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ABSTRACT

Pulmonary injury dyring cardiopulmonary bypass is common as patient factors (smoking, pain, pneumonia) and the ef-
fects of cardiopulmonary bypass combine to compromise lung function after cardiac surgery. Lung injury follows the pro-
pagation of an inflammatory response involving cytokines, complement, neutrophils, monocytes, activated endothelial
cells and platelets. Nutrophils sequester in the lung in response to chemotactic agents release injurious oxygen free radicals
and specific enzymes resulting in widespread pulmonary injury.

To alleviate this lung injury a number of possible interventions exist. Off pump surgery may reduce the degree of syste-
mic inflammation but respiratory impairment still occurs and the clinical advantage is uncertain. The use of leukocyte fil-
tration can attenuate the acute inflammatory response with encouraging results. Aprotinin, Pentoxyfilline, Nitric oxide,
Aspirin and other agents have shown benefits in lung function after cardiopulmonary bypass induced lung injury.

Given the magnitude and diversity of the inflammatory response to cardiopulmonary bypass many possible interventions
exist to attenuate lung injury resulting from extracorporeal circulation. Immediate clinical benefits are likely to result from
successful amelioration of the processes involved.

RESUMO

A injuria pulmonar durante a perfusdo ¢ bastante comum, em consequéncia de ag@o de fatores ligados aos pacientes
(fumo, dor, pneumonia) ¢ dos efeitos da circulacdo extracorpdérea combinados que comprometem as fungdes pulmonares
apos a cirurgia cardiaca. A injuria pulmonar surge em seguida a propagagdo de uma resposta inflamatoria envolvendo cito-
quinas, complemento, neutréfilos, monocitos, células endoteliais ativadas e plaquetas.

O sequestro de neutrofilos no pulmio em resposta aos agentes quimiotaticos, a liberagdo de radicais livres de oxigénio
lesivos e enzimas especificas resultam em injuria pulmonar difusa.

Para minimizar essa injiria pulmonar existem varias interven¢des possiveis. A cirurgia sem circulagdo extracorporea
pode reduzir o grau de inflamagdo sist€émica mas a deterioragao respiratoria ainda ocorre e os beneficios clinicos ainda sao
incertos.

O uso da filtracdo de leucocitos pode atenuar o quadro da resposta inflamatéria aguda, com resultados encorajadores,
mas ainda variaveis. A Aprotinina, a pentoxifillina, o 6xido nitrico, a aspirina e outros agentes mostraram beneficios na
func¢do pulmonar, apds a injuria induzida pela circulagio extracorpdrea.

Tendo em vista a magnitude e a diversidade da resposta inflamatoria a circulagdo extracorpérea, ha varias intervengdes
possiveis, para atenuar a injuria pulmonar resultante da circulag@o extracorpérea. Os beneficios clinicos imediatos, possi-
velmente resultam da melhora com sucesso, dos processos envolvidos.
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INTRODUCAO

A disfungdo pulmonar ¢ muito comum, apos as cirurgias
realizadas com o emprego da circulagdo extracorporea
(CEC). Aquela, pode se apresentar como um espectro de
manifestagdes, desde a dispnéia pos-operatdria leve até a
sindrome da angustia respiratoria do adulto (SARA) em
2% dos casos que, por seu turno, aumenta a taxa de mor-
talidade em 50%. Até cerca de 20% dos pacientes preci-
sam de ventilacdo mecanica por mais de 48 horas apos a
cirurgia cardiaca com circulag¢do extracorporea [1].

E importante aceitar que a causa da faléncia pulmonar a-
p6s as operagdes envolvendo o emprego da CEC ¢ multi-
fatorial e os fatores relacionados aos pacientes se associ-

am aos efeitos da CEC, para comprometer a funcdo pul-
monar nas primeiras fases do pds-operatorio.
Indubitavelmente, pacientes que se apresentam para a ci-
rurgia cardiaca, frequentemente sdo fumantes ou ex-
fumantes e a prevaléncia da doenga pulmonar obstrutiva
cronica ¢ elevada. No periodo pos-operatorio imediato, a
dor, os baixos volumes respiratorios espontaneos, a pobre
expectoragdo e a complacéncia pulmonar reduzida, au-
mentam a injuria pulmonar causada pelos efeitos da CEC.
A injuria pulmonar causada pela CEC tem sido extensa-
mente investigada e se manifesta por muitas caracteristi-
cas fisiologicas. E dificil separar a disfungdo pulmonar
causada pela CEC dos problemas inerentes aos pacientes ¢
das consequéncias das grandes cirurgias e da anestesia.
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Realmente, alguma deterioracdo da fun¢do pulmonar o-
corre apds qualquer modalidade de grande cirurgia, habi-
tualmente devido as atelectasias, mas ha poucas duvidas
de que a CEC produz injiria adicional [2]. O desenvolvi-
mento das técnicas da cirurgia cardiaca sem CEC para a
revascularizacdo do miocardio forneceu uma excelente o-
portunidade para o estudo do impacto da CEC sobre a
fun¢do pulmonar nesse contexto.

