Complicacoes da Circulacao

Extracorpérea

A circulagdo extracorpdrea, em virtu-
de da sua complexidade, da multiplicida-
de de componentes mecanicos e das suas
interagdes com o sangue é capazde produ-
zir uma grande variedade de alteragdes no
organismo humano. Essas alteragoes, con-
forme as circunstancias em que ocorrem,
podem ser classificadas como acidentes ou
como complicagdes. Acidentes e compli-
cacdes, algumas vezes sdo nitidamente dis-
tintos. Outras vezes, entretanto, a distin-
gAo entre ambos ndo é tio clara. Acidentes
e complicacdes podem cursar intimamen-
te relacionados e, ndo raramente, um aci-
dente é precursor de uma complicagio. A
complicacdo traz consigo a caracteristica
da imprevisibilidade, do mesmo modo que
o acidente. Entretanto, poucas vezes ela
surge subitamente, sem sinais indicativos
da sua iminente ocorréncia. Esse curso é
mais caracteristico dos acidentes. Um aci-
dente é um acontecimento casual, fortui-
to e inesperado, enquanto uma complica-
gdo pode ser conceituada como um
acontecimento ou processo patolégico que
ocorre durante a evolugao de uma doenga
ou de uma terapia, ligado ou ndo a ela e
capaz de agravar a evolucéo clinica e, em
consequéncia, o prognéstico do paciente.

No presente capitulo, vamos tratar das

complicagbes que mais frequentemente
ocorrem nos pacientes submetidos 4 circu-
lagdo extracorpérea, independente da sua
relagdo com eventuais acidentes. Um bom
exemplo é o caso das embolias aéreas. Va-
mos examinar as possiveis causas e conse-
quéncias das complicacdes e descrever,
quando possivel, o modo pelo qual elas
podem ser minimizadas, tratadas ou, de
preferéncia, eliminadas.

Apesar das diferengas determinadas
pelos grupos etérios e pela grande varieda-
de das patologias existentes, as complica-
¢oes habitualmente produzem grandes
desvios da fisiologia, seja logo apés a saida
de perfusdo ou nas primeiras horas de pés-
operatério. Independente da natureza ou
da severidade das complicagdes, o princi-
pal objetivo da equipe é restaurar o equili-
brio funcional do organismo, acelerar a
convalescenga e promover a reintegragao
do individuo as suas atividades habituais.

Diversos sistemas do organismo po-
dem ser afetados pela circulacao extracor-
pérea e apresentar complicacdes que, de
um modo geral, surgem imediatamente
apds a operagao ou na unidade de terapia
intensiva. Mais raramente, uma complica-
cao surge apds o quinto ou o sétimo dia de

pds-operatério. Avaliagdes frequentes das
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funcodes de todos os sistemas sdo funda-
mentais para a identificagao de complica-
¢oes ja instaladas ou de pequenos desvios
que, se nao corrigidos, poderdao desenvol-
ver alteragdes severas e de dificil reversao.

A circulagao extracorpdrea apresenta
alguns fatores de risco, como por exemplo,
a sua duragao. Apesar do nivel de sofisti-
cagao da aparelhagem modernamente em
uso, quanto maior o tempo de circulagao
extracorpérea tanto maiores serdo as
chances de ocorrerem complicagdes .
Outros fatores de risco sao ligados as ca-
racteristicas préprias dos pacientes, como
aidade. A facilidade de desenvolver com-
plicagdes é maior nos pacientes idosos e
nas criancas com idade inferior a 3 meses
(2, Além disso, as complicagdes costumam
ser mais frequentes e mais severas nos pa-
cientes portadores de lesdes miltiplas ou
complexas, em comparagao com os porta-
dores das lesdes mais simples.

Uma ampla variedade de complica-
¢oes foi descrita em relagdo com os even-
tos da circulagao extracorpérea. A nos-
sa discussdo vai priorizar as complica-
¢oes de aparecimento mais imediato,
cuja relacdo de causa e efeito com a per-
fusao é mais evidente.

A experiéncia mostra que as principais
complicagdes que ocorrem nos pacientes
submetidos a circulagao extracorpérea sao
as hemorragias, o baixo débito cardfaco, as
arritmias cardiacas, a insuficiéncia respira-
téria, a insuficiéncia renal, as alteragoes
neurolégicas ou neuropsiquidtricas, as al-
teracoes hidroeletroliticas, as alteragoes
abdominais e outras, mais raramente ob-

servadas. Vamos rever as principais com-

378

plicacdes separadamente, apenas para
efeito descritivo, sem esquecer que, mui-
tas vezes, elas podem ocorrer simultanea-
mente ou podem estar relacionadas & uma
etiologia comum. Esse é o caso, por exem-
plo, do baixo débito cardfaco produzido
pela ocorréncia de arritmias atriais ou ven-
triculares, secundérias 2 inadequada pro-
tecdo do miocardio, para citar apenas um

dos inameros exemplos possiveis.

