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Resumo

Os eventos de isquemia-reperfusdo desencadeiam uma
resposta inflamatoria sistémica que pode levar a lesdes
celulares e até faléncia de 6rgdos. Tais repercussdes séo
notadas no pds-operatorio de cirurgias, em especial, com o
uso de circulagdo extracorpdrea. Sabe-se, atualmente, que
os leucécitos exercem importante papel neste processo.
Assim, este estudo aborda o papel dos leucécitos na
fisiopatologia das lesdes de isquemia-reperfuséo e a ativagdo
das cascatas inflamatdrias por esse processo e procura
auxiliar na compreensdo destes mecanismos assim como
trazer contribuicdes acerca das abordagens terapéuticas que
possam atenud-los. Esta revisdo bibliografica retrospectiva
foi realizada a partir de documentos cientificos publicados
nos Ultimos dez anos, em portugués e inglés, indexados em
bases de dados internacionais Medline e SCIELO e de textos
classicos relacionados. Os descritores pesquisados foram:
isquemia-reperfusdo, leucdcitos, resposta inflamatoria,
circulacdo extracorpdrea, efeitos adversos e apoptose.

Descritores: Circulagdo extracorpérea. Leuc6citos.
Isquemia. Traumatismo por reperfusao.
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Abstract

The events of ischemia-reperfusion injury triggers a
systemic inflammatory response and can lead to cellular
injury and organ failure. Such effects are noted in the post-
operative recovery, especially with the use of
cardiopulmonary bypass. Nowadays, it is known that
leukocytes play an important role in this process. Therefore,
this study addresses the role of leukocytes in the
physiopathology of ischemia-reperfusion injuries and
activation of inflammatory cascades through this process
and seek to help in the understanding of these mechanisms
as well as to bring contributions on the therapeutic
approaches that can mitigate them. This retrospective review
was performed from indexed scientific papers published over
the last ten years in Portuguese and English in international
databases MEDLINE and SciELO and related classic texts.
The descriptors investigated were: ischemia-reperfusion,
leukocytes, inflammatory response, cardiopulmonary bypass,
adverse effects and apoptosis.

Descriptors: Extracorporeal circulation. Leukocytes.
Ischemia. Reperfusion injury.
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INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares sdo, na atualidade, a
principal causa de morte no mundo ocidental. No ano de
2005, elas corresponderam a 30% do total, o que significou
17,5 milhdes de obitos, sendo que 1/3 destes foram
provocados pelas cardiopatias isquémicas [1,2]. Estima-se
que, no ano de 2015, o nimero de 6bitos crescera para 20
milhdes, demonstrando a importancia de medidas que
possam contribuir para sua menor incidéncia e melhor
terapéutica [1].

Nas cardiopatias isquémicas, tanto na fase aguda como
na fase cronica, existe o risco potencial de duas situacoes
importantes que, em ultima analise, podem levar a
resposta inflamatoria sistémica: 1) a isquemia seguida
por reperfusao cardiaca ap0s a desobstrugdo das artérias
corondrias e 2) as complicacdes originadas do uso de
circulagdo extracorpdrea (CEC) nas cirurgias com
pingcamento aortico.

Durante a isquemia, prevalece o metabolismo
anaerdébico, com o0 aumento de lactato e fosfato inorganico
e diminuigdo do pH, do trifosfato de adenosina (ATP) e
da creatina. A falta de ATP acarreta faléncia das bombas
transmembrana e alteracdes no gradiente iénico das
células, com afluxo de sodio e calcio para o meio intracelular
e formacdo de edema celular. O aumento de célcio
intracelular ativa principalmente a fosfolipase A, e a
calpaina entre outras proteases citoplasmaticas, enquanto
a faléncia das bombas de hidrogénio lisossomais e a queda
do pH ativam enzimas lisossémicas que lesam diretamente
organelas celulares. A fosfolipase A, degrada o acido
aracdonico, dando origem a mediadores da inflamacéo,
como leucotrienos, prostaglandinas e tromboxanos. A
acdo destas substincias desencadeia adesdo e ativacéo
neutrofilica, vasoconstricgdo, lesdo tecidual, agregacao
plaguetaria e quimiotaxia na area isquémica [3,4]. A
calpaina, durante a isquemia, transforma a xantina
desidrogenase, gerada pelo metabolismo anaerobico, em
xantina oxidase, que tem importancia nas lesfes de
reperfusdo, como se vera adiante [3].

Por outro lado, a restauracdo do fluxo sanguineo
(reperfusdo), necessaria a recuperacao da funcdo celular,
pode piorar as lesGes presentes na isquemia,
desencadeando lesdes irreversiveis e morte celular. A
reintroducdo do oxigénio molecular (O,) em tecido
isquémico produz radicais livres de oxigénio (RLO),
altamente lesivos as células e que podem iniciar uma reagéo
inflamatoria sistémica exacerbada. Especificamente nas
cirurgias cardiacas com circulacdo extracorporea (CEC), a
isquemia cardiopulmonar inerente ao proprio
procedimento cirdrgico provoca mecanismo lesivo
adicional de isquemia e reperfuséo, tanto nos pulmdes
como no coragao, além de causar resposta imunolégica
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por meio do contato do sangue com 0s materiais sintéticos
de que é constituida a CEC [5-7].

REPERFUSAO, LEUCOCITOSERLO

Em situagdes fisioldgicas, a nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato (NADPH) é o aceptor final de
elétrons na cadeia respiratdria, que tem a participagdo
da enzima xantina desidrogenase catalisando essa
reagdo, cujo produto final é a agua. Nos tecidos pos-
isquémicos (na reperfusdo), ha o acimulo da xantina
oxidase que, ao invés do NADPH, utiliza 0 O,,
disponibilizado pela reperfusdo, como aceptor final de
elétrons. Na reacdo hipoxantina-xantina, os elétrons sao
transferidos para o O,, gerando o radical superdxido (O,"),
0 qual, espontaneamente ou por acdo enzimatica (reacao
com a superéxido dismutase-SOD), sofre dismutagdo em
peroxido de hidrogénio (H,0,), (reagdo 1). Por meio da
reacdo descrita por Haber-Weiss (2), a reagéo entre H,0O, e
O, pode dar origem “in vivo™ ao radical hidroxil (OH"). Na
presenca de certos metais de transicao (Fe?*, Cu'*, Co?), 0
OH-" pode ser formado muito mais rapidamente, pela reacéo
3, descrita por Fenton [5,8,9].

20,7+2H* - HO0O,+0, (1)

0,"+H,0,+2H* — OH+0OH+0, (2)

Fe**+H,0,— Fe*+OH+0H  (3)

Outras vias de producdo de RLO conhecidas séo a
autoxidacdo de catecolaminas e a enzima NADPH-oxidase
neutrofilica. Os neutrofilos ativados geram RLO nos
vaclolos fagocitarios, pela ativagdo da oxidase
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH-
oxidase), que converte o O, em anion superoxido (O™,
seguindo-se a cadeia de eventos até a formacao do radical
OH-". A mieloperoxidase presente nos leucécitos catalisa a
reagdo do H,O, com o cloro, formando hipoclorito, potente
agente oxidante [10-12] (Figura 1).
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Fig. 1 - Eventos bioquimicos da isquemia-reperfusao, ativagédo de
neutrofilos e mecanismos de lesdo
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Os RLO e produtos da reacdo inflamatoria funcionam
como quimiotaticos, atraindo e ativando os leucdcitos, 0s
quais liberam varias enzimas proteoliticas, como elastases,
hidrolases, mieloperoxidases e proteases, causando
destruicdo tecidual e amplificando a resposta inflamatéria
e aquimiotaxia[3,4,6].

INTERACOES CELULARES ENVOLVENDO A
RESPOSTAINFLAMATORIA

Os leucdcitos sdo as principais células sanguineas
envolvidas na resposta inflamatoria, embora plaquetas e
eritrécitos também participem. Os leuc6citos sao
classificados em neutrofilos (40%-75%), linfocitos (20%-
50%), monacitos (2%-10%), eosindfilos (1%-6%) e basofilos
(<1%). Destes, os neutrofilos sdo 0s mais importantes na
patogénese da inflamagdo. Sao as células predominantes
nas primeiras 6 a 24 horas nas inflamag6es agudas [13].
Medem de 12 a 18 micrémetros, duram de 7-10 horas na
circulagdo e sofrem apoptose em 24 horas.