Em pacientes operados sem o auxilio da CEC, a cascata
inflamatoria ¢, certamente, atenuada, em comparagdo com
aqueles pacientes operados com circulacdo extracorporea
e, entdo, podemos esperar uma melhora da injuria pulmo-
nar naqueles individuos. O nivel de elastase neutrofilica é
indubitavelmente reduzido, com hidroperdxidos lipidicos
e nitrotirosinas, sugerindo niveis mais baixos de “stress”
oxidativo em pacientes que sdo operados sem circulagdo
extracorporea [3].

Entretanto, ambos os grupos parecem ter niveis seme-
lhantes de deterioracdo respiratéria ¢ nenhuma diferenga
pode ser encontrada nas pressdes de oxigénio arterial-
alveolar ou na fracao do shunt intrapulmonar [4,5] na pra-
tica clinica, quando s@o diretamente comparados os paci-
entes com operac¢des semelhantes, com e sem CEC.

Nao parece haver nenhuma diferenga no tempo de venti-
lagdo pods-operatoria em pacientes com cirurgia de revas-
culariza¢do do miocérdio primarias, quando elas sao reali-
zadas com ou sem circula¢do extracorporea [5,6]. Um nu-
mero de estudos demonstrou que o beneficio clinico é pe-
queno em relagdo a injiria pulmonar pos-operatoria [7,8].
Apesar desta aparente semelhanga em termos fisiologicos,
foi demonstrado que os pacientes de alto rico submetidos
a re-operagdes sem circulagdo extracorporea sdo extuba-
dos mais precocemente [9].

Mecanismo da injuria pulmonar pés CEC

O contato dos elementos de sangue com as superficies
artificiais das maquinas de CEC e do perfusato, ativa os
neutréfilos (polimorfonucleocitos). Essa ativagdo é acen-
tuada por mediadores proinflamatorios como por exemplo
as IL-1, -2, -6, -8 ¢ TNFa (fator alfa de necrose tumoral).
O complemento (especialmente C3 e C5a), o fator de ati-
vagdo plaquetaria (FAP) e o LTB4 também sdo mediado-
res importantes neste processo. A participagdo de varios
mediadores inter-relacionados ¢ muito complexa e suas
influéncias podem variar em diferentes circunstancias.

As moléculas de adesdo de superficies, CD18 ¢ CD11b
nas superficies das células dos neutréfilos, aumentadas
depois da ativagdo e adesdo dos neutrofilos por receptores
especificos (ICAM-1) no endotélio pulmonar, sdo automa-
ticamente reguladas pela CEC. Os neutréfilos aderem e
migram para se isolar dentro do parénquima pulmonar,
sob a influéncia da IL-8.

Os neutrofilos ativados liberam enzimas proteoliticas es-
pecificas (elastase, colagenase) e radicais livres de oxigé-
nio, para que penetrem na circulacdo sistémica ¢ no parén-
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quima pulmonar danificado localmente, através da injuria
celular e tissular.

Os niveis sistémicos de elastase neutrofilica, alcangam
seu ponto mais elevado ao fim da CEC e, como tal, consti-
tui um marcador 1til de injuria pulmonar e de ativagdo dos
neutrofilos.

A injuria pulmonar resultante detroi a ultraestrutura pul-
monar, aumentando a permeabilidade endotelial dos alvé-
olos e levando a seqiielas funcionais.

Além do papel de mediadores inflamatdrios da injuria
pulmonar, existem indicagdes indiretas de que a isquemia
pode contribuir para a injiria pulmonar apés a CEC. Du-
rante a circulagdo extracorpdrea, o fluxo sanguineo pul-
monar limita-se ao fluxo através das artérias bronquiais e
alguns estudos indicam que esse fluxo ¢ significativamen-
te reduzido durante a CEC [10]. Isto responde pelas carac-
teristicas metabdlicas e patologicas da isquemia pulmonar.
De fato, a perfusdo intermitente dos pulmdes durante a
CEC melhora a fun¢do pulmonar ap6s a cirurgia [11]. Em
estudos experimentais em suinos na idade neonatal, a per-
fusdo do pulmdo pela artéria pulmonar melhora o nivel
dos mediadores inflamatorios, sugerindo que uma resposta
sistémica aos materiais do circuito ndo ¢ a unica responsa-
vel pela injaria pulmonar observada..

