com o intuito de reduzir a resposta inflama-
téria causada pela CEC, conseqiientemente, buscan-
do diminuir as interleucinas circulantes ja citadas.

Uso de esterdides. O uso de esterdides tem
ganhado popularidade na prevencdo da elevacgéo
das citocinas pré-inflamatérias durante cirurgias car-
diacas. Num estudo de JANSEN et al. ?1), onde se
administrou dexametasona aos pacientes (na
inducdo da anestesia), preveniu-se o aumento do
TNF, assim como reduziu-se a hipertermia e a
hipotensdo pés-operatérias. Observou-se uma ten-
déncia a melhora do quadro clinico dos pacientes.
Outros detectaram uma elevagdo minimizada da
IL-6, IL-1 e IL-8 31) sem, entretanto, mostrar algu-
ma vantagem na evolu¢cdo do quadro clinico do
paciente.

Resultados positivos mais evidentes clinicamente
tém sido obtidos com metilprednisolona. A funcao
pulmonar parece beneficiar-se do uso pré-operato6-
rio deste esterdide (4.31.32,47.48)

FEY et al. #9 observam que havia uma diminui-
¢do da depressdo miocardica em funcao da isquemia,
onde essas drogas agem estabilizando a membrana
dos lisossomos com conseqiiente diminuicdo da
autolise celular e havendo aumento de células
miocardicas visiveis.

JANSEN et al. 1) demonstram que o uso da
dexametasona profilaticamente em operacdo de
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revascularizacdo do miocardio com CEC reduz a
liberacdo de TNF-a, do leucotrieno b4 e também
do fator ativador de plasminogénio. ENGELMAN
et al. “47) relataram que a utilizacéo profilatica de
metilprednisolona e dexametasona em pacientes
submetidos a operacao cardiaca com CEC, pode
produzir uma diminuicdo acentuada dos niveis de
complemento e também de citocinas, com ausén-
cia de reacbes adversas devido ao uso de
esteroides.

TABARDEL et al. ¢9 demonstraram que a ad-
ministragdo profilatica de corticéide diminui a libera-
¢do de interleucinas pro-inflamatérias e também
aumenta a liberacdo de IL-10 que é uma interleucina
anti-inflamatoria.

Em seu estudo, BRASIL et al. 48 concluiram
que a metilprednisolona inibe significativamente a
liberacdo de citocinas pré-inflamatérias, principal-
mente o TNF, e os efeitos sistémicos p6és CEC foram
alterados. Resultados positivos com metilpred-
nisolona foram encontrados em outros estudos, onde
a funcdo pulmonar parece beneficiar-se do uso pré-
operatério deste esterbide (4:31.32:47.48)

Podemos concluir que o uso dos esteréides
diminuei os efeitos da resposta inflamatéria encon-
trada no pés-operatério com CEC. N&o foi encontra-
do, ao longo das referéncias citadas, a determinacao
definitiva das doses que devem ser utilizadas para os

esterdides citados; acredita-se que algum estudo
possa estar sendo conduzido com este objetivo.

CONCLUSAO

Com a leitura destes trabalhos, fica evidente
0 aumento das interleucinas circulantes nas cirur-
gias cardiacas realizadas com 0 uso da circulagao
extracorpérea (CEC), como resultado do contato
do sangue com a superficie ndo endotelial, levan-
do a uma cascata de reagdes inflamatdrias com
conseqUéncias trans-cirdrgicas e poés-cirargicas.

Estas reagcfes sempre acontecem, em menor
ou maior grau, sdo mais evidentes e deletérias
em idosos e neonatos, podendo manifestar-se uma

febre ou até mesmo levar a morte o paciente.

As interleucinas ditas pré- inflamatdrias, IL-1,
IL-6, IL-8, sdo consideradas as ‘vilas’ desse proces-
s0, nele participando de forma direta; as condicdes
por elas causadas sado tanto mais complicadas
guanto maior for o nivel dessas citocinas no orga-
nismo, fato que podera ser diminuido com o uso de
drogas, como ja demonstrado em trabalhos e com
medidas profilaticas ja referidas. O aumento natu-
ral da IL-10, ndo- inflamatéria, que age como
antagonista das outras, ja citadas, diminui as
varias facetas da SIRS e seus danos.

RBCCV 44205-564
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ABSTRACT: The systemic inflammatory response syndrome (SIRS) occurs in the cardiac surgery
more often with the use of CPB. It is due to the contact of the blood with non-endothelial surfaces
and, later to reperfusion. This contact leads to the release of substances such as anaphylotoxins, which
are activated by the complement factor, and stimulate the production of pro-inflammatory cytokines (IL-
1, IL-6, TNF-a). Cytokines are responsible for induction of fever, neutrophilia with increase of adhesiveness
between neutrophils and mocytes and, they act synergetically stimulating the production of other interleukins
(IL-6, IL-8). It is observed that intestinal ischemia secondary to CPB, causes the production of IL-6,
TNF-a, IL-1 in the intestinal epithelium and, reperfusion post CPB induces the expression of IL-1 and
TNF-a in the vascular endothelium that can generate a dysfunction able to injure cardiomyocytes. Following
the post-CPB cascade of reactions, the adult respiratory distress syndrome is mediated by IL-8, found
the at alveolar level. The brain and the liver can also be affected by ischemia/reperfusion phenomena
and, once more, it is shown that interleukins (IL-8 and IL-13, respectively) have an important role in
the course of SIRS- related events. CPB and anesthesia techniques can influence interleukin activity.
There is not a consensus regarding preventive or treatment therapies for complications from SIRS. Possible
choices are: intervention at the level of inflammation mediators, digestive decontamination procedures,
use of drugs such as indometacin or steroids. The regulation of the inflammatory process, generally
depends on the balance between anti- and pro- inflammatory cytokines. These later are detectable in
normal individuals whereas the others only manifest locally or are almost inexistent. We conclude that
the increase of the concentration of pro-inflammatory interleukins in the organism is expected during
important surgical intervention. Such an increase will bring complications if it is exacerbated and, the

organism is debilitated.

DESCRIPTORS: Extracorporeal circualtion, adverse effects. Interleukins. Cardiac surgical procedures,

adverse effects.
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