HEMORRAGIAS

O contato do sangue com as diversas
superficies dos circuitos da perfusdo cons-
titui um forte estfmulo a uma série de even-
tos que determinam a ativacao dos siste-
mas de coagulagéo e fibrinolitico, dentre
outros. O sangue heparinizado nao coagu-
la, devido a inibigao das Gltimas etapas da
cascata da coagulagdo; as etapas iniciais,
contudo, nao sdo inibidas pela heparina.
Outros fatores como a hemodiluigao, a hi-
potermia, o trauma da perfusio, a intera-
cao das plaquetas com as superficies nao
endoteliais dos circuitos, a deposigao do
fibrinogénio, a redugdo dontmero e da ati-
vidade das plaquetas circulantes e a libe-
ragio de um namero de substincias
ativadoras das plaquetas formam um con-
junto de fatores capazes de determinar a
ocorréncia de distarbios da hemostasia e
da coagulag@o. A simples neutralizagao da
heparina circulante, mediante a adminis-
tracdo de doses adequadas de protamina
nao restaura imediatamente as fungdes
hemostaticas dos pacientes submetidos 2
circulagdo extracorpdrea. A recuperagio
da atividade hemostética é apenas parcial.

A sua restauracio é frequentemente sub-
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Stima e, as vezes, extremamente dificil, re-
sultando em perdas sanguineas de magni-
tude variavel B4,

Todos os pacientes submetidos a circu-
lagao extracorpérea apresentam sangra-
mento nas primeiras horas que seguem o
procedimento. A drenagem decresce rapi-
damente e, apds 3 a 6 horas, torna-se mi-
nima e predominantemente serosa, na
maioria dos pacientes. Em geral, um paci-
ente adulto perde entre 400 e 1000 ml de
sangue nas primeiras 24 horas apds a ope-
racdo. O volume drenado, entretanto, va-
ria com uma série de fatores, dentre os
quais os niveis de hipotermia, a duragao da
perfusdo, a complexidade das lesdes exis-
tentes e o uso pré-operatério de agentes
anticoagulantes ou inibidores plaquetari-
os. Algumas vezes a hemorragia é de causa
cirlrgica e a revisdo das linhas de sutura
oudas areas de dissecgao mostra os pontos
de sangramento. Mais frequentemente, a
hemorragia é difusa e sua causa reside na
atuacao sincrona de multiplos fatores que
afetam a hemostasia e a coagulagao. A dre-
nagem que excede a 3 ml/Kg/hora, duran-
te as trés primeiras horas, deve alertar a
equipe cirdrgica. Valores mais elevados
podem indicar a necessidade de revisao ci-
rargicaimediata. Isso ocorre em aproxima-
damente 5-10% dos pacientes operados®'.

A circulag@o extracorpérea é respon-
savel pela produgdo de uma resposta infla-
matéria em todos os pacientes. O sangra-
mento pds perfusdo que nio tem origem
mecanica, representa um somatdrio de
causas que incluem a intensidade da res-
postainflamatdria sistémica e as alteragoes

dos componentes responsaveis pela he-

mostasia e coagulagio. A prevengdo ou a
atenuagao da resposta inflamatéria pode
contribuir para minimizar as perdas san-
guineas que ocorrem imediatamente apds
a circulag@o extracorpdrea 1%,

Os principais fatores da perfusao capa-
zes de acentuar as perdas sanguineas sao o
trauma (roletes mal calibrados, aspiragao
excessiva, resfriamento ou reaquecimento
muito rapidos, circuitos com excesso de
curvas ou dobras), a desnaturagao de pro-
teinas, transfusdes multiplas, hemodilui-
cao acentuada e hipotermia profunda.

A prevengdo das perdas sanguineas
depende da agdo conjunta da equipe ci-
rargica. A hemostasia cuidadosa, desde a
abertura do térax, o uso criterioso da aspi-
ragao durante a perfusdo, a calibragao das
bombas, a manutencao dos gradientes tér-
micos e presséricos dentro dos limites acei-
tAveis sdo fatores que minimizam o trau-
ma da perfusdo. A administragao criteriosa
da heparina e a monitorizagio da resposta
anticoagulante, até os calculos da quanti-
dade de protamina para a sua neutraliza-
cao sdo fatores que nao devem ser subesti-
mados. E pratica corrente a administracéo
de agentes antifibrinoliticos que, compro-
vadamente, reduzem as perdas sanguineas
em mais de 50%. A aprotinina, o 4cido tra-
nexamico e o acido epsilon amino-caproico
s30 os agentes mais usados para inibir a agao
das substancias fibrinoliticas, especialmente

a trombina, liberadas durante a perfuso .

USO PROFILATICO DE
ANTIFIBRINOLITICOS
A circulagado extracorpdrea expde o

sangue ao contacto com uma variedade de

379



FunpAmENTOS DA CIRCULACAO EXTRACORPOREA

superficies de diferentes texturas e materi-
ais e os efeitos da circulagao artificial do
sangue sobre os sistemas de hemostasia e
da coagulacio ainda néo sdo inteiramente
conhecidos. A circulagao extracorpérea,
invariavelmente, se acompanha de uma
peculiar tendéncia ao sangramento que, em
muitos casos pode persistir e determinar
perdas sanguineas volumosas.