Sequelas

A CEC causa uma redugdo da complacéncia pulmonar
(estatica e dindmica) e um aumento na diferenga da pres-
sdo de oxigénio alveolar e arterial. A fragdo Intrapulmonar
de shunt e a resisténcia vascular pulmonar também sao e-
levadas e existe um aumento da permeabilidade pulmonar
com edema intersticial. O fator de transferéncia cai e o
surfactante pulmonar também ¢ afetado apds a CEC [12].
O oxido nitrico exalado (NO) tem sido detectado apos a
CEC e parece ser o resultado da disfung@o epitelial na ar-
vore respiratoria, ao invés de indicar injiria do endotélio
pulmonar.

A injuria pulmonar pode ser claramente vista histologi-
camente como edema alveolar com extravasamento de
neutrofilos. Pneumocitos e células endoteliais mostram-se
necroéticas e edemaciadas.

Métodos para a melhora da injuria

Conforme referido anteriormente, a pergunta 6bvia é,
com o advento das técnicas de revascularizagdo do mio-
cardio sem bomba, quanto da injlria pulmonar esta direta-
mente relacionada & CEC? A injaria pulmonar pode ser e-
vitada pela realizagdo da cirurgia sem bomba?

Certamente, a resposta reduzida das citoquinas na reac¢ao
inflamatoria foi bem demonstrada nas cirurgias sem bom-
ba, comparada com os pacientes operados com CEC. Me-
nos neutrofilos sequestrados nos pulmdes e atenuacdo do
stress oxidativo também foram demonstrados nesses ca-
sos, contudo, isto pode ser traduzido em alguma vantagem
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clinica?

Diversos estudos clinicos foram realizados visando estu-
dar especificamente a hemodindmica pulmonar e as trocas
de gases nas técnicas de revascularizacdo do miocardio
sem bomba. Embora alguns resultados tenham sido con-
traditorios, parece que as diferengas na PaO2 e na C(a-v)
02/dL de sangue ndo mostram nenhuma diferenga signifi-
cativa entre os casos realizados com e sem circulagdo ex-
tracorporea, nas primeiras 24 horas depois da cirurgia. Si-
milarmente, os indices funcionais, como o FEV1 e FVC
ndo mostram alteragdes estatisticamente significativas, in-
dependente das técnicas usadas para as cirurgias, nos 6
primeiros dias de pos-operatdria [13]. Poderia parecer, en-
tao, que aquelas redugdes significativas e clinicamente re-
levantes da injuria pulmonar ndo sfo necessariamente de
esperar, evitando-se completamente a CEC.

A continuagdo de ventilagdo durante a CEC é outra me-
dida simples e que se admite seja eficaz na prevencdo da
injuria isquémica do pulmao. A prevengao de microatelec-
tasias parece mostrar efeitos vantajosos, mas a maioria de
estudos t€m concluidos que os beneficios sdo inconsisten-
tes e sem melhora na resisténcia vascular pulmonar, na
permeabilidade e na oxigenagdo endotelial. A adicdo da
perfusdo da artéria pulmonar pode, contudo, ter efeitos
vantajosos.

A modificag@o do circuito extracorporeo com o revesti-
mento por heparina pode reduzir a ativacdo dos neutréfi-
los e baixar a liberagdo das citoquinas. Alguns estudos
mostraram que pode haver melhoras passageiras na fun-
¢do do pulmao e nos shunts intrapulmonares com o reves-
timento dos circuitos com a heparina, mas isso parece ter
pouco significado clinico, na pratica.

Considerando a fisiopatologia da injuria pulmonar apos
a CEC, uma interven¢do 6bvia, capaz de melhorar a inju-
ria seria a remog¢ao completa dos neutrofilos do perfusato.

Os filtros depletores de leucocitos podem ser incorpora-
dos na linha arterial do circuito extracorporeo, com as mo-
dernas telas de poliéster de 40 microns, fluxos acima de 6
L/min podem ser alcangados com 95-99% de eficiéncia na
remocdo de neutrofilos e de microagregados. Muitos es-
tudos contraditérios, entretanto, discutem a efetividade
clinica da deplecdo dos leucocitos para melhorar a injuria
pulmonar.

Karaiskos e colaboradores compararam casos com e sem
a filtragdo e mostrou a redug¢des no indice respiratdrio e
no tempo de intubagdo, naqueles pacientes que usaram a
filtragdo, mas o tempo de internagdo na Unidade de Tera-
pia Intensiva ndo foi significativamente diferente [14]. A-
lexiou, em um estudo randomizado, mostrou uma eleva-
¢ao no oxido nitrico (ON) exalado, que foi melhor nos pa-
cientes que usaram o filtro. O indice respiratério estava
significativamente mais baixo no grupo de tratamento.
Entretanto, o tempo de intubagao ¢ a freqiiéncia das com-
plicagdes respiratorias foram semelhantes entre os grupos
[15].

Outros estudos variavelmente demonstraram pequeno
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Impacto [16] ou melhora modesta na fungdo respiratoria
pos-operatoria, pela inclusdo de um filtro de leucdcito no
circuito extracorporeo, de modo que o impacto dessa in-
terveng@o ¢ menos impressionante do que poderia ser es-
perado, em face do conhecimento da fisiopatologia.

As intervencdes farmacoldgicas para melhorar a injuria
pulmonar tem um grande potencial e, de acordo com a
nossa compreensdo dos mecanismos envolvidos, existe u-
ma quantidade de drogas que podem ser usadas, variando
dos agentes que atuam em varios niveis da cascata infla-
matoria, até alguns agentes muito especificos que objeti-
vam alcangar as moléculas de adesdo dos neutréfilos ou a
ativagdo seletiva dos inibidores das células endoteliais.

Esta além do ambito deste artigo cobrir todas as inter-
vengdes potenciais que tem sido objeto de investigagdes
clinicas; entretanto, algumas sao dignas de registro.

A aprotinina, bem conhecida pelo seu efeito antifibrino-
litico, tem outras agdes como um inibidor de proteases. A-
1ém da inibicdo da plasmina e da calicreina e da preserva-
¢do do GPIb, GPIIb e dos receptores de Illa das plaquetas,
a aprotinina reduz o TNFa, IL-6, -8 e os niveis da elastase.
A regulagdo da adesdo molecular na fase inicial da adesdo
dos neutréfilos no endotélio pulmonar, antes da transmi-
gracdo no pulmao, ¢ também inibida pela aprotinina. A a-
tivagdo do complemento também é reduzida. E, entdo, ra-
zoavel acreditar-se que este agente pode ter um efeito be-
néfico na injuria pulmonar no pods-operatorio da cirurgia
com CEC. Rahman e colegas, estudaram um grupo de pa-
cientes que receberam 2 milhdes de unidades de aprotini-
na no perfusato e examinaram os efeitos na fungao pulmo-
nar, no pés-operatorio imediato [17]. Os niveis de malon-
dialdehido (MDA), os niveis de atividade da peroxidase
glutathaione e o numero de neutréfilos nos pulmdes foram
examinados antes da CEC e 5 minutos ap6s a remocao do
clamp adrtico. Além disso, a diferenca de oxigénio arteri-
al e alveolar (AaDO2) também foi calculada. Houve um
efeito significativo e favoravel naqueles parametros do
grupo em que foi administrada a aprotinina. No exame
histopatologico foi observado, em ambos os grupos, ele-
vagdo de numerosos neutrofilos no parenquima pulmonar,
apos a retirada do clamp aortico. Porém, o grupo que néo
recebeu aprotinina teve um aumento maior. A injuria cau-
sada aos pulmdes apos a CEC, em relagdo a pentoxifilina
também foi investigada.

A pentoxifilina ¢ um derivado da metilxantene, que ini-
be os neutréfilos ativados pelas citoquinas e previne a de-
granulacdo e a ativacdo endotelial. A deformabilidade ce-
lular é acentuada, a TNFa e IL-1 sdo inibididas € a cAMP
aumenta. Foi demonstrado que esses mecanismos sdo efi-
cazes para melhorar a injuria da reperfusdo do pulméo
transplantado.

Butler e colegas investigaram um grupo de pacientes
com este agente, administrando 1 mg/kg/h durante a cirur-
gia e ndo acharam diferengas na elastase neutrofilica, IL-1
ou -6. Nenhuma diferenga também foi encontrada no PO2,
na fase de pos operatorio [18]. Contudo, um estudo de E-
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ge e colaboradores, comparando os efeitos da pentoxifili-
na, aprotinina e placebo, mostrou diferengas 12 horas apds
a cirurgia, em que a pentoxifilina e a aprotinina eram i-
gualmente eficazes [19]. Agentes mais simples como aspi-
rina, foram examinados ¢ os resultados obtidos foram pro-
missores. Gerrah e colaboradores investigaram os efeitos
da aspirina nos pulmdes no poés-operatoério imediato. O
tempo de intubagdo foi significativamente reduzido e a
PO2 do grupo foi melhor. No grupo que recebeu aspirina,
o tromboxano A2 foi mais baixa. Contudo, a perda de san-
gue pos-operatdria foi significativamente maior. Clara-
mente, o tromboxano A2 liberado pelas plaquetas causa u-
ma importante injaria aos pulmdes, mas apos a CEC, a ad-
ministragdo de aspirina pode reduzir a injiria pulmonar,
mas uma sequela inevitavel pode ser um aumento das per-
das sanguineas no po6s-operatorio [20].
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