PERFUSION LINE

Volume 6 Numero 6

JUNHO 2008

BOLETIM INFORMATIVO
TECNOLOGIA EXTRACORPOREA

BIOENGENHARIA E BIOCOMPATIBILIDADE NA C.E.C.

Maria Helena L. Souza & Decio O. Elias

A tecnologia da circulacao extracorporea (CEC)
representa um dos mais evidentes exemplos dos
progressos da engenharia biomédica. Os procedi-
mentos de cirurgia cardiaca que requerem a cir-
culacdo extracorporea podem, nos dias atuais, ser
considerados seguros, ou seja, estao associados a
baixos niveis de mortalidade. Estes desenvolvi-
mentos resultaram, de certo
modo, de progressos nos ma-
teriais poliméricos que consti-
tuem a superficie interna dos
circuitos de CEC. No interior
dos circuitos da CEC, ocorre
um amplo contato do sangue
com os tubos dos circuitos e,
particularmente, com os oxi-
genadores. E bastante conhe-
cido que os componentes celu-
lares do sangue, particular-
mente os leucocitos e as pla-
quetas podem ser ativados e,
do mesmo modo, quatro dife-
rentes e parcialmente superpostos sistemas pro-
teicos (cascatas intrinseca e extrinseca da coagu-
lacdo, sistemas do complemento, fibrinolitico e
das cininas) podem também sofrer ativacao.

Desde os primordios dessa tecnologia, a hepari-
na tem sido considerada o “anticoagulante” pa-
drado, para contrabalancar aqueles efeitos.

As modificacdes introduzidas no revestimento
dos materiais, nas superficies em que ha contato
com o sangue, resultaram em substancial progres-
so. O revestimento das superficies contribuiu para
a melhora da coagulacao, da inflamacao, da ati-
vacao do complemento e das plaquetas.

Recentemente, o equipamento da CEC foi reves-
tido pelo poli(2-metoxi-etilacrilato (PMEA) basea-
do na hipotese de que esse material é capaz de
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melhorar a compatibilidade com o sangue e, des-
se modo, constituir-se em uma alternativa viavel
para uso em determinados grupos de pacientes,
notadamente aqueles que apresentam distUrbios
associados a heparina, como a trombocitopenia
induzida pela heparina, por exemplo.

As maiores dificuldades, contudo, residem nos

pacientes que precisam
da circulacao extracor-
porea por periodos pro-
longados. Nestes pacien-
tes, a infeccao bacteria-
na, a hemolise e a for-
macao de trombos no
interior dos circuitos
constituem problemas de
grandes dimensdes.
E incessante a busca de
novos materiais para o
revestimento dos equi-
pamentos e dos circuitos
utilizados na circulacao
extracorporea de curta ou de longa duracao.

A bioengenharia, em associacao com os cirurgi-
oes, perfusionistas, fisiologistas e bioquimicos,
ensaiam numerosas e variadas combinacdes de
materiais polimerizados e suas diversas associa-
coes com polimeros de revestimento, com o intui-
to de encontrar solucées para a biocompatibilida-
de.

Ainda nao se cogita de criar um endotélio artifi-
cial. Entretanto, busca-se, continuamente, uma
combinacdo de materiais que em contato com o
sangue, seja um fraco ativador dos sistemas pro-
teicos, das células brancas e plaquetas. A bioen-
genharia € um dos grandes alicerces dos progres-
sos feitos e dos que precisamos fazer na CEC.
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ACIDOSE LATICA DOS TIPOS A E B.

Maria Helena L. Souza & Decio O. Elias

As alteracoes do equilibrio acido-base com ou sem
a associacao de disturbios eletroliticos sao frequen-
temente encontrados na pratica médica diaria. Dis-
tdrbios do equilibrio acido-base sao encontrados,
com grande frequéncia, nas salas de cirurgia cardio-
vascular, durante o periodo de tempo em que perfu-
sionistas tomam a seu cargo a perfusao e a oxigena-
cao dos tecidos, além da eliminacao do CO2 produzi-
do pelo metabolismo celular.

Durante os primeiros anos do século XX, tornou-se
aparente que determinados pacientes em condicoes
criticas exibiam um tipo especial de acidose que nao
se acompanhava da elevagao de corpos cetdnicos
ou de outros ions detectaveis. Em 1925, Clausen
identificou o acimulo de acido latico no sangue co-
mo uma causa de distlrbio do equilibrio acido-base
e, ap0Os algumas décadas, Huckabee estabeleceu o
principio de que a acidose metabdlica frequentemen-
te acompanha as doencas graves e que a hipoperfu-
sao tissular é a causa deste fendbmeno. A acidose
metabdlica, & usualmente conceituada com um esta-
do de reducao do pH sistémico resultante de um au-
mento primario da quantidade de ions hidrogénio ou
resultante da reducao da concentracao de ion bicar-
bonato (HCO3).

Em uma monografia classica, publicada em 1976,
Cohen e Woods [1] classificaram as causas de acido-
se latica conforme a presenca ou a auséncia de oxi-
genacao tissular adequada. Estava, portanto, de-
monstrado que pode ocorrer acidose latica em pre-
senca de adequada oxigenacao dos tecidos e esse
aspecto é de grande importancia para os profissio-
nais que lidam com pacientes graves ou com pacien-
tes em condicoes instaveis e que, com grande fre-
quéncia, necessitam modificar as condi¢des do equi-
librio entre os acidos e as bases do organismo dos
pacientes, como ocorre na circulagdo extracorporea
[1-4].

A concentragao normal de lactato sanguineo em
um individuo sob condicoes basais é de 0,5 a 1
mmol/L. Os pacientes em condigdes criticas podem
ser considerados portadores de lactato sanguineo
normal quando apresentam concentracao de lactato
inferior a 2 mmol/L. A hiperlactatemia € um estado
definido como a elevacao da concentracao de lacta-
tos entre 2 e 5 mmol/L sem a concomitante presen-
ca de acidose metabdlica. Por outro lado, a acidose
latica é definida como sendo uma elevagao persis-
tente dos niveis de lactato, acima de 5 mmol/L em

associacao com acidose metabdlica. Embora a aci-
dose latica seja uma das modalidades de acidose
metabdlica, é preciso ter em mente que acidose me-
tabolica e acidose latica nao sao rigorosamente a
mesma coisa. A acidose metabdlica € um distlrbio
clinico do equilibrio acido-base, caracterizada por um
aumento relativo na quantidade total de acidos pre-
sentes no organismo. A correta identificacao da aci-
dose metabdlica é essencial para o tratamento des-
se distlrbio. A acidose metabdlica pode ser induzida
por dois mecanismos basicos: a inabilidade dos rins
excretarem a carga de ions hidrogénio e/ou um au-
mento da producdo de ions hidrogénio. O segundo
mecanismo, ja descrito, € o aumento da eliminagao
dos ions bicarbonato que pode ocorrer através dos
rins ou do tubo gastrointestinal [2,3].

PRODUGAO DE LACTATO

A producao diaria de lactato do organismo adulto é
superior a 1.500 mmols (aproximadamente 20
mmols/kg/dia). O lactato produzido ingressa na cir-
culagao sanguinea e, subsequentemente, € metabo-
lizado, principalmente pelo figado. Este ciclo interno
que culmina com a producao de lactato pelos teci-
dos e o0 seu transporte para o metabolismo no figado
e para os rins, € conhecido como o ciclo de Cori. O
lactato normalmente produzido no ciclo de Cori nao
representa qualquer anomalia da producao de lacta-
to, com a consequente necessidade de eliminagao
do organismo. Ao contrario, esse lactato oriundo do
ciclo de Cori € utilizado pelo organismo [1,2].

Todos os tecidos podem produzir lactato em condi-
coes anaerdbias mas, os tecidos com glicOlise exces-
siva, em condic6es normais, produzem um excesso
de lactato a partir da glicose. Esse pequeno exceden-
te se acumula no sangue. O lactato é produzido co-
mo produto final do piruvato, em uma reacao catali-
zada pela enzima lactato desidrogenase. A reacao
guimica é tao rapida que o piruvato e o lactato po-
dem ser considerados como se estivessem em uma
situacao de equilibrio. A relacao normal entre o lacta-
to e o piruvato nas células é de 10:1. O acido latico
existe em completa dissociacdo em lactato e ion hi-
drogénio, quando o pH é normal.

O lactato € liberado pelas células no liquido intersti-
cial e no sangue. Em repouso, a producao de lactato
no organismo tem a seguinte distribuicao [3]:

pele - produz 25% do lactato
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hemacias - produzem 20% do lactato

cérebro - produz 20% do lactato

musculos - produzem 25% do lactato

intestinos - produzem 10% do lactato

Durante o exercicio, principalmente quando o exer-
cicio é intenso, os musculos esqueléticos contribuem
com a maior parte do lactato produzido em excesso,
pelo organismo. Esse dado € muito importante na
avaliagao do esforgo realizado por atletas e no acom-
panhamento do seu condicionamento fisico.

A placenta também constitui um grande produtor
de lactato. Esse lactato é distribuido entre a circula-
¢ao materna e a circulacao fetal.