O sangue aspirado do campo cirtrgi-
co eretornado ao circuito extracorporeo
inclui uma série de outros elementos,
tais como, a tromboplastina tissular, frag-
mentos de codgulos, soro, fragmentos de
gordura e outros tecidos, restos de mate-
rial de sutura e residuos de materiais es-
tranhos. O sangramento pds-perfusao
pode ser devido a deficiente hemostasia
mecéanica ou aos distirbios da hemosta-
sia, da coagulagdo e da fibrindlise. A
ocorréncia de fibrinélise, como compo-
nente importante do distdrbio hemorra-
gico associado a circulagao extracorpé-
rea é conhecida de longa data.

A heparina possui uma série de propri-
edades farmacoldgicas que a tornam o an-
ticoagulante ideal para a circulacdo extra-
corpdrea, especialmente devido ao inicio
de agdo muito rapido, em seguida a admi-
nistragao venosa. Além disso, a meia vida
curta e dependente da dose, bem como a
disponibilidade de um antidoto especifico
(protamina) sdo propriedades adicionais
de grande importancia. A monitorizagao
doseu efeito é relativamente simples e pre-
cisa, mediante o emprego de um ativador
da coagulagao (celite ou caolim). Entre-
tanto, a heparina também tem efeitos in-

desejaveis, dentre os quais ressaltam o con-

380

sumo de antitrombina III e o estimulo da
agregagao plaquetaria.

Apbs a neutralizagao da heparina pela
protamina, os pacientes submetidos a cir-
culagao extracorpdrea nao recuperam ime-
diata e completamente as fungdes dos sis-
temas de hemostasia e coagulagao; ao con-
trario, sua normalizagao ocorre no periodo
de algumas horas, durante as quais existe
sangramento continuo, de intensidade va-
ridvel, pelos drenos toracicos ou do medi-
astino. O volume da drenagem, nas condi-
¢oes habituais, decresce a cada hora con-
secutiva e torna-se minimo e de aspecto
seroso, em cerca de 8 a 12 horas 5.

Aproximadamente 10 a 20% dos paci-
entes submetidos a circulagdo extracorpé-
rea (adultos e criancgas), apresentam
sagramento excessivo no pds-operatdrio
imediato. Desses, cerca da metade, neces-
sitam re-exploragao cirtrgica precoce, em
razdo de sangramento persistente, tampo-
namento cardfaco ou actmulo de codgu-
los no mediastino . Os riscos associa-
dos a transfusdo de sangue e seus deriva-
dos incentivaram a pesquisa de agentes
farmacoldgicos capazes de reduzir as per-
das sanguineas em consequéncia do em-

prego da circulagdo extracorpdrea.

FIBRINOLISE

A fibrindlise constitui um importante
mecanismo protetor do organismo contra
a formagao excessiva de trombos, a0 mo-
dular as agdes conjuntas dos sistemas de
hemostasia e da coagulagao. A lise da
fibrina é resultado da agdo da plasmina,
uma enzima proteolitica produzida pelo fi-

gado, que circula sob a forma inativa de
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plasminogénio. Quando ativadas, as mo-
léculas do plasminogénio unem-se aos pa-
res, originando o agente ativo, a plasmina.

A ativagio do plasminogénio para for-
mar a plasmina pode ocorrer em conse-
quéncia de dois tipos de estimulos. O pri-
meiro corresponde a atuagao do ativador
fisiolégico, conhecido como t-PA (tissue
plasminogen activator — ativador tissular
do plasminogénio) !, O t-PA ¢é produ-
zido pelas células endoteliais e a sua libe-
ragio pode ser estimulada por diversos fa-
tores, inclusive a administracao de certas
drogas como a desmopressina e a hepari-
na. O t-PA acelera a atividade da plasmi-
na cerca de mil vezes, na presenga de
fibrina. Seu efeito é restrito a vizinhanga
dos codgulos, evitando a ativacao do plas-
minogénio circulante. O segundo tipo de
estimulo para a formagao da plasmina con-
siste na ativacdo do plasminogénio pelo
fator XII do sistema de coagulagao (fator
de contato ou fator Hageman). Essa ativa-
cao independe da presenca do t-PA e tam-
bém pode ocorrer em resposta a presenga
de outros ativadores semelhantes ao fator
XII, como a pré-calicreina ou a pré-
uroquinase M4,

A plasmina fragmenta as moléculas de
fibrina, gerando diversas substincias, ge-
nericamente denominadas fragmentos ou
produtos da degradagao da fibrina. Na cir-
culagdo sistémica, a plasmina também
hidroliza o fibrinogénio, os fatores V e VIII,
o complemento e diversos hormodnios.

Os produtos resultantes da degrada-
¢ao da fibrina podem interferir com a for-
macao de mais fibrina a partir dos frag-

mentos do fibrinogénio. Se a fibrindlise

éacentuada, este mecanismo pode impe-
dir a formagao subsequente de codgulos.
A dosagem dos produtos da degradagao
da fibrina no sangue permite o diagnds-
tico da fibrindlise 1.

O plasma contém duas proteinas, a
antiplasmina e a macroglobulina alfal,
que se ligam 2 plasmina circulante, blo-
queando os seus efeitos sobre a fibrina.
Se a liberacao do t-PA superar a capaci-
dade de neutralizagdo da antiplasmina e
da macroglobulina alfal, a plasmina li-
vre podera destruir o fibrinogénio do san-
gue (fibrinogendlise) 16171,

A atividade fibrinolitica intensa, em
resposta a formagao e retengao de codgu-
los, pode liberar grande quantidade de pro-
dutos de degradacao da fibrina e causar
hemorragias, como ocorre nas coagulopa-

tias de consumo.

ALTERACOES PRODUZIDAS PELA C.E.C.

Os mecanismos da hemostasia, da co-
agulacdo e da fibrinélise atuam em
sincronia com o endotélio vascular, para
impedir a perda de sangue do sistema cir-
culatério e a formagao de trombos no seu
interior. O endotélio vascular constitui a
Gnica superficie verdadeiramente néo
trombogénica conhecida, em virtude de
suas propriedades particulares que inclu-
em a capacidade de sintetizar prostaciclina,
t-PA e outros compostos quimicos comple -
xos. Todas as demais células e superficies
estimulam a coagulagdo. Nas fases iniciais
de uma cirurgia cardiaca, durante a aber-
tura do térax, as dissecgdes do mediastino
e as canulagdes adrtica e atrial, a via

extrinseca dos mecanismos de coagulagdo
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¢ ativada, pela liberacao de tromboplastina
tissular e outros produtos dos tecidos e do
endotélio vascular.

A circulagao extracorpdrea determina
o contato do sangue com as superficies dos
oxigenadores e circuitos. Este contato ati-
va o fator XII, que desencadeia a via in-
trinseca da coagulagao, independente da
presenca da heparina. O fator XII também
estimula a produgédo de plasmina. O con-
tato com as superficies do oxigenadores,
reservatérios e circuitos, a hemodiluigao,
a hipotermia e a liberacdo de agentes
vasoativos produzem alteragoes das plaque-
tas, das proteinas da coagulacao e do sis-
tema fibrinolitico. Dessas alteragdes resul-

ta a peculiar tendéncia ao sangramento da

CEC [10, 11, 16]‘

ANTIFIBRINOLITICOS NA C.E.C.

A ocorréncia de fibrinélise em asso-
ciagdo com a circulagao extracorpdrea é
conhecida desde os anos sessenta. Asin-
tervengdes de natureza farmacoldgica na
prevencao do sangramento pds-perfu-
sdo, baseiam-se na administracao de di-
versos agentes 181 dos quais os mais efi-
cazes parecem ser o inibidor das protea-
ses aprotinina e os analogos da lisina,
como o acido epsilon-aminocaproico e o
acido tranexamico.

A primeira sugestao do uso da aproti-
nina em cirurgia cardiaca foi de Tice, em
1964 ™1, Nao foi demonstrado efeito sig-
nificativo porque a droga foi usada em do-
ses baixas para o tratamento da hemorra-
gia e nfo na sua profilaxia, como nos dias
atuais. Além da aprotinina, o 4cido epsilon

aminocaproico e o acido tranexamico tem
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sido usados na prevengdo da atividade
tibrinolitica, durante a CEC. O custo da
aprotinina é elevado, em relagao aos ou-
tros agentes antifibrinoliticos. A compara-
cao dos seus beneficios pode auxiliar na
selecao do agente mais indicado para o uso

profilatico de rotina.

APROTININA

A aprotinina é um inibidor de protea-
ses séricas extraido do pulmao bovino, com
peso molecular de 6512 Daltons, capaz de
inibir a tripsina, quimotripsina, plasmina,
t-PA e a calicreina. A aprotinina é um an-
tifibrinolitico natural de natureza proteica;
é um polipeptideo basico isolado do pul-
mao bovino. Suas quantidades sdo expres-
sas em unidades. A aprotinina, como toda
molécula proteica pode causar anafilaxia,
embora sua incidéncia seja bastante baixa,
de aproximadamente 1 caso para cada
1.000 individuos tratados com a droga.

A inibicao da calicreina parece ser o
fator responsavel pelo prolongamento do
tempo de coagulagdo ativado, que se ob-
serva quando se administra a aprotinina
durante a perfus@o. A substituigao do celite
por outro ativadot, como o caolim permite
a determinagdo do TCA na presenca da
aprotinina %, A aprotinina também inibe
a agregagao plaquetaria induzida pelo co-
lageno, pela epinefrina, o ADE, o 4cido a-
racdonico e a trombina in vitro.

O Trasylol ¢ produzido pelo labora-
tério Bayer e a preparagdo contém
10.000 UIK (unidades inibidoras de
kalicreina) equivalentes a 1,4 mg, em

cada 1 ml. da solugao. Esta é apresenta-

da em frascos de 100 ml (1.000.000 UIK)
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e de 200 ml (2.000.000 UIK).
Recomenda-se avaliar o potencial de
reagdes alérgicas ao produto, pela adminis-
tragao de uma dose-teste de 1 ml (10.000
UI) EV, 10 minutos antes da administra-
¢ao do produto. Nos casos de pacientes que
j& receberam aprotinina recomenda-se ad-
ministrar um agente anti-histaminico, an-

tes da administracdo do produto.

MECANISMO DE ACAO DA APROTININA

A aprotinina exerce os seus efeitos so-
bre o sangramento mediante trés vias prin-
cipais. A primeira via é representada pela
inibigdo da atuacao da plasmina estimula-
da pelo t-PA. Uma segunda via consiste na
inibicdo da atuagdo da calicreina estimu-
lada pelo fator XII. A calicreina estimula o
complemento e os neutréfilos do sangue
periférico. A terceira via de atuagdo da
aprotinina consiste na preservacao das
glicoproteinas das membranas das plaque-
tas, responséveis pela adesividade. A apro-
tinina impede a perda de adesividade das
plaquetas. Ha fortes evidéncias de que a
aprotinina tambem minimiza a expressao
de glicoproteinas pré-inflamatérias que
participam da resposta inflamatdria sisté-
mica do organismo. Os mecanismos de atu-
acao da aprotinina ainda sao objeto de es-
tudo; outras pesquisas poderdo demonstrar
propriedades ainda nao identificadas.

A calicreina forma-se durante o pro-
cesso inflamatério e a fase inicial da ativa-
cao do sistema de coagulagao, pela via in-
trinseca e produz quininas (bradicinina e
calidina), separando-as do quininogénio.
Estas cininas tem vérios efeitos, como a

vasodilatagao, a hipotensao arterial, o au-

mento da permeabilidade capilar, a contra-
cao dos musculos lisos e o estimulo a ab-
sorcao e proliferagao celular.

A aprotinina exerce a sua principal
agao antifibrinolitica pela inibicao da ati-
vidade proteolitica da plasmina. E, como
inibe diretamente qualquer excesso de plas-
mina que tenha sido ativado, a aprotinina
nao protege apenas o substrato da plasmi-
na, a fibrina. Ela também protege outras
proteinas do plasma, como o fibrinogénio
e os fatores V e VIII. A aprotinina, além
disso, exerce um efeito protetor sobre as

globulinas alfa2 do soro.

EXPERIENCIA COM A APROTININA

A administragao profilatica da aproti-
nina com o objetivo de atenuar o sangra-
mento associado a circulacdo extracorpé-
rea foi proposta por Van Oeveren ' em
1987. Este autor observou a redugao de
47% no sangramento pds-operatério de
pacientes submetidos a revascularizagdo do
miocérdio. Royston Y e colaboradores, do
hospital Hammersmith estabeleceram um
protocolo de administragao da aprotinina,
nas seguintes doses: 2.000.000 UI adminis-
tradas EV apds a indugdo anestésica e
intubacao traqueal; 500.000 Ul/hora em
infus@o venosa, até o final da cirurgia; e
2.000.000 Ul colocados no perfusato. Este
protocolo foi aplicado a um grupo de 22
pacientes submetidos & reoperagao para
revascularizagdo do miocéardio com oxige-
nadores de bolhas. A drenagem mediasti-
nica foi de 286 ml, comparada com 1.509
ml nos pacientes do grupo controle de
Royston. O protocolo ficou conhecido

como protoloco de “doses elevadas” de
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Hammersmith. Em outro estudo de 80 pa-
cientes " submetidos a primeira revascu-
larizagao do miocardio, o grupo que rece-
beu aprotinina apresentou perda sangui-
nea média de 738 ml, enquanto a perda do
grupo controle foi de 1.431 ml (redugéo
de 46%). Dietrich *! estudando pacientes
submetidos a revascularizagdo primaéria,
encontrou sangramento de 738 ml no gru-
po que recebeu a aprotinina, comparado
com 1.431 ml no grupo controle, que re-
cebeu placebo. Cosgrove " estudou a in-
fluéncia da dose de aprotinina na eficién-
cia da profilaxia, em pacientes submetidos
a reoperacao para revascularizagao do mi-
océrdio. Um grupo de pacientes seguiu o
protocolo de altas doses de Hammersmith;
outro grupo recebeu metade da dose de
Hammersmith e o terceiro grupo recebeu
placebo. Os grupos que receberam aproti-
nina (dose total ou meia dose) apresenta-
ram perda sanguinea semelhante e meno-
res do que o grupo que recebeu o placebo.
A meia dose de aprotinina nos pacientes
estudados foi tao eficaz quanto a dose to-
tal de Hammersmith.

A meia dose de Hammersmith ou “dose
baixa” consiste de: 1.000.000 UI adminis-
trados logo apds a entubagao traqueal;
250.000 Ul/hora em infusdo venosa e
1.000.000 UI colocados no perfusato, an-
tes do inicio da perfusdo. Lamarra e cols
(2% relataram um caso de troca de valvula
mitral, duas horas apés um parto cezareo,
com uso profilatico de aprotinina. Houve
excelente evolugio e auséncia de compli-
cagdes. Liu e cols 1?9 estudaram o efeito
das doses baixas de aprotinina e demons-

traram redugdo de 40% no sangramento e
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reducao de 85% nas necessidades de trans-
fusdao de hemacias, em comparagao ao gru-
po controle.

Na tentativa de estabeler a minima
dose eficaz, Hardy e cols ?7 administraram
aprotinina em um grupo de 41 pacientes,
na dose de 200.000 UL EV seguida da infu-
sdo de 100.000 Ul/hora durante oito ho-
ras, sem adigdo ao perfusato. Nao houve
diferenga nos niveis de sangramento ounos
demais parAmetros analisados.

Mohr e cols ¥ estudaram o efeito da
aprotinina sobre a fungao plaquetaria em
50 pacientes randomizados em 3 grupos:
grupo A com 17 pacientes que receberam
altas doses continuas de aprotinina (7 x
10(6) UIK) durante a perfusao; grupo B
com 17 pacientes que receberam apenas a
aprotinina (2 x 10(6) UIK) adicionada ao
perfusato e o grupo C com 16 pacientes
que receberam placebo. A microscopia ele-
tronica de varredura foi usada para avaliar
a agregacdo plaquetéria. A funcao plaque-
taria foi graduada de 1 a 4, em que o grau 4
representa a agregagiao normal. Imediata-
mente apés a CEC, 16 pacientes do grupo
A (94%) alcangaram os graus de agrega-
cao do pré-operatério (média 3,4 + 0,7).
Nove pacientes do grupo B (52%) alcan-
garam o grau pré-operatério (média 2,9 +
1,2). Nenhum paciente do grupo C alcan-
cou o nivel pré-operatério (média 1,4 +
0,5). A contagem das plaquetas nao va-
riou significativamente nos trés grupos. A

drenagem mediastinica no grupo A foi de

395 + 125 ml, no grupo B foi de 488 +
135 ml e no grupo C foi de 780 =+ 408 ml.
Os pacientes dos grupos A e B receberam

menos transfusdes de concentrado de he-
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mécias e de outros produtos que os paci-
entes do grupo C. Todos os valores encon-
trados foram estatisticamente significati-
vos. Os autores concluiram que a aproti-
nina preserva a fungao plaquetéria e, por
este mecanismo, melhora a hemostasia pds-
perfusdo em todos os pacientes que rece-
bem doses elevadas e na maioria dos paci-

entes que recebem doses baixas.

USO EM CRIANCAS

O uso da aprotinina na cirurgia
peditrica ainda se encontra em expansao.
Alguns estudos ' demonstram grande
utilidade na redugao da atividade fibrino-
litica, na preservagao da agregacao plaque-
taria e na redugdo dos volumes de sangue
drenados nas primeiras horas de pés-ope-
ratério. Costello e colaboradores % estu-
daram dois grupos de pacientes pediatricos
dos quais um grupo com 18 criangas foi
submetido a reoperagdes. As criangas re-
ceberam uma dose inicial de 240 mg/m’
(dose maxima de 280 mg/m?) e uma dose
idéntica foi adicionada ao perfusato. Uma
infusdo continua de 56 mg/m2/h (maximo
de 70 mg/h) foi também administrada du-
rante todo o procedimento até 1h apés o
fechamento da pele. Os pacientes com
menos de 6 meses de idade tiveram melhor
hemostasia e o tempo de fechamento do
térax pode ser encurtado. Além disso, hou-
ve uma maior tendéncia a diminuigao do
namero de transfusdes e a duracdo da
internacao hospitalar foi mais curta. Os
pacientes submetidos a reoperacio e que
receberam aprotinina precisaram menos
plasma fresco para obter a hemostasia,

quando comparados & um grupo controle

com as mesmas caracteristicas. Apesar do
estudo ser restrospectivo, a utilidade da
aprotinina foi amplamente demonstrada.

Em geral, os trabalhos que relatam o
emprego da aprotinina em criangas com
cardiopatias cianéticas demonstram efei-
tos positivos na reducao do sangramento,
na redugdo do ndmero de transfusées de
sangue ou plasma e no tempo de interna-

¢ao na terapia intensiva.

COMPLICACOES DO

USO DA APROTININA

Alguns autores, incluindo Cosgrove
4 em 1992, parecem ter detectado maior
incidéncia de infarto pés-operatério nos
pacientes tratados com aprotinina. O mes-
mo achado néo tem sido confirmado por
outros autores. O material de Cosgrove,
contudo, ndo apresenta significado estatfs-
tico. Novos estudos deverao responder a
essas dividas mais conclusivamente.

Sundt P e cols estudaram a aprotini-
na, em um regime de doses elevadas, ad-
ministrada a 20 pacientes submetidos 2
operacdes na aorta toricica e toraco-ab-
dominal com circulagao extracorpérea e
parada circulatéria hipotérmica. Trés pa-
cientes (15%) necessitaram reoperagdes
por sangramentos; sete pacientes faleceram
durante a internagao, cinco dos quais fo-
ram autopsiados. Foram detectados
trombos de fibrina e plaquetas em mdalti-
plos érgaos incluindo as artérias corondrias
de 4 pacientes com infarto do miocérdio.
Houve disfungdo renal em 13 pacientes
(65%), todos com idade superior a 65 anos.
Cinco destes pacientes necessitaram

hemodialise. Em outros 20 pacientes da

385



FunpAmENTOS DA CIRCULACAO EXTRACORPOREA

mesma faixa etaria e submetidos as mes-
mas operagdes sem o uso de aprotinina, nao
houve nenhum caso de reoperagao por
hemorragia; houve apenas um ébito hos-
pitalar e a disfuncao renal foi detectada em
apenas um paciente (5%). Os autores con-
cluem que em pacientes idosos submeti-
dos & cirurgia da aorta torécica e téraco-
abdominal, o uso da aprotinina pode estar
associada a maiores riscos de disfungao re-
nal, infarto do miocérdio e ébito. As com-
plicacdes renais, eventualmente associadas
ao uso da aprotinina, devem ser melhor
avaliadas, para determinar a sua real inci-
déncia e severidade, além de identificar os
pacientes sob maior risco.

Mangano P e colaboradores coleta-
ram os dados do emprego da aprotinina em
um grupo superior a 4.300 pacientes atra-
vés de um estudo multicéntrico e, ao con-
trario da maioria dos autores, relataram
uma incidéncia elevada de infarto do mio-
cardio pés-operatério, insuficiéncia renal
e acidentes vasculares cerebrais associados
ao emprego da aprotinina, em comparagao
com os pacientes em uso de 4dcido tranexa-
mico e pacientes que receberam placebo.
Estes dados, considerados alarmantes, se
confirmados, deverao restringir o uso des-
se antifibrinolitico.

Existe alguma preocupagio com a ocor-
réncia de reacdes de hipersensibilidade em
determinados pacientes que recebem apro-
tinina. Em uma avaliacdo de 681 pacien-
tes pediatricos ocorreram 7 (1%) reagoes
alérgicas. Duas reacdes foram considera-
das leves e consistiram no aparecimento
de eritema generalizado. Os outros 5 paci-

entes apresentaram reagées mais severas,
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do tipo anafilatico, manifestadas por hipo-
tenso, edema, broncos-pasmo e taquicar-
dia ¥, E recomendavel a realizacao do teste
de sensibilidade, mediante a administragdo
subcutinea de uma pequena dose de apro-
tinina. Entretanto, a incidéncia das reagoes

alérgicas nao é conhecida com exatidao.

EFEITOS NA RESPOSTA INFLAMATORIA

SISTEMICA DO ORGANISMO

Diversos autores, liderados por Levy
B4 demonstraram que as doses plenas de
aprotinina, além da inibicao da plasmina e
da calicreina, exercem um efeito inibidor
importante sobre o fator XII, a bradicinina
e outras substincias que participam da
producao da resposta inflamatdéria sisté-
mica do organismo. Esses autores reco-
mendam o emprego da aprotinina basea-
dos nos seus efeitos antifibrinoliticos e
anti-inflamatdérios.

Alguns autores associam a aprotini-
na a outros agentes antifibrinoliticos e,
desse modo, conseguem obter o mesmo
efeito hemostatico com menores custos,
devido ao elevado prego da aprotinina
no mercado internacional, em compara-
¢do ao custo dos outros agentes. Além
disso, a aprotinina, isoladamente ou em
associacao aos demais agentes antifrino-
liticos é parte indispensavel de todos os
programas que visam a realizagao de ci-
rurgia cardiaca com o menor uso possivel
das transfusdes de sangue ou derivados.
Esse conceito levado ao seu extremo
constitui o que se denomina moderna-
mente “medicina e cirurgia” sem uso de
sangue ou seus derivados (bloodless

medicine and surgery), que representa
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uma tendéncia universal e, muito prova-

velmente, irreversivel P>

ACIDO TRANEXAMICO

O 4cido tranexamico (AT) e o seu
analogo 4cido epsilon aminocapréico,
sao ambos derivados do aminoacido
lisina. Nao sdo produtos naturais como
a aprotinina; ao contrario sdo obtidos por
sintese quimica. Um dos produtos comer-
ciais mais encontrados é o Transamin,

apresentado em ampolas de 10 ml conten-

do 1.000mg (1 g.).

MECANISMO DE ACAO

DO ACIDO TRANEXAMICO

O 4cido tranexAmico parece atuar atra-
vés de mecanismos idénticos aos do acido
epsilon aminocapréico. O dcido combina-se
ao plasminogénio e a plasmina livre e, desse
modo, impede que as enzimas fibrinoliticas
liguem-se aos residuos lisina existentes na
molécula do fibrinogénio. A eliminagéo do
acido tranexdmico também é renal; a con-
centragao urindria é muito maior que a con-
centragio plasmatica do 4cido. Em geral o
produto é administrado na dose de ataque
de 10 a 20 mg/Kg, seguida da infusdo conti-
nua de 1 a 2 mg/Kg/hora, durante quatro ou
cinco horas P%. Outros regimes e doses tam-

bém tem sido usados com bons resultados.

EXPERIENCIA COM O

ACIDO TRANEXAMICO

Lambert P e colaboradores, em 1979
identificaram a existéncia de fibrindlise
como uma consequéncia frequente da cir-
culagdo extracorpérea e preconizaram o

tratamento do sangramento pds-perfusdo

mediante a associagao de antifibrinoliticos,
crioprecipitado, plasma fresco congelado e
sulfato de protamina. Desde os anos ses-
senta o AT ¢ usado como adjunto da he-
mostasia em aplicagdes variadas, como por
exemplo, certos procedimentos dentérios
e em portadores de neoplasias que se acom-
panham de hemorragias.

B8 em 1990, publicaram

Horrow e cols
os seus resultados com o uso profilatico do
acido tranexAmico em pacientes submeti-
dos a cirurgia cardiaca, demonstrando sua
efic4cia. Isetta e cols P, em 1991, publi-
caram os resultados da administragao de
doses baixas de 4cido tranexdmico na
profilaxia do sangramento pés-perfusio.

Couto e cols " analisaram o uso do
acido tranexAmico em pacientes submeti-
dos a revascularizagio do miocérdio. Os
autores estudaram 80 pacientes tratados
com 10 g. de AT endovenoso. O sangra-
mento de um grupo controle foi de 602 +
547 ml, enquanto nos pacientes tratados
foi de 260 = 260 (p < 0.001). Também
houve alguma redugdo do total de trans-
fusées, no grupo tratado.

Horrow e cols I, em 1995 estudaram
a relagdo entre as doses de 4cido tranexa-
mico e a resposta hemostética, com o ob-
jetivo de determinar a dose minima eficaz
na profilaxia do sangramento. Cento e
quarenta e oito pacientes foram divididos
em seis grupos, sendo um grupo controle e
cinco grupos de pacientes tratados com
doses que variaram de 2,5 a 40 mg/Kg se-
guidos de um décimo da dose de ataque a
cada hora, durante 12 horas. A dose de 10
mg/Kg seguida de 1 mg/Kg/hora foi eficaz

na reducdo do sangramento pds-perfusio.
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Doses mais elevadas ndo acentuaram o
efeito protetor.

Karski e cols 1 estudaram o efeito
de doses elevadas de 4cido tranexamico.
Um grupo de pacientes recebeu 10 g. de
AT 20 minutos antes da esternotomia.
Em outro grupo, além da dose inicial,
foram administrados outros 10 g. sob in-
fusdo continua, durante cinco horas. Um
terceiro grupo serviu de controle. Hou-
ve redugao de 50% do sangramento das
primeiras seis horas de pés-operatério nos
grupos que receberam o AT.

Recentemente, Harmon ! estudou
comparativamente 0s agentes em uso para
a hemostasia farmacolégica. Seu estudo
demonstrou que a aplicagdo de rotinas
bem definidas podem contribuir para a re-
dugdo do sangramento pds-operatério.
Quando se associa a administragdo de
agentes antifibrinoliticos, o mais eficazé a
aprotinina, seguida do 4cido tranexamico

e do 4cido epsilon amino-caproico.

USO EM CRIANCAS

O uso do AT na populagéo pediatrica
nao é tdo amplo como nos adultos. O na-
mero de publicagdes e experiéncias ainda
é relativamente restrito. Reid e colabora-
dores " estudaram os efeitos do AT em
um grupo de 41 criangas submetidas a
reoperagdes para a corregao de cardiopa-
tias congénitas. Apds a indugdo da
anestesia e antes da esternotomia os paci-
entes receberam uma dose de 100 mg/Kg
de 4cido tranexamico, seguida da infusdo
continua de 10 mg/Kg/hora. Uma parte
dos pacientes (controle) recebeu apenas

solugao fisiolégica. No inicio da perfusio,
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uma segunda dose de 100 mg/Kg foi admi-
nistrada. As criangas que receberam o 4ci-
do traneximico tiveram sangramento
24% menor que o grupo controle. A ne-
cessidade de transfusdes também foi me-

nor nesse grupo.

ACIDO EPSILON AMINOCAPROