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REVIEW ARTICLE 

Abstract
Objective: To review studies performed in animal models 

that evaluated therapeutic interventions to inflammatory re-
sponse and microcirculatory changes after cardiopulmonary 
bypass. 

Methods: It was used the search strategy (“Cardiopulmo-
nary Bypass” [MeSH]) and (“Microcirculation” [MeSH] or “In-
flammation” [MeSH] or “Inflammation Mediators” [MeSH]). 
Repeated results, human studies, non-English language articles, 
reviews and studies without control were excluded. 

Results: Blood filters, system miniaturization, specific prim-
ers regional perfusion, adequate flow and temperature and 
pharmacological therapies with anticoagulants, vasoactive 
drugs and anti-inflammatories reduced changes in microcircu-
lation and inflammatory response. 

Conclusion: Demonstrated efficacy in animal models estab-
lishes a perspective for evaluating these interventions in clinical 
practice.

Descriptors: Extracorporeal Circulation. Inflammation. 
Models, Animal. Microcirculation.

Resumo
Objetivo: Revisar estudos realizados em modelos animais 

avaliando intervenções terapêuticas e resposta inflamatória e 
alterações da microcirculação após instalação de circulação ex-
tracorpórea. 

Métodos: Utilizada a estratégia de busca (“Cardiopulmonary 
Bypass”[MeSH]) AND (“Microcirculation”[MeSH] OR “In-
flammation”[MeSH] OR “Inflammation Mediators”[MeSH]). 
Resultados repetidos, estudos humanos, artigos em língua não 
inglesa, revisões e estudos sem controle foram excluídos. 

Resultados: Filtros sanguíneos, miniaturização do sistema, 
perfusatos específicos, perfusão regional, fluxo e temperatura 
adequados e terapias farmacológicas com fármacos anticoagu-
lantes, vasoativos e anti-inflamatórios reduziram alterações em 
microcirculação e resposta inflamatória. 

Conclusão: A eficácia demonstrada em modelos animais es-
tabelece uma perspectiva para avaliação dessas intervenções na 
prática clínica.

Descritores: Circulação Extracorpórea. Inflamação. Mode-
los Animais. Microcirculação.
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O desenvolvimento de estratégias para o controle do dano 
causado pela CEC no organismo é, portanto, essencial na tenta-
tiva de reduzir essas complicações e tem sido foco de diversas 
pesquisas experimentais e estudos clínicos. As possibilidades 
terapêuticas que objetivam atenuar o processo inflamatório são 
baseadas em duas vertentes principais: intervenções não-far-
macológicas no sistema de CEC e administração de fármacos 
no período peri ou intraoperatório.

Embora estudos clínicos possam indicar possíveis vias e 
aspectos gerais da agressão causada pela CEC no organismo, 
novas terapias não podem ser inicialmente avaliadas por meio 
desse tipo de estudo, uma vez que precisam ser testadas em 
animais para garantir sua segurança e, só então serem inves-
tigadas em estudos clínicos. Dessa maneira, modelos animais 
são essenciais para desenvolver estratégias contra a resposta 
inflamatória causada pela CEC. Além disso, o uso de modelos 
animais permite análises em que a única variável do estudo 
é a intervenção estudada, já que os animais utilizados podem 
ser geneticamente idênticos, diminuindo, assim, possíveis 
vieses do estudo.

O objetivo desta revisão bibliográfica é, assim, compreen-
der como os modelos animais têm sido utilizados para o estudo 
da resposta inflamatória e das alterações na microcirculação 
após o uso de CEC e das possíveis estratégias de controle, 
apresentando seus resultados e perspectivas para a melhoria 
dos sistemas de CEC em seu uso clínico.

MÉTODOS

Estratégia de Busca
Para esta revisão, foi efetuada busca nas bases de dados 

do PubMed (MEDLINE, jornais científicos e livros online), 
sendo utilizados termos adquiridos no “Medical Subject Hea-
dings” (MeSH), que compreende vocábulos controlados pela 
“National Library of Medicine” dos Estados Unidos e é usado 
para indexação de artigos no PubMed.

Inicialmente, foi utilizado o termo (“Cardiopulmonary 
Bypass”[MeSH]), sendo selecionados dessa busca os resul-
tados publicados nos últimos dez anos, até maio de 2012, 
obtendo-se 7.099 artigos. Posteriormente, além do termo 
supracitado, restringiu-se a busca para os resultados que 
também continham os termos (“Microcirculation”[MeSH]) 
ou (“Inflammation”[MeSH]) ou (“Inflammation Mediator-
s”[MeSH]), sendo encontrados, respectivamente, 69, 455 e 
304 resultados, totalizando 828. Destes, foram excluídos os 
resultados repetidos, levando a um total de 717 artigos.

Excluindo-se artigos que não fossem em língua inglesa 
ou não retratassem estudos experimentais em animais, foram 
obtidos 110 resultados. Esses artigos receberam uma análise 
mais detalhada, sendo excluídas as revisões bibliográficas e 
os estudos que não apresentavam grupo controle. Assim, ao 
final, foram selecionados 72 artigos da literatura para esta 
revisão (Figura 1).

INTRODUÇÃO

A história da cirurgia cardiovascular iniciou-se de forma 
concreta apenas na década de 1940, com alguns procedimentos 
que podiam ser realizados sem o auxílio de circulação extra-
corpórea (CEC). Afecções cardíacas complexas, entretanto, 
não poderiam ser corrigidas com o coração batendo ou, mesmo 
com ele parado, durante o pouco tempo dado pela hipotermia. 
Assim, diversos cirurgiões iniciaram tentativas de colocar em 
funcionamento uma máquina que fosse capaz de substituir o 
coração e os pulmões do paciente durante o procedimento 
cirúrgico, permitindo o manuseio mais prolongado do coração 
parado [1].

Após uma série de tentativas frustradas de diversos estu-
diosos, Gibbon realizou com sucesso, em 1953, a primeira 
cirurgia cardíaca sob CEC [2]. Desde então, a CEC se tornou, 
talvez, o mais importante componente da cirurgia cardíaca 
moderna. Nesses quase 60 anos, a técnica passou por diversos 
aperfeiçoamentos, chegando aos modelos atuais, que, em sua 
essência, não muito diferem do proposto inicialmente por Gi-
bbon. Os aparelhos de CEC utilizados atualmente consistem, 
basicamente, em um circuito com uma bomba, que pode ser 
centrífuga ou de rolete, um oxigenador, usualmente de mem-
branas, cânulas, tubos e o circuito de cardioplegia.

Ainda assim, apesar das significativas mudanças e melho-
rias dos sistemas de CEC, persistem complicações relacionadas 
a danos teciduais que afetam a morbimortalidade pós-cirúrgica 
[3]. O uso de CEC expõe o organismo a uma série de situações 
não fisiológicas, levando a alterações complexas da fisiologia 
normal do sistema circulatório. O contato do sangue com a 
superfície artificial do circuito, o fenômeno da isquemia-re-
perfusão, a hipoperfusão tecidual e a hemólise podem iniciar 
e agravar a resposta inflamatória. A CEC induz tanto o cons-
tituinte celular quanto o humoral do sistema imune, levando 
a alterações que, em um primeiro momento, se manifestam 
por uma resposta inflamatória exacerbada, mas que, depois, 
levam a um quadro de imunodeficiência temporária.

Abreviaturas, acrônimos e símbolos

BNP Peptídeo natriurético atrial 
CEC Circulação extracorpórea 
CO Monóxido de carbono 
CO2 Dióxido de carbono 
DXS Sulfato de dextrano 
MUF Ultrafiltração modificada 
NO Óxido nítrico 
PaO2 Pressão arterial parcial de oxigênio
PFOB Brometo de perfluoroctil 
PGE1 Prostaglandina 1
PHC Hidrocloreto de penehyclidina 
PO2 Pressão parcial de oxigênio
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Dados Estudados
Foram levantados os objetivos específicos de cada estudo 

e, após análise, foram determinados os principais grupos 
temáticos que englobariam tais objetivos. Além disso, em 
cada estudo foi destacada a principal intervenção (variável 

independente) e as principais consequências desta (variáveis 
dependentes). Desse modo, foi possível comparar, dentro 
de cada grupo temático, as intervenções e os resultados dos 
estudos selecionados.

Foi, ainda, determinado o número de vezes que cada variável 

Fig. 1 – Organograma demonstrando a estratégia de busca dos artigos até se chegar ao número final
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dependente apareceu, sendo selecionadas para análise as que 
apareceram em pelo menos três estudos. Assim, tanto para a apre-
sentação de resultados, como para efeito de discussão, somente os 
parâmetros que tiveram certa frequência foram incluídos.

RESULTADOS

Os estudos analisados por esta revisão procuraram ava-
liar três tópicos principais: 1) os efeitos da CEC na resposta 
inflamatória e na microcirculação; 2) as intervenções não-
farmacológicas no sistema de CEC e 3) a administração de 
fármacos no período peri ou intraoperatório.

Efeitos da CEC na resposta inflamatória e na micro-
circulação

Nove estudos procuram compreender melhor as conse-
quências da utilização da CEC na resposta inflamatória e 
microcirculação, sendo que todos demonstraram indução 
de resposta inflamatória ou alterações da microcirculação 
pela CEC. A quantidade de leucócitos ativados aderidos 
aos tecidos e de água no espaço extracelular mostrou-se 
aumentada nos grupos em que foi realizada CEC, demons-
trando, respectivamente, ativação da cascata inflamatória e 
aumento da permeabilidade vascular [4-6]. Além disso, houve 
significante redução do fluxo sanguíneo e do relaxamento 
arteriolar endotélio-dependente [4,5,7-9]. Ademais, cons-
tatou-se aumento da expressão do NF-κB e da atividade da 
caspase-3 [10,11]. Com relação às citocinas, tanto aquelas 
tipicamente inflamatórias, como TNF-α, IL-6, IL-8 e IL-1β, 
quanto as anti-inflamatórias, como IL-10, apresentaram-se 
aumentadas [4,7,11,12].

Intervenções não-farmacológicas no sistema da CEC
Filtração
A utilização de quatro diferentes tipos de filtros no circuito de 

CEC foi proposta em cinco dos estudos analisados, com o objetivo 
de reduzir os efeitos deletérios da CEC. Darling et al. [13] utili-
zaram ultrafiltração de balanço zero (Z-BUF), técnica que visa à 
correção do balanço hídrico gerado pela CEC por meio da não 
infusão de solução salina simultânea à filtração, demonstrando 
aumento da pressão arterial parcial de oxigênio (PaO2), diminui-
ção do edema tecidual e redução da lesão histológica. Alaoja et al. 
[14] estudaram a filtração de leucócitos, demonstrando redução 
no número de leucócitos ativados aderidos aos tecidos. 

A depleção leucocitária também foi estudada por Tao et 
al. [15], que demonstraram bons resultados sobre a resposta 
inflamatória e a microcirculação, com diminuição da contagem 
de neutrófilos, IL-8, elastase plasmática e mieloperoxidase, 
além de menor resistência vascular pulmonar. O terceiro filtro, 
estudado por Ohki et al. [16], foi o cartucho de hemoperfusão 
por polimixina B imobilizada (MPX), que atua como um filtro 
eliminador de endotoxinas, tendo sido demonstrado aumento 
da pressão parcial de oxigênio (PO2) tecidual, redução das 

lesões histológicas e da detecção de IL-8. Por fim, o uso da 
ultrafiltração modificada (MUF), técnica estudada por Atkins 
et al. [17], em que se mantém a filtração do sangue por algum 
tempo após o término da CEC, além de diminuir a resistência 
vascular pulmonar, reduziu os valores de IL-6 e IL-8, embora 
não tenha alterado os valores de TNF-α.

Fluxo
Uma das preocupações frequentemente levantadas pelo 

uso de sistemas de CEC é a tentativa de aproximá-los ao 
máximo do funcionamento fisiológico do organismo, sendo a 
caracterização do fluxo sanguíneo a grande representante dessa 
preocupação. Dois estudos procuraram avaliar o efeito de alte-
rações no regime de fluxo da CEC sobre a resposta inflamatória 
e a microcirculação. Voss et al. [18] compararam os níveis 
plasmáticos de IL-6 e do receptor antagonista de IL-1 entre 
regimes de fluxo pulsátil e não-pulsátil, mas não encontraram 
diferenças significativas entre esses dois padrões. Anttila et al. 
[19], por sua vez, procuraram determinar o menor fluxo seguro 
para realização de CEC, avaliando a possibilidade de alterações 
prejudiciais caso fosse realizada CEC com fluxo sanguíneo 
abaixo do convencional, tendo demonstrado que reduções 
do fluxo também reduzem a PO2 tecidual. Schears et al. [20] 
demonstraram que, também na presença de um canal arterial 
persistente, quanto menor o fluxo, menor a PO2 tecidual.

Miniaturização
A miniaturização dos sistemas de CEC é de grande utilida-

de para a cirurgia cardíaca pediátrica, em especial de neonatos 
e lactentes, permitindo a redução da quantidade de perfusato e, 
consequentemente, da hemodiluição. Dois estudos procuraram 
avaliar o uso da miniaturização do sistema de CEC como forma 
de reduzir a resposta inflamatória e as alterações da microcir-
culação. Schnoering et al. [21], utilizando a MiniHLM, uma 
máquina coração-pulmão miniaturizada criada pelos autores, 
não encontraram diferenças significativas em relação ao grupo 
controle. Ugaki et al. [22], por outro lado, demonstraram redu-
ção nos níveis de IL-8 e de complexo trombina-antitrombina, 
redução do conteúdo de água no espaço extracelular e redução 
na resistência vascular pulmonar, com o uso da TinyPump, uma 
bomba centrífuga ultraminiaturizada desenvolvida pelo grupo.

Perfusato
Uma das variáveis mais importantes da CEC é o tipo de 

perfusato utilizado no preenchimento dos circuitos da máqui-
na coração-pulmão. Dois estudos procuraram investigar se 
modificações no perfusato levariam a alterações da resposta 
inflamatória e da microcirculação após o uso da CEC. Ugaki 
et al. [23] demonstraram que a filtração de perfusato sanguíneo 
antes do início da CEC diminui a formação de IL-8 e complexo 
trombina-antitrombina, além de elevar a PaO2. Farstad et al. 
[24], por sua vez, investigaram o uso de soluções iso-oncóticas 
de hidroxietilamido e albumina como perfusato, demonstrando 
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que ambas reduzem significativamente o edema tecidual quan-
do comparadas à solução de perfusato usualmente utilizada.

Temperatura
Os efeitos do uso da hipotermia sobre a resposta inflama-

tória, durante a CEC, foram analisados em três estudos. Qing 
et al. [25], estudando os efeitos da CEC em fígado de porcos, 
demonstraram diminuição da produção de TNF-α e NF-κB 
e aumento de IL-10, comprovando o efeito anti-inflamatório 
da hipotermia. Menor contagem de leucócitos e menor lesão 
histológica foram descritas por Antilla et al. [26,27] ao es-
tudarem o efeito da hipotermia sobre o território cerebral de 
porcos em CEC.

Perfusão Regional
A utilização de esquemas de perfusão regional, paralela-

mente ao circuito principal de CEC, permite priorizar a per-
fusão de órgãos vitais e, assim, aumentar o tempo em parada 
cardíaca, dando maior liberdade ao cirurgião. A utilização 
desses esquemas foi avaliada em quatro diferentes estudos. 
Em território cerebral, as técnicas utilizadas foram a perfu-
são cerebral seletiva, realizada pela artéria carótida direita, 
e a retrógrada, realizada pela veia cava superior, sendo que 
a primeira demonstrou aumento da oxigenação tecidual e a 
segunda resultou em redução da oxigenação e aumento do 
edema teciduais [28,29]. Em território pulmonar, foi estudada a 
técnica da perfusão ativa, pulsátil ou não, realizada por meio da 
canulação da artéria pulmonar, evidenciando menor expressão 
de citocinas como IL-1β, IL-6, TNF-α e NF-κB, bem como da 
atividade da caspase-3 [30]. No grupo em que a perfusão era 
pulsátil, essa diferença foi ainda mais significativa para IL-1β, 
IL-6 e atividade da caspase-3. Por fim, DeCampli et al. [31] 
estudaram o efeito da perfusão regional de baixo fluxo, em 
que o fluxo da CEC é direcionado exclusivamente para tronco 
braquiocefálico e artéria carótida esquerda, demonstrando 
aumento da PO2 cerebral.

Outras Terapias
Outras variáveis foram analisadas por menor quantidade 

de estudos, mas também apresentaram resultados pertinentes 
à prática clínica. Gabriel et al. [32] procuraram investigar o 
uso de um circuito revestido por copolímero sintético (meta-
crilato), demonstrando menor agregação plaquetária, mas sem 
diferenças quanto ao número de leucócitos, quando comparado 
ao grupo controle. O uso da miniesternotomia foi estudado por 
Hayashi et al. [33], demonstrando não haver diferença com a 
técnica tradicional ao final do procedimento. Manutenção do 
pH sanguíneo dentro de uma faixa de equilíbrio, através da 
adição de dióxido de carbono (CO2) durante a CEC, levou ao 
aumento do fluxo sanguíneo, e consequente aumento da PO2 
tecidual, em território cerebral [34,35]. 

Finalmente, Jiang et al. [36,37] estudaram o uso de ven-
tilação líquida, parcial e total, após a CEC, demonstrando 

menor contagem de neutrófilos e menor expressão de IL-6, 
IL-8 e mieloperoxidase, o que refletiu em um menor escore 
de lesão pulmonar, com resultados mais expressivos com a 
técnica parcial. O uso de brometo de perfluoroctil (PFOB), um 
composto perfluoroquímico utilizado como substituto artificial 
do sangue, na emulsão do perfusato foi estudado por Isaka et 
al. [38], mas não mostrou diferenças significativas quanto ao 
perfusato tradicional.

Administração de Fármacos no Período Peri ou In-
traoperatório

Os fármacos analisados pelos estudos aqui revisados pude-
ram ser divididos em 3 classes principais, de acordo com suas 
ações: 1) fármacos com efeitos na coagulação, 2) fármacos 
vasoativos e 3) fármacos com atividade anti-inflamatória.

Fármacos com Efeitos na Coagulação
A bivalirudina, um inibidor direto da trombina, foi estu-

dada por Welsby et al. [39], sendo demonstrada redução dos 
complexos trombina-antitrombina, bem como de IL-6 e IL-
10. Outro fármaco que demonstrou redução dos complexos 
trombina-antitrombina foi o sulfato de dextrano (DXS), um 
antitrombótico estudado por Banz et al. [40], e que também 
reduziu a aderência de neutrófilos, o extravasamento de lí-
quido para o meio extracelular e a pressão arterial pulmonar. 
O DXS também reduziu a expressão das citosinas IL-1β, 
IL-6, IL-8 e TNF-α. Por fim, os efeitos do antiplaquetário 
eptifibatide, um inibidor da glicoproteína IIb/IIIa, foram 
estudados em território cerebral por Ben Mime et al. [41], 
demonstrando redução da lesão histológica e aumento da 
PO2 tecidual, efeitos possivelmente relacionados à menor 
formação de microêmbolos.

Fármacos Vasoativos
A sildenafila, um inibidor seletivo da fosfodiesterase 5 

específica do GMPc, foi estudada por Aubin et al. [42], que 
demonstraram redução da pressão arterial pulmonar e do rela-
xamento arteriolar endotélio-dependente, tanto após aplicação 
acetilcolina quanto de bradicinina. Um fármaco com efeitos 
semelhantes aos da sildenafila foi a prostaciclina, que atua tanto 
como vasodilatador como inibidor da agregação plaquetária, 
sendo sua única diferença para a sildenafila que o relaxamen-
to arteriolar endotélio-dependente sob a ação específica da 
acetilcolina não se alterou [43]. Ainda de modo semelhante, 
a tetrahidrobiopterina, um cofator da síntese de óxido nítrico 
(NO) estudada por Stevens et al. [44], pareceu aumentar o 
relaxamento arteriolar endotélio-dependente apenas sob a 
ação específica da bradicinina, enquanto o uso de magnésio 
aumentou exclusivamente o relaxamento arteriolar endotélio-
dependente relacionado à acetilcolina [45]. Lamarche et al. 
[46] demonstraram ainda que a milrinona, um inibidor seletivo 
da fosfodiesterase 3, se inalada, além de reduzir a frequência 
cardíaca e aumentar a pressão arterial média, apresenta efeito 
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positivo no relaxamento das artérias pulmonares em resposta 
à acetilcolina e à bradicinina.

El Kebir et al. [47,48] evidenciaram, em dois trabalhos, que 
a inalação de NO anteriormente à instalação da CEC reduz a 
contagem de neutrófilos e os níveis de IL-8. A aprotinina, um 
retardante da fibrinólise estudado por Liu et al. [49] e Veres et 
al. [50], também reduziu os níveis de IL-8, além de aumentar 
o número plaquetas, embora não tenha alterado o relaxamento 
arteriolar endotélio-dependente após a administração de ace-
tilcolina ou bradicinina, como os autores esperavam. 

Uma vez descritos pela literatura os efeitos positivos do 
NO e da aprotinina sobre a resposta inflamatória e as alterações 
da microcirculação, foi sugerido o uso concomitante desses 
dois compostos juntamente com prostaglandina 1 (PGE1), 
sendo esse esquema medicamentoso denominado hibernação 
sanguínea. Zhou et al. [51] e Du et al. [52], em dois estudos 
utilizando essa técnica, evidenciaram, contraditoriamente, 
menor contagem de leucócitos e maior contagem de neutró-
filos, respectivamente, embora ambos relatem aumento do 
número de plaquetas. Ainda, a técnica da hibernação san-
guínea diminuiu a expressão de elastase plasmática, CD11b, 
mieloperoxidase e IL-8, bem como a contagem de complexos 
trombina-antitrombina e a lesão histológica. Por sua vez, o 
uso do sequestrador de NO baseado em rutênio (AMD6221), 
estudado por Mayers et al. [53], demonstrou apenas aumento 
da pressão arterial média.

O efeito da bradicinina, um vasodilatador e mediador 
inflamatório, foi estudado por Yeh et al. [54], que demonstra-
ram redução dos valores de IL-6, IL-8, TNF-α, NF-κB, mie-
loperoxidase e da atividade da caspase-3, além de apresentar 
menor lesão histológica do tecido cerebral. Clark et al. [55] 
procuraram estabelecer o efeito do xenônio em um cenário de 
CEC, mas não encontraram nenhum resultado significativo em 
relação às variáveis consideradas nesta revisão.

Fármacos com Atividade Anti-Inflamatória
O uso de peroxinitrito foi estudado por Hayashi et al. [56], 

que demonstraram redução das interleucinas IL-6 e IL-8. A 
ação da glutamina, estudada pelos mesmos autores, apresen-
tou os mesmos resultados, além de redução no número de 
neutrófilos aderidos [57]. Em outro estudo, Hamamoto et al. 
[58] demonstraram que o rolipram, um inibidor seletivo da 
fosfodiesterase 4, reduz a expressão de elastase plasmática, 
TNF-α e CD11b, similarmente ao uso da proteína C ativada, 
que ainda aumentou os valores de PaO2 e reduziu a expressão 
da interleucina IL-1β e o conteúdo de água no espaço extra-
celular [59].

O flurbiprofeno, um inibidor da prostaglandina sintetase, 
estudado por Takewa et al. [60] e Sato et al. [61], embora 
não tenha demonstrado efeitos significativos sobre a resposta 
inflamatória, melhorou do fluxo sanguíneo tecidual mesen-
térico. A administração de peptídeo natriurético atrial (BNP) 
resultou em menor atividade da mieloperoxidase e maior fluxo 

sanguíneo tecidual em território renal, no estudo realizado por 
Ohno et al. [62]. Foi estudado por Zhu et al. [63], também em 
território renal, o uso da n-acetilcisteína, demonstrando menor 
expressão de TNF-α e NF-κβ.

Goebel et al. [64] estudaram os efeitos da inalação de 
monóxido de carbono (CO) antes e depois da CEC. A inalação 
prévia à instalação da CEC diminuiu a expressão de IL-1β e 
TNF-α, além de aumentar a expressão de IL-10 e atenuar a 
atividade da caspase-3, reduzindo a ocorrência de apoptose 
pulmonar induzida pela CEC. O uso da terapia com CO após 
a CEC também demonstrou efeito anti-inflamatório, com 
redução da expressão de IL-6 e TNF-α, além de reduzir a 
atividade da caspase-3 [65].

O uso da curcumina, um corante natural com propriedades 
anti-inflamatórias, estudado por Liu K et al. [66], revelou re-
dução nos níveis de IL-8, TNF-α, NF-κB, bem como do escore 
de lesão pulmonar. O agonista de PPAR-alfa estudado por Yeh 
et al. [67] apresentou efeitos semelhantes aos da curcumina 
sobre as interleucinas IL-8, TNF-α e NF-κβ. O agonista de 
PPAR-alfa ainda reduziu a expressão de IL-10 e mieloperoxi-
dase, a atividade da caspase-3 e a lesão histológica no tecido 
cardíaco, além de aumentar variáveis hemodinâmicas, como 
frequência cardíaca e pressão arterial sistêmica.

Cai et al. [68] demonstraram menor lesão histológica no 
tecido hepático após o uso de hidrocloreto de penehyclidina 
(PHC), uma medicação anticolinérgica. Ainda em território 
hepático, An et al. [69] sugeriram que o uso de hormônio 
de crescimento teria efeito anti-inflamatório, demonstrado 
pela menor expressão de IL-1β e TNF-α, embora os valores 
das interceulinas com ação anti-inflamatórias IL-6 e IL-10 
não apresentaram diferença quando comparados ao grupo 
controle.

A sinvastatina foi estudada por Shao et al. [70] e Shen et 
al. [71] em territórios pulmonar e cardíaco, respectivamente. 
Ambos os estudos demonstraram redução da expressão de 
IL-6, TNF-α, NF-κB e mieloperoxidase, que refletiu em me-
nor escore de lesão pulmonar no estudo de Shao et al. [70]. 
Em estudo realizado por Kellermann et al. [72], o uso de 
moxifloxacina, um antibiótico de amplo espectro, também 
levou a menor expressão das citocinas TNF-α e NF-κB. 
Ainda em território pulmonar, o sivelestat, um inibidor da 
elastase de neutrófilos, foi utilizado por Wakayama et al. 
[73] e levou à redução de IL-8, mieloperoxidase e elastase 
plasmática, além de aumentar a PO2 e reduzir as lesões 
histológicas.

De Lange et al. [74] demonstraram maior resposta inflama-
tória à CEC com o uso de perfluorocarbono, tendo encontrado 
aumento da expressão de IL-1β, IL-6, IL-10 e TNF-α, além 
de maior lesão histológica em tecido cerebral. O sulfeto de 
oxigênio, por sua vez, foi estudado por Osipov et al. [75] 
e não demonstrou efeitos significativos sobre nenhum dos 
principais indicadores de resposta inflamatória ou alterações 
da microcirculação.
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