O lactato produzido pelo organismo é metabolizado
predominantemente pelo figado (60%) e pelos rins
(30%). A metade do lactato produzido € convertido
em glicose, através do processo conhecido como
gliconeogéneses e a outra metade € metabolizada a
CO2 e agua, no ciclo do acido citrico. Outros tecidos
podem usar o lactato como substrato e oxida-lo em
CO2 e agua mas apenas o figado e os rins contém as
enzimas que permitem a conversao do lactato em
glicose.

PRODUGAO DE LACTATO E ACIDOSE LATICA

A acidose latica pode ocorrer em consequéncia de
dois mecanismos principais:

1. produgao excessiva de lactato nos tecidos;
2. deficiente metabolizacao hepatica do lactato.

E possivel que, na maioria dos casos clinicos, am-
bos 0s processos contribuam para o desenvolvimen-
to da acidose. O figado tem uma grande capacidade
de metabolizar o lactato. Portanto, a producao perifé-
rica de lactato isoladamente é incapaz de produzir
acidose severa. Essa situacao é semelhante a acido-
se respiratoria, em que o aumento da producao do
CO2 isoladamente raramente é responsavel pelo
distlrbio, por causa da eficiéncia da regulacao respi-
ratéria. A ventilacdo inadequada (deficiente elimina-
cao do CO2) esta, quase invariavelmente, presente e
€ a responsavel pela acidose respiratoria [5,6].

Nas situagcdes em que a acidose latica deve-se ape-
nas ao excesso de produgcao, como pode ocorrer no
exercicio extremo ou nas crises convulsivas, a acido-
se habitualmente se resolve através da metaboliza-
cao hepatica do lactato e, apés aproximadamente 1
hora, os niveis do lactato estardao normalizados. Du-
rante o exercicio intenso, os niveis de lactato podem
elevar-se bastante, até valores de 30 mmol/I. A com-
pensacao respiratoria para a acidose pode nao ser
significativa, em virtude do curto intervalo de tempo

envolvido. Contudo, existem outras causas de hiper-
ventilagao presentes e a PCO2 arterial é tipicamente
reduzida, como uma compensacao parcial [5,6].

A acidose latica continua significa que existe uma
producdo continua de lactato que excede a capaci-
dade de metabolizagao do figado. Isto pode ser devi-
do ao excesso de producao de lactato (como nas
convulsoes), com um figado normal ou pode, por ou-
tro lado, dever-se a producao aumentada de lactato
em associacado a reduzida capacidade hepatica de
metabolizacdo (como ocorre nas cirroses, sepsis,
hipoperfusao por hipovolemia ou hipotensao, hipo-
termia, ou combinagoes diversas desses fatores).

Quando os niveis de lactato sérico ultrapassam os
valores de 5 mmol/Il, a mortalidade associada se ele-
va significativamente. Pode ocorrer acidose latica
severa sem grandes elevacoes do diferencial idnico.
Niveis de lactato entre 6 e 10 mmol/l podem nao
causar grandes desvios ou gradientes ibnicos mas,
assim mesmo, podem produzir elevada mortalidade
[5-7].

Um aspecto de grande importancia em relacao aos
niveis de lactato é que nao devemos considerar ape-
nas a sua elevacao absoluta; é preciso, também,
considerar a causa da elevacao do lactato.

TIPOS DE ACIDOSE LATICA - ACIDOSES A E B.

A acidose latica é habitualmente classificada em
dois tipos principais, denominados acidose latica
tipo A e acidose latica tipo B. Essa importante dife-
renciacao deve-se aos estudos de Cohen e Woods
[1], publicados em 1976.

A acidose latica do tipo A ocorre quando a oxigena-
cao dos tecidos é inadequada. E o tipo mais comum
e 0 que pode ser encontrado com mais frequéncia
nos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com
circulacao extracorporea. A oxigenacao celular inade-
quada reduz a velocidade do metabolismo das mito-
condrias (as verdadeiras "usinas" celulares) e o piru-
vato, ao invés de sua metabolizacdo habitual, é
transformado em lactato. Essa reacao libera a coen-
zima dinucleotideo adenina nicotinamida (NAD+).
Isso ocorre em condicoes anaerdbias e, portanto,
apenas duas moléculas de ATP sao formadas a partir
de cada molécula de glicose admitida no ciclo meta-
bélico, ao contrario das 38 moléculas de ATP que
habitualmente se formam em condigdes aerébicas. A
energia produzida (ATP) em condicoes anaerdbias,
portanto, € muito pequena e insuficiente para man-
ter a viabilidade celular por tempo prolongado. A pro-
ducédo de lactato, nessas circunstancias, cresce con-
tinuamente.