As principais alteracdes da inflamag&o aguda ocorrem:
1) no calibre vascular com vasodilatagdo (com ou sem
vasoconstricgdo transitoria anterior) que levam a um
aumento no fluxo sanguineo, 2) alteragGes estruturais na
microcirculacdo, que permitem o extravasamento de
proteinas plasmaticas para o intersticio em forma de
exsudato inflamatério (edema) e 3) na migracdo de
leucocitos da microcirculagao e seu acimulo no local de
lesdo inicial [13-16].

Logo apos esta lesdo inicial, ocorre vasodilatacdo e
aumento da permeabilidade endotelial, provocando aumento
da presséo hidrostatica e diminuig¢do da pressdo osmdtica
do plasma, pela saida de liquido rico em proteinas. A perda
de liquido resulta em concentracédo elevada de hemacias e
aumento de viscosidade sanguinea, deixando o fluxo mais
lento (estase), e contribuindo para que os leucocitos
(especialmente os neutréfilos) se movam para as camadas
mais periféricas da corrente sanguinea, iniciando a chamada
marginacéo leucocitaria ao longo do endotélio vascular [6].

Em funcdo da inflamagdo, apdés o processo de
marginagdo, tanto células endoteliais quanto os leucécitos
circulantes sdo ativados pelas substancias inflamatérias
circulantes. Inicia-se, entéo, a fase de rolamento dos
leucocitos que por meio da exposi¢do de seus receptores,
L-selectinas, e a interacdo destes com os receptores P-
selectinas das células endoteliais ativadas, desenvolvem
uma fase de adesédo frouxa com as células endoteliais que
produzem este processo de rolamento [3-6]. Aades&o firme
ocorre posteriormente, por meio do contato das integrinas
leucocitarias com as imunoglobulinas endoteliais [3-6].

Assim, no inicio do processo destacam-se as selectinas,
dentre elas a P-selectina, que participa apenas no rolamento,
enquanto a E-selectina participa tanto no rolamento quanto

na adeséo de leucdcitos ao endotélio, como destacamos a
segulir:

1. A P-selectina é uma glicoproteina intracelular
presente nas plaquetas e no endotélio, que quando
expressa, liga-se principalmente aos neutréfilos, sendo essa
ligacdo normalmente induzida pelo TNF e IL-1;

2. A E-selectina (ELAM-1), também exposta pelo
endotélio ativado, € responsavel pela adesdo da maioria dos
grupos leucocitarios, principalmente no estagio inicial [6];

3. A L-selectina esta presente na superficie da maioria
dos neutréfilos, mondcitos e linfocitos, participa do inicio
do processo de adesdo dos leucécitos ao endotélio [6,14].

Em seguida, o processo caminha para a forte adeséo
quando participam as integrinas nos leucdcitos e as
imunoglobulinas nas células endoteliais. As integrinas sao
proteinas transmembrana da superficie celular que reagem
asinais de ativagdo celular e se ligam a imunoglobulinas e
amatriz extracelular. Cada integrina contém cadeias a. e f3,
com estruturas caracteristicas, e classificadas segundo
sua cadeia f3:

1. As Bl-integrinas, também chamadas de very late
antigen (VLA), estdo presentes em leucdécitos e contém
muitas subunidades de a1 a 0.6. A integrina 0431 (VLA-4 ou
CD49d) é importante com relacéo a adesdo leucocitéria-
endotelial, pois interage com a molécula de adeséo celular
vascular (VCAM-1);

2. As PB2-integrinas sdo rapidamente apresentadas
pelos leucdcitos em reagdo a quadros agudos. Sdo B2-
integrinas as LFA-1 (também denominas CD11a/CD18 ou
aLB2),e MAC-1 (CDI11b/CD18 ou aMf2). As integrinas
MAC-1 e LFA-1 sdo as mais estudadas, sendo que a
integrina MAC-1, em particular, desempenha papel
primordial tanto na adesdo quanto na diapedese de todos
os leucdcitos [15,16].

As imunoglobulinas sdo expressas nas células
endoteliais como receptores para integrinas leucocitarias.
AVCAM-1 e amoléculade adesdo intracelular-1 (ICAM-1)
sdo os principais receptores para as B2-integrinas dos
leucdcitos [6,14,15].

Apos a forte adesao ao endotélio, os leucocitos migram
através de juncdes interendoteliais (diapedese) e se dirigem
aos sitios de inflamag&o guiados pelos fatores quimiotaticos
[6] (Figura 2).

Tanto a adesdo como a diapedese leucocitarias sdo
afetadas por mediadores quimicos da inflamacgao, os quais,
além do efeito quimiotatico, podem gerar uma cascata capaz
de ampliar e liberar outros fatores estimulantes. A
quimiotaxia envolve a ligacdo de mediadores quimicos ou
agentes quimiotaticos a receptores especificos na
superficie da proteina G de leucdcitos que ativa a via da
fosfoinositol-3 quinase (IP-3K). Essas alteragdes causam
aumento do calcio citosélico e ativam as guanosinas
trifosfatases (GTPases), favorecendo a apresentacdo de
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pseuddpodes e 0 movimento leucocitario. Além da
locomocgao, os agentes quimiotaticos também induzem a
ativacdo dos leucdcitos com todas suas consequéncias:
producdo de metabolitos do acido aracd6énico;
degranulacéo e secrecdo de enzimas lisossémicas; secrecdo
de citocinas, assim como maior expressao de moléculas de
adesd@o e maior exposicdo das integrinas.

Ativagdo das integrinas
pelas quimiocinas

Rolamento Adesdo estavel Migraco através

i do endotélio
Leucdcito
Bl Ghcopeoteing de Sialil-Lewls modificada

- Integrina (de bazes afinadade)

L-salucting

Integring {de alta afimidace)

igante
Integrina (ICAM-1}

TR Quimiocinas ~ ©

=t
Macréfaga com
microrganismos

Fig. 2 - Etapas do processo de migragao leucocitaria.

Entre os mediadores da inflamagdo, encontram-se:
aminas vasoativas (histamina, serotonina), metabolitos do
acido aracdonico (prostaglandinas, leucotrienos e
lipoxinas), proteinas plasmaticas (sistemas do
complemento, das cininas e da coagulacdo), fator de
ativacdo das plaquetas (PAF), citocinas (TNF, e IL-1), 6xido
nitrico (NO), componentes lisossdmicos dos leucocitos e
RLO. Destes, os produtos do metabolismo do acido
aracdénico, fragmentos do complemento e as citocinas
parecem ter agdo fundamental na quimiotaxia [3-5].

A histamina e a serotonina estdo entre 0s primeiros
mediadores quimicos liberados durante a inflamag&o. Sdo
encontrados nos mastdcitos, nos basofilos e nas plaquetas
do sangue. A liberagdo dos mastdcitos é desencadeada
por diferentes fatores como reag8es imunoldgicas
envolvendo IgE, fragmentos do complemento C3a e C5a,
citocinas (IL-1, IL-18) e fatores liberadores de histamina
derivados de leucocitos. A liberacdo das plaquetas €é
estimulada ap6s contato com colageno, trombina, difosfato
de adenosina (ADP), complexos antigeno-anticorpo e
fatores de ativacdo das plaquetas.

Os metabolitos do acido aracddnico também sdo
importantes mediadores quimicos da inflamacéo e agentes
quimiotaticos. A partir do acido aracd6nico, por meio da
via da lipooxigenase sdo formados os leucotrienos, dentre
eles, o leucotrieno B, (LTB,), que se liga a receptores
especificos na superficie dos leucdcitos dando origem a
uma série de respostas que incluem a ativacdo de adesdo
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molecular das integrinas [3, e aderéncia a célula endotelial.
Os leucotrienos C4 e D4 e o TxA, afetam o fluxo sanguineo
e a perfusdo pela acdo direta na microcirculacdo. Pela via
da ciclooxigenase sdo liberados a prostaciclina (PGI,) e o
tromboxane A, (TxA,). APGl, causa vasodilatacdo e inibe a
agregacéo plaquetaria, enquanto o TxA,, sintetizado ao
nivel das plaquetas, causa forte vasoconstriccao e induz
fortemente a agregacdo plaquetaria. O TxA, é um forte
quimiotatico para os neutréfilos e promove a ativacao e a
adesao dos mesmos ao endotélio [5,6].

Os fragmentos do complemento estdo também entre os
mais potentes agentes quimiotaticos. Sdo proteinas
plasmaticas que quando ativadas se tornam proteases que
degradam outras proteinas do complemento, formando uma
cascata. A ativagdo do complemento pode se dar por
diversas vias, entre as quais a classica (complexo Ag-Ac
dependente, via deposicdo de IgM nos tecidos isquémicos)
e aviaalternativa (hidrélise dependente), sendo que ambas
causam a clivagem de C3, cujos produtos levam a lise celular,
quimiotaxia, opsonizacao e alteracGes na permeabilidade
vascular. Os fragmentos C3a e Cbha sdo importantes
iniciadores da ativagdo neutrofilica e da produgdo de
interleucina-8 (1L-8) [4,17].

As citocinas pro-inflamatdrias sdo produzidas
principalmente por linfécitos e macrdfagos, mas também
por células do endotélio [18]. As duas principais citocinas
na inflamag&o aguda séo o TNF-a e as interleucinas (IL-1,
IL-6 e IL-8), que sdo importantes mediadores endgenos
das moléculas de adeséo. Sob influéncia das citocinas, ha
exposicdo de cargas negativas na superficie das células
endoteliais (fase de rolamento e adesdao), ativando a pré-
calicreina que, entdo, converte-se em calicreina e ativa o
fator XII, o qual, ativado, ativa os neutrofilos. A
degranulacdo neutrofilica, induzida por TNF-a ou pelo fator
Xlla, leva a destruicdo da arquitetura endotelial vascular
por meio da liberacdo de enzimas proteoliticas, como
elastase e colagenase [4-6].

A maioria dos agentes quimiotaticos tem meia-vida
curta, sendo inativados por enzimas ou por inibidores.

Proteinas lisossémicas de neutréfilos e mondcitos,
quando liberadas, podem também contribuir para a resposta
inflamatoria. Os neutrofilos tém granulos especificos,
menores que contém lisozima, colagenase, gelatinase,
lactoferrina, ativador do plasminogénio, histaminase; e
granulos azurdfilos, maiores, com mieloperoxidase, fatores
bactericidas (lisozima, defensinas), hidrolases acidas e
varias proteases neutras (elastase, catepsina G,
colagenases). Esses granulos podem descarregar seus
contetidos nos vacuolos fagocitarios ou, alternativamente,
0s contetdos podem ser excretados diretamente no espaco
extracelular ou liberado apds a morte celular. As proteases
acidas degradam proteinas, bactérias e fragmentos somente
dentro dos fagolisossomas, enquanto as proteases neutras
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sdo capazes de degradar os componentes extracelulares
em um pH neutro. Os componentes lisossdmicos podem
aumentar ainda mais a permeabilidade vascular e a
quimiotaxia, além de causar dano tecidual [6].

Outro mediador da resposta inflamatoria que também
age alterando ténus e permeabilidade vascular além de ser
agente quimiotatico é o 6xido nitrico (NO). O NO ¢
sintetizado pela enzima dxido nitrico sintetase (NOS),
presente no endotélio, que é ativada pelo aumento do calcio
intracelular ou pelos macrofagos apo6s indugdo por
determinadas citocinas, como interferon-y. Além da
vasodilatacdo, da inibicdo da agregacdo e adesdo
plaquetarias, o 0xido nitrico também atua como um
mecanismo compensatorio para reduzir o recrutamento
leucocitario. O NO, por outro lado, pode combinar-se com
0os RLO levando a formagdo de metabdlitos como o
peroxinitrito (OONO"), S-nitrosotiol, e diéxido de nitrogénio
(NO,’), que sdo microbicidas, mas correm o risco de danificar
as células do hospedeiro. O OONO- ou seus produtos de
decomposicdo podem iniciar a peroxidacao lipidica sem a
necessidade de ferro. Existem evidéncias que indicam que
na isquemia e reperfusdo existe uma estreita relacéo entre
NO e endotelina [5,6,19]. Aendotelina é um potente agente
vasoconstrictor e responde a varios estimulos que
aumentam os niveis de RNAm do pré-pré-peptideo
endotelina isoforma-1 (PPET-1) nas células endoteliais, entre
eles: aisquemia, a trombina, lesdo vascular e niveis baixos
de NO. Este aumento de endotelina ocorre possivelmente a
partir de metaloproteinases de matriz (gelatinase 1 e 2) que
via receptor proteina G da membrana celular neutrofilica
leva a exposicdo de suas B-integrinas e & adesdo dos
neutrofilos ao endotélio [20-22] (Figura 3).

Os RLO, além de mediadores quimicos da resposta
inflamatoria, ativam diferentes vias mediadoras, tanto de
expressdo génica (adaptacdo celular) como de apoptose.
Niveis baixos ou moderados de RLO sdo controlados pelos
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mecanismos antioxidantes enddgenos, enquanto niveis
elevados podem lesar o DNA das células, assim como
proteinas e lipidios, acarretando respostas como
proliferacéo, parada de crescimento, senescéncia e até morte
celular (apoptose) [23].

APOPTOSE

A apoptose € um mecanismo de morte celular
programada, regulado por comandos intracelulares capazes
de eliminar células indesejaveis sem lesar células vizinhas
e sem causar processo inflamatorio adjacente. Trata-se de
um processo celular fisioldgico muito importante para a
homeostase tecidual, mas pode também ser desencadeada
por situagdes patoldgicas [6,23].

Descrita em 1972, tem seu mecanismo regulado por
controle genético [24]. Neste processo, a membrana
plasmatica celular permanece integra enquanto as organelas
se agrupam e a célula diminui de tamanho. A cromatina se
prende a carioteca e pode ocorrer fragmentacao do nucleo,
enguanto se formam bolhas de citoplasma revestidas por
membrana plasmatica. Essas bolhas se desprendem e
formam corpos apoptoticos, que sdo entdo reconhecidos e
fagocitados sem que haja perda de integridade das
membranas celulares, extravasamento de enzimas e
processo inflamatério local, caracterizando, assim,
importante diferenca entre a apoptose e a necrose [6].

A via efetora da apoptose, via das caspases, € iniciada
no citoplasma celular, por meio da ativacao de proteinas do
grupo das cisteina-proteases chamadas caspases (cysteine-
aspartic-acid-proteases). As caspases identificadas em
humanos sdo onze e dividem-se em dois tipos: iniciadoras,
como as caspases 8 e 9, e efetoras, como as caspases 3 e 7
[24-26]. Apds ocorrer a ativagdo de uma caspase ativadora,
0 programa de morte enzimatica é iniciado. Ja as caspases
efetoras vao atuar clivando proteinas do citoesqueleto e
levando a destruicdo do nicleo celular. Sdo duas as vias
iniciadoras das caspases: via extrinseca (de morte iniciada
por receptor) e via intrinseca (mitocondrial). Ambas as vias
confluem na via efetora [27] (Figura 3).

O ativador interno da via intrinseca, citocromo ¢ (Figura
3), responde a alteragfes mitocondriais, alteracdes de
transporte elétrico, perda de potencial transmembrana, lesdo
por 6xido-reducdo e, ainda, a participagdo pré e anti-
apoptdtica da familia de proteinas Bcl-2) ou a les6es do
DNA celular resultantes de toxicidade ou radiacdo. Os
ativadores da via extrinseca sdo da familia do TNF e se
ligam ao receptor TNF-R1 e aviado Fas. O TNF-R1 iniciao
processo apoptético ao se ligar ao receptor TNF de morte
(TRADD) e a Fas-proteina de morte (FADD) [23]. O receptor
Fas (APO-1ou CD-95) se liga ao FasL, outro componente
do grupo do TNF. O complexo Fas e Fas-L resulta na
formagcéo do complexo sinalizador indutor de morte (DISC),
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o qual contém a FADD e ativa as caspases 8 e 10 [25].

As caspases podem ser inibidas pela proteina inibidora
de apoptose (IAP), a qual pode ser deslocada pelo segundo
ativador da caspase derivado da mitocéndria (SMAC) [26].
Estdo sendo estudados inibidores das caspases na
tentativa de reduzir a resposta inflamatéria em modelos de
isquemia-reperfusdo cardiaca em ratos [28]. Neste sentido,
por exemplo, resultados preliminares mostram que a
administracdo endovenosa de Z-Val-Ala-DL-Asp-
fluorometilquetone (ZVAD-fmk) contribuiu, ao menos
parcialmente, para a atenuacdo da apoptose dos
cardiomidcitos [28].

Os RLO podem ativar numerosas vias de sinalizagdo
celular, e modular seja, direta ou indiretamente, as funcdes
de muitas enzimas e fatores de transcricdo por meio de sinais
em efeito cascata. A dimens&o e duracéo do estresse assim
como o tipo celular envolvido sdo importantes fatores para
determinar qual via sera ativada [26].

Considerando a imensa rede inflamatoria envolvida na
lesdo de isquemia-reperfusdo, este quadro parece ser ainda
mais complexo especificamente nos casos das isquemias
miocardicas, quando ao lado do tratamento da isquemia
miocardica, além da reperfusdo, se soma 0 uso
indispensavel de CEC.

VANTAGENS E LIMITACOES DO USO DACEC

Ap6s mais de meio século da primeira cirurgia cardiaca
com uso de CEC, suas técnicas foram aperfeicoadas pelo
desenvolvimento de oxigenadores, cata-bolhas, materiais
biocompativeis, filtros e sistemas de bombeamento com
vortice centrifugo, entre outros, diminuindo a morbi-
mortalidade do procedimento [29,30]. Hoje, o uso da CEC é
rotina indispensavel na maioria dos servicos de cirurgia
cardiaca no mundo, possibilitando diferentes abordagens
cirtrgicas com seguranca e eficacia. Mesmo assim, traz
consigo muitos efeitos indesejaveis, provocando
complicacdes pulmonares, renais, neuroldgicas,
hemodinamicas e disturbios de coagulagdo, que podem
levar a disfungdes e, ocasionalmente, até a faléncia de
orgdos, o que justifica tentativas para aprimora-la ainda
mais [7,31-34].

Nas cirurgias cardiacas com CEC, existem mecanismos
lesivos provocados pela isquemia e reperfusdo, tanto nos
pulmdes como no coragdo, assim como pela ativacdo da
resposta imunologica desencadeada pelo circuito.
AlteracGes mecanicas de fluxo sanguineo e hemodiluigéo,
decorrentes do uso da CEC, podem causar ativacdo de
neutréfilos polimorfonucleares (PMN) e das plaquetas,
sendo que o principal mecanismo ativador destes parece
ser o contato do sangue com as superficies artificiais da
CEC. Durante a CEC, a isquemia pulmonar, embora parcial,
contribui em muito para as lesdes secundérias a agdo de

580

mediadores inflamatorios, pois o fluxo pelas artérias
bronquicas supre apenas 20% da necessidade de
oxigenacao tissular pulmonar [7].

O uso de técnicas cirtrgicas minimamente invasivas,
como as cirurgias cardiacas sem uso da CEC, surgiu, entao,
como alternativa principalmente em pacientes idosos, com
multiplas obstrucdes arteriais cardiacas, e outras
comorbidades [35-38]. Ainda que muitos relatos clinicos
refiram bons resultados com essas técnicas mini-invasivas,
existem contraindicagdes especificas a serem consideradas,
como dilatagdo cardiaca, reoperacdo, pericardite e
necessidade de remodelacao cardiaca [35-38].

Por outro lado, uma revisdo da American Heart
Association Council mostrou que os resultados
comparativos entre abordagem com e sem o uso de CEC
foram semelhantes entre os grupos. Entretanto, essa
publicagdo ndo demonstrou ser a cirurgia sem
CEC, sistematica e vantajosa ao uso da CEC. O estudo
relacionou, como parédmetros, tempo de hospitalizacéo,
mortalidade, funcdo neuroldgica e desempenho cardiaco
pos-procedimento cirdrgico [38].

ATENUACAO DA RESPOSTA INFLAMATORIA:
ATUACOES SOBRE OS NEUTROFILOS

Com o mesmo objetivo de atenuacdo da resposta
inflamatdria e das lesbes de isquemia-reperfusao, outras
abordagens foram propostas, como producdo de
neutropenia, acdo de drogas atuando sobre aderéncia
leucocitaria e modificacdes nas solugdes de cardioplegia
visando a protecao celular.

A promocdo de neutropenia através de filtro para
deplegdo leucocitaria (FDL) [11] e de radiacdo [39]; a
associacdo entre NO e hipotermia durante a CEC,
diminuindo a aderéncia dos leucocitos ao endotélio [40];
as modificacdes da solugdo de cardioplegia [41]; a
heparinizagdo da superficie do sistema de CEC; a adicdo de
antiinflamatorios e de quelantes de RLO ao circuito [4,42-
44], ndo foram suficientes para reduzir os marcadores
inflamatérios no pés-operatério e para sustentar a
padronizagdo de quaisquer destas alternativas junto ao
procedimento de CEC [45].

Em 1972, foram comercializados os primeiros FDLs [46].
No final da década de 90, eram amplamente utilizados na
CEC durante a cardioplegia, tanto no sangue transfundido
como no aspirado do circuito ou nas solugBes de
preservacgdo [47-49].

Estudos clinicos iniciais indicaram efeitos benéficos de
FDL na CEC, com menor liberagéo de enzimas leucocitarias,
melhora na recuperacdo clinica, menor permanéncia em
unidade de terapia intensiva (UTI) e custos mais baixos
[50-52]. Entretanto, outros autores mostraram que o0 uso de
FDL parecia ser menos efetivo que o esperado e sua
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eficiéncia diminuia ao longo do tempo cirlrgico [53-55].
Observaram, ainda, que leucdcitos presos nas malhas do
filtro podiam ser ativados, liberando seus produtos na
circulagdo [56,57]. Assim, a partir desse ponto, os FDLs
foram menos utilizados por falta de evidéncias suficientes
sobre seu beneficio [58].

A abordagem imunorreguladora da apoptose representa
novo enfoque no controle inflamatério relacionado a CEC.
Pois se sabe hoje que o receptor de membrana Fas (CD95),
conjugado com o ligante Fas (FasL), proteina produzida
pelas células do sistema imunoldgico, além de induzir a
apoptose, tem papel importante na regulacdo da
proliferacdo celular e do crescimento tumoral. Assim, uma
disfuncédo do Fas/FasL em células tissulares, protelando a
apoptose, pode favorecer desordens proliferativas,
enquanto uma menor atividade deste sistema apoptotico,
nos PMNs, pode ter algum potencial terapéutico antiviral
ou efeito anti-cancerigeno [18,59,60].

Ao interferir no tempo de vida das células, os receptores
Fas/FasL podem funcionar como reguladores das respostas
mediadas por PMNs [61]. Uma maior sobrevivéncia dos
PMNSs pode acarretar grande lesdo tecidual pelo maior
tempo de secre¢do de metabdlitos toxicos [62], enquanto
um menor tempo de vida pode amenizar rea¢fes imunes
[59,60].

O potencial terapéutico de um anticorpo anti-Fas, na
inativagdo neutrofilica rapida, foi constatado em estudos
in vitro, estudos in vivo em animais, e em estudo clinico
com pacientes submetidos a cirurgia cardiaca [63-65]. Este
grupo de pesquisadores desenvolveu um mddulo de
inibicdo leucocitaria (leukocyte inhibition module- LIM®),
aparentemente semelhante a um filtro biol6gico, mas com
sua trama revestida por anticorpos anti-Fas. Esse médulo,
quando introduzido na CEC, resultou em diminuicdo da
hiperatividade neutrofilica, com ativagao significativa da
apoptose dessas células [65-68].

Apesar dessa abordagem parecer promissora ao reduzir
a quantidade de marcadores inflamatorios e apresentar boa
recuperacao cardiaca tanto em modelo animal quanto na
clinica cirrgica em humanos, ainda requer estudos com
maior nimero de casos.

CONCLUSAO

A grande amplitude da resposta inflamat6ria secundaria
as lesBes de isquemia-reperfusdo e ao uso da CEC sinaliza
para a necessidade de medidas que possam sendo inibi-la
ao menos atenud-la. Assim, o controle dos fatores de risco,
a reducéo de eventos isquémicos cardiovasculares, a
capacitacdo técnica para cirurgias sem CEC, assim como 0s
avancos na terapéutica anti-inflamatoria, sdéo medidas a
serem reforcadas enquanto pesquisas devem ser
fomentadas para que esses objetivos sejam alcancados.

Embora o uso dos filtros leucocitarios e de drogas
bloqueadoras dos mediadores inflamatérios ndo tenham
se comprovado definitivos na atenuacdo das lesfes de
isquemia-reperfusao, a utilizacao de técnicas combinadas
parece ser mais promissora por intervir em diferentes pontos
da rede inflamatdria.

O uso de mddulo de inibicao leucocitaria que atua sobre
o complexo Fas/FasL por meio da ligacdo de imunoglobulina
anti-CD95 ao CD-95 leucocitario (L1M) tem se mostrado um
procedimento terapéutico seguro, com a imobilizacdo
exclusiva de leucdcitos ativados sem interferir com o
numero de linfocitos e sem alterar com o sistema de
coagulacdo do paciente.

A abordagem imunorreguladora pode trazer novas
perspectivas, tanto agindo diretamente por meio de
anticorpos contra mediadores inflamatorios, como na
modulacdo de receptores de membrana celular
responsaveis pela ativagao, adesdo, diapedese e quimiotaxia
leucocitarias e ainda por meio da ativacao ou inibigdo de
proteinas das vias efetoras pré e anti-apoptoticas, firmando-
se como um campo para continuo aprofundamento.
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