A medida em que os niveis plasméticos de lactato




Pagina 4

Volume 6 Nuamero 6

se elevam a mortalidade se eleva paralelamente,
nas condicoes metabdlicas presentes na acidose
latica do tipo A.

A acidose latica do tipo B refere-se a situagoes em
gue nao ha evidéncias clinicas de redugao da oxige-
nacgao dos tecidos. O metabolismo dos carbohidratos
estd desregulado, por alguma razao e, em conse-
quéncia, a producdo de acido latico aumenta. Apesar
dessa diferenca aparente, métodos de investigacao
mais sofisticados, demonstram alguma hipoperfusao
tissular em muitos casos de acidose latica do tipo B.
A isquemia intestinal, por exemplo, pode produzir
grandes quantidades de lactato, mesmo quando a
perfusdo e a oxigenacao do restante do organismo
sao adequadas. Algumas drogas, como a biguanidi-
na, por exemplo, sdo capazes de produzir formas
severas de acidose latica do tipo B.

Vemos que a acidose latica do tipo A, portanto, é a
que mais diretamente interessa ao perfusionista. A
ocorréncia de acidose latica do tipo A € um indicador
inequivoco de ma perfusao tissular e, desse modo,
deve ser evitada mediante a correta monitorizacao
da perfusao e da oxigenacao dos tecidos, durante a
circulacdo extracorpérea.

INTERVALO ANIONICO (ANION GAP)

0 intervalo anidnico (anion gap ou AG): descrito em
mEqg/L, é utilizado para a medida de anions nao
mensurados no plasma. Seus valores normais situ-
am-se entre 12 + 2 mEq/L. Valores superiores a 16
mEg/L indicam a presenca de anions nao mensura-
veis no plasma. Esse método sofre interferéncia em
casos de hipoalbuminemia e alteracdes no fosforo
[8]. A férmula usada para seu célculo é:

AG = [(Na+ + K+) - (CI- + Bicarbonato)]

Anion gap corrigido (AGc): é o calculo do AG corrigi-
do pela albumina e pelo lactato, que estao quase
sempre alterados (hipoalbuminemia e hiperlactate-
mia) em pacientes criticamente enfermos. A férmula
usada para o calculo é:

AGc = AG + 0,25 x (40 - [albumina]) - lactato.

A dindmica da circulacdo extracorpérea, contudo,
permite corrigir rapidamente as duas alteracoes pri-
marias capazes de produzir a acidose latica do tipo
A. A inadequada perfusao dos tecidos pode ser corri-
gida pelo aumento do fluxo da bomba arterial ou,
quando o fluxo ja parece estar adequado, pela admi-
nistracao de vasodilatadores. A inadequada oxigena-

cao dos tecidos pode ser estimada pelo valor da sa-
turacao do sangue venoso. Embora nao seja ideal,
por nao identificar a hipdéxia produzida por vasocons-
tricdo regional, torna-se um melhor indicador apés a
administracao de vasodilatadores e o aumento do
fluxo arterial. O comportamento do pH, da PaCO2 e
do BE sera o melhor indicador do acerto dos ajustes
feitos, com o objetivo de impedir o desenvolvimento
ou a progressao da acidose metabdlica por excesso
de acido latico (hiperlactatemia) [8].

A administracao de bicarbonato de sddio para a
correcao da acidose latica do tipo A, ndo raramente,
contribui para o aumento da producao de lactato a
partir do piruvato. O bicarbonato induz alcalose me-
tabélica intra-celular que, por seu turno, aumenta a
producao do piruvato e sua transformacao em lacta-
to. A correcao das causas é a conduta acertada. A
administracao de bicarbonato de sédio deve restrin-
gir-se a situacoes especiais em que os niveis de po-
tassio alcancem valores perigosamente baixos.

A acidose latica durante a circulacao extracorpérea
pode ser evitada pelo adequado preparo e conducao
da perfusao. A monitorizacao do fluxo da perfusao e
da oxigenacao tissular permitem identificar os princi-
pais causadores da acidose Iatica do tipo A. E impor-
tante lembrar que fatores mecanicos, como roletes
mal calibrados, por exemplo, podem fornecer um
fluxo arterial inferior ao estimado e, desse modo,
causar acidose latica de dificil identificagao.
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SANGUE DE DOADORES NA PER FUSAO NEONATAL

Maria Helena L. Souza & Decio O. Elias

O emprego de sangue de doadores durante e logo
apods a realizagao dos procedimentos de cirurgia car-
diaca é uma pratica que acompanha estes procedi-
mentos desde os seus primeiros dias. O reconheci-
mento do trauma celular, particularmente sobre as
plaguetas e as hemacias, pelos cirurgides, perfusio-
nistas e hematologistas e a severidade das compli-
cacoes determinadas pelas transfusdes de sangue e
seus subprodutos demarcaram uma nova linha de
separacao, que indica o surgimento da utilizacao de
um conjunto de medidas e de técnicas capazes de
evitar a necessidade das transfusoes de sangue de
doadores.

Essa linha diviséria deu origem ao nascimento de
uma nova especialidade denominada “medicina e
cirurgia sem o emprego de sangue”. E indiscutivel
que uma parcela importante do conhecimento que
levou a difusdo das técnicas capazes de eliminar a
necessidade das transfusoes durante procedimentos
cirargicos complexos provém da experiéncia adquiri-
da nos grandes centros de cirurgia cardiovascular,
com o tratamento de pacientes que professam a reli-
giao “Testemunhas de Jeova”, cuja doutrina, apoiada
em sua interpretacao do texto biblico, rejeita a doa-
¢ao de sangue e seus principais componentes.

Paradoxalmente, o emprego das transfusbes de
sangue nao foi capaz de, na maioria das vezes, pro-
porcionar os beneficios esperados.

Ao considerar apenas a cirurgia cardiaca com circu-
lacdo extracorp6rea, podemos identificar as princi-
pais indicacoes do emprego de sangue e seus deri-
vados durante o periodo perioperatério do seguinte
modo:

1. elevar os niveis de hemoglobina,

2. Normalizar a volemia,

3. Aumentar a concentragao dos fatores de coagula-
¢ao,

4. Tratar discrasias sanguineas produzidas por redu-
¢ao da fungao plaquetaria ou outras causas,

5. Aumentar a viscosidade do perfusato,

6. Elevar a pressao oncética do perfusato,

7. Reposicdo das perdas pds-operatorias.

Apesar da aparente simplicidade das indicacoes, a
administracao de sangue se acompanha de compli-
cacoes bastante conhecidas, algumas das quais po-
tencialmente fatais, como a insuficiéncia renal agu-
da e a transmissao de alguns tipos de virus como os

virus da hepatite C e o HIV.

Podemos apreciar a magnitude do problema ao
considerar que apenas nos Estados Unidos, a cada
ano, sao administradas 14 milhoes de unidades de
sangue a quatro milhdes e oitocentos mil pacientes
[1].

As hemacias dos doadores podem ser estocadas
sob determinadas condicoes por um periodo de até
42 dias, antes de serem administradas aos pacien-
tes. Entretanto, numerosas alteracées ocorrem nas
hemacias durante a estocagem que foram coletiva-
mente denominadas “lesoes de estocagem”. As le-
soes de estocagem ou de armazenamento podem
alterar as funcoes biol6gicas das hemacias, inclusive
a sua capacidade de liberar oxigénio para as células.
Estudos retrospectivos mostraram claramente que
havia uma correlacao entre a duracao da estocagem
nos hemocentros e as taxas de morbidade e mortali-
dade dos receptores das transfusoes. O intervalo
entre a coleta e o uso do sangue (ou dos glébulos
vermelhos / plasma, separadamente) guarda uma
relacao direta com os efeitos sobre a morbidade e a
mortalidade observadas [2].

O principal fator determinante da liberacao do oxi-
génio nos tecidos é o fluxo sanguineo. Nos tecidos, o
fluxo sanguineo é regulado pelo contelddo de oxigé-
nio do sangue que &, inversamente, acoplado a um
mecanismo de vasodilatacao. Ou seja, a hipdxia ten-
de a aumentar o fluxo sanguineo [3].

Recentemente foram identificadas algumas rea-
coes baseadas na atividade vasodilatadora do 6xido
nitrico (ON), em que a hemoglobina serve como um
“sensor” de oxigénio e um sinal para a atuacao vaso-
dilatadora do ON. A S-nitrosohemoglobina (SNO-Hb)
assim constituida, derivada da hemoglobina, forma-
se no organismo e as concentracoes circulantes sao
capazes de dilatar os vasos sanguineos, em condi-
coes de hipdxia. Quando o teor de SNO-Hb esté redu-
zido a capacidade de produzir vasodilatacédo é perdi-
da e a oxigenacao dos tecidos fica comprometida.

O sangue estocado por poucas horas perde a capa-
cidade de formar a SNO-Hb e, portanto, perde a ca-
pacidade de produzir vasodilatacao da microcircula-
cao dos tecidos hipoxicos, para aumentar a oferta de
oxigénio.

E sabido também que o sangue estocado por 4 di-
as perde cerca de metade da 2,3-DPG e, na ausén-
cia dessa enzima a afinidade da hemoglobina pelo
oxigénio aumenta substancialmente, o que dificulta
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a liberagao do gas ao nivel celular. Se a estocagem
das hemacias se prolonga por duas semanas (14
dias) a reducao de 2,3-DPG alcanca os niveis de
95% e, nessas circunstancias, a oferta de oxigénio
aos tecidos fica muito comprometida.

Nao é raro observarmos que durante a hipotermia
profunda, as linhas venosa e arterial tomam a mes-
ma coloracao avermelhada. As gasometrias arterial e
venosa mostram grande saturacao de oxigénio em
ambas, ilustrando a menor liberagao de oxigénio nos
tecidos. Além disso, a hipotermia contribui para um
aumento adicional da afinidade da hemoglobina pelo
oxigénio, acrescentando um fator capaz de potenciar
a diminuicao da liberagdo de oxigénio a nivel celular
ou tissular. Esse fato nos mostra que é possivel que
um “prime” sanguineo com hematécrito elevado e
excelente saturacdo de oxigénio do sangue arterial,
durante a perfusao neonatal, coexistam com hipoxia
celular e acidose latica, produzida por metabolismo
anaerbbico. Embora haja oxigénio disponivel em a-
bundancia, as células nao conseguem retirar o oxigé-
nio necessario que a hemoglobina transporta porque
nao ha dilatacao capilar e a hemoglobina retém o
oxigénio em combinacao quimica.

0 sangue total ou o concentrado de hemacias esto-
cados, apesar de mantidos a baixa temperatura nos
hemocentros, mantém o metabolismo mitocondrial.
Isso faz com que o metabolismo das hemacias du-
rante o periodo de estocagem seja predominante-
mente anaerdbio, com grande producao de lactatos
e consequente acidose latica. Apdés duas semanas
de estocagem, a concentracao de lactato no sangue
alcanca niveis de 10 mmol/L e, apbs estocagem de
4 semanas a concentragao chega a 16 mmol/L.

Os niveis de glicose do sangue estocado inicialmen-
te (ap6s a coleta) sao de 90 (85-98) mg/dl. Apds a
estocagem com CPD (citrato, fosfato, dextrose) os
niveis de glicose alcancam valores de 555 (488-583)
mg/dl. Essas alteracoes se associam a reducao de
50% do ATP existente no momento da coleta.

Todo esse processo capaz de produzir a “lesao de
estocagem” também eleva os niveis do potassio
(extracelular) para valores bastante elevados. O po-
tassio costuma elevar-se em aproximadamente
376% (trezentos e setenta e seis por cento).

Os dados acima assinalados ilustram o fato de que
a circulacao extracorpérea neonatal, quando realiza-
da com um prime sanguineo, utilizando sangue ou
concentrado de hemacias com mais de 1 ou 2 sema-
nas de estocagem no hemocentro pode produzir alte-
racdes severas e irreversiveis, apesar de todos os
cuidados com a monitorizacao e a conducao do pro-
cedimento. Nao sao raros os casos de injlria miocar-

dica severa com extremo baixo débito cardiaco, hi-
perglicemia acentuada e alteracdes neurolédgicas,
simplesmente devidos ao emprego do sangue ou
concentrado de glébulos estocados, sem lavagem
prévia.

A pratica moderna da perfusao neonatal indica co-
mo medida essencial, a lavagem do concentrado de
hemacias que devera ser utilizado no prime e, do
mesmo modo, das unidades reservadas para o perio-
do pés-operatério. Uma grande proporcao da mortali-
dade da cirurgia neonatal com circulacao extracorp6-
rea resulta das alteracoes produzidas pelo processo
de estocagem do sangue e seus derivados, nos he-
mocentros.

Estas circunstancias fazem com que haja uma in-
tensa busca de sistemas compactos de circulagao
extracorpbrea capazes de permitir a realizacdo da
perfusao neonatal, sem a adicdo de sangue ou de
concentrado de hemacias ao prime. Isso, entretanto,
ainda nao é possivel como um procedimento de roti-
na mas, os grupos que trabalham no desenvolvimen-
to desses sistemas miniaturizados tem apresentado
resultados animadores.

A cirurgia e a perfusao de neonatos constituem um
grande desafio, especialmente, nos paises onde os
recursos humanos e tecnolégicos disponiveis para a
sua pratica sdao dependentes das verbas destinadas
aos sistemas de salde.
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CIRURGIA DE REVASCULARIZAGAO DO MIOCARDIO
COM CIRCUITOS REVESTIDOS DE HEPARINA E BAI-

XAS DOSES DE HEPARINIZAGCAO.

Para avaliar a seguranca e a eficacia dos circuitos de
perfusao revestidos por heparina com heparinizacao
sistémica, utilizando baixas doses de heparina e bomba
centrifuga, em comparagdo com o método standard de
circulacdo extracorpérea para a revascularizagcdo do
miocardio, os autores [1] realizaram um estudo pros-
pectivo, randomizado e cego, em uma instituicao de
cuidados primarios. Foram admitidos no estudo 95 pa-
cientes submetidos a primeira operacao para revascula-
rizacao do miocardio. Os pacientes foram randomizados
em 3 grupos (cerca de 30 pacientes em cada grupo).

O grupo 1 foi operado com bomba de roletes e circuitos
sem revestimento e heparinizagao com 300 Ul/kg, para
manter o TCA acima de 400 segundos. O grupo 2 foi
operado com um circuito revestido por heparina
(oxigenador e tubos), bomba centrifuga e heparinizacao
sistémica habitual. O grupo 3 foi operado com bomba
centrifuga, circuito totalmente revestido com heparina e
heparinizacao sistémica baixa (100 Ul/kg) para manter
0 TCA entre 180 e 400 segundos).

As operacoes realizadas consistiram de construcao de
pontes aorto-coronarias com emprego de artérias ma-
marias ou veias safena interna.

0 sangramento poés-operatério, as necessidades de
transfusoes e os resultados operatoérios foram idénticos
nos 3 grupos de pacientes estudados. Nao houve com-
plicacoes relacionadas aos protocolos avaliados no pre-
sente estudo.

A conclusao dos autores é a de que a circulacao extra-
corpbrea com a utilizagao de circuitos inteiramente re-
vestidos com heparina, baixos niveis de heparinizacao
sistémica e o emprego de bombas centrifugas &€ um
procedimento seguro e pratico mas que nao mostrou
vantagens sobre 0 uso dos circuitos nao revestidos ha-
bitualmente usados para a circulacdo extracorporea
convencional.

REF.:

1. Mullen JC, Bentley MJ, Gelfand ET, et al. Coronary artery
bypass surgery with heparin-coated perfusion circuits and low-
dose heparinization.

Ha alguns trabalhos na literatura que demonstram van-
tagens no emprego dos oxigenadores e circuitos revesti-
dos, para os procedimentos de revascularizacao do mio-
cardio. E possivel que 0 pequeno nimero de pacientes
estudados (aproximadamente 30 pacientes em cada
grupo) nao tenha permitido uma melhor identificacao
de variaveis capazes de mostrar diferencas em cada
uma das modalidades de procedimentos estudados.

DOSES ELEVADAS DE INSULINA ATENUAM A RES-
POSTA INFLAMATORIA SISTEMICA EM PACIENTES
SUBMETIDOS A CIRURGIA DE REVASCULARIZACAO
DO MIOCARDIO.

A cirurgia cardiaca com CEC induz uma resposta aguda
que tem participacao na patogénese de varias compli-
cacoes pos-operatorias. Diversos estudos demonstra-
ram que as citoquinas proé-inflamatérias sao elevadas
pela hiperglicemia aguda. Evidéncias recentes sugerem
que a insulina tem propriedades anti-inflamatoérias. Des-
se modo, os autores [1] formularam a hipotese de que
altas doses de insulina (insulinoterapia elevada) poderi-
am atenuar a resposta inflamatoria sistémica desenca-
deada pela circulacdo extracorpbérea e a cirurgia em
pacientes submetidos as operacoes de enxertos aorto-
coronarios, na medida em que a glicemia normal seja
mantida.

Um total de 52 pacientes submetidos a cirurgia de re-
vascularizagao do miocardio em carater eletivo foram
randomizados em dois grupos, para receber uma infu-
sao de insulina endovenosa durante o periodo transope-
ratério, titulada para manter a concentracao da glicose
sanguinea abaixo de 180 mg/dl (grupo 1, n=25) ou re-
ceber uma infusado de doses elevadas fixas de insulina
(5 um/kg/min) com dextrose a 20% infundida separa-
damente, para manter a glicemia entre 70 e 110 mg/dl
(grupo 2, n=27).

Amostras de sangue foram coletadas a intervalos varia-
dos para determinar os niveis de fator alfa de necrose
tumoral (FNT alfa), interleucinas 6 e 8 (IL6 e IL8) e fato-
res do complemento 3 e 4 (C3 e C4).

As caracteristicas dos pacientes foram idénticas nos
dois grupos estudados. Os pacientes do grupo de altas
doses de insulina apresentaram concentracoes de insu-
lina mais elevadas no sangue € um melhor controle da
glicemia. Nesses pacientes do grupo 2, houve menores
concentracoes de IL6 (150 pg/dl vs 245 pg/dl, p=0,03),
IL8 (49 pg/dl vs 74 pg/dl, p=0,05) e FNT alfa (2,2 pg/di
vs 3,0 pg/dl, p=0,04).

Os autores concluem que doses elevadas de insulina
minimizam a resposta inflamatoria produzida pela CEC,
conforme refletem as dosagens nos pacientes estuda-
dos.

REF:

1. Albacker T, Carvalho G, Schricker T, Lachapelle K.
High-dose insulin therapy attenuates systemic inflam-
matory response in coronary artery bypass grafting pati-
ents. Ann Thorac Surg 86:20-8, 2008.
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O FIBRINOGENIO NA C.E.C.

A cascata da coagulacao do sangue termina com a poli-
merizacao do fibrinogénio (Fator 1) em fibrina, potenciali-
zado pela trombina. A fibrina constitui a matriz reticular
que aprisiona as plaquetas e da inicio a formacdo do
coagulo.

E indiscutivel que devemos estar atentos & concentracédo
do fibrinogénio, para assegurar as melhores condicoes
para a reversao da anticoagulacao, apds a circulacao
extracorporea.

Alguns individuos podem apresentar hipofibrinogenemia
hereditaria. Esses pacientes podem apresentar hemorra-
gias com ou sem a ocorréncia de distlrbios severos da
coagulacao sanguinea.

Em nosso meio, a determinacao dos niveis plasmaticos
de fibrinogénio é habitualmente realizada pelo método
turbidimétrico descrito por Clauss, utilizando o equipa-
mento Coag A Mate MTX (Organon Teknika®). O valor de
referéncia € de 148-380 mg/dl em individuos normais.

Se temos um paciente adulto, com 60 kg de peso, hema-
tocrito de 45% e 200 mg/dl de fibrinogénio, nés nos de-

frontaremos com a seguinte situacgao:

Volemia: 60 x 60 = 3.600 ml

Se 0 hematécrito é de 45%, teremos 55% de plasma, ou
seja, 1980 ml. O total de fibrinogénio sera de 3960 mg.

Se usarmos um prime contendo apenas solugoes crista-
loides (1800 ml), a nova concentracao de fibrinogénio
sera reduzida. Desse modo teremos 3960 mg de fibrino-
génio contidos em 1980 + 1800 = 3.780 ml. Logo a con-
centracao de fibrinogénio, durante a perfusao sera de
aproximadamente 104,76 mg/dl. Se houver atividade
fibrinolitica acentuada, o consumo de fibrinogénio duran-
te a perfusao pode ser acentuado de tal forma que, ao
final da perfusao, uma grande quantidade de fibrinogénio
tenha sido utilizada ou consumida. A concentracao de
fibrinogénio ao final da CEC no paciente em questao po-
de estar em torno de 45-55 mg/dl, ou até mesmo mais
baixa.

Considerando a importéancia do fibrinogénio para a for-
macao do coagulo e, portanto, da hemostasia, apés a
neutralizacao da heparina, podemos identificar pacientes
em que a formacado do coagulo é fragil ou inexistente.
Alguns desses pacientes podem apresentar hipofibrino-
genemia (produzida pela hemodiluicdo e pelo consumo
durante a CEC).

A reposicao desse fator de coagulacao devera ser um
passo essencial para a reconstituicao da coagulagao nor-
mal. Essa reposicao podera ser feita pela transfusao de
plasma fresco congelado ou pela administracao de con-
centrado liofilizado de fibrinogénio.

A hipofibrinogenemia apdés a CEC deve ser pesquisada
nos pacientes em que nao se observa formacao de coa-
gulos ap6s a adequada neutralizagdo da heparina.

/
BIOMEDICA

PERFUSION LINE

Visite Perfusion line e figue em dia com as
novas conquistas da circulacao extracorpo-
rea. Veja os artigos, cursos, palestras, li-
vros e uma série de recursos audio-visuais
que contém os dados essenciais ao aper-
feicoamento da pratica da perfusao.
Durante o corrente ano de 2008, novas
secoes foram criadas, em substituicao as
secoes existentes. Além disso, todos os ar-
tigos e cursos serao revistos e atualizados,
para conter o material que vocé necessita.

Visite: http://perfline.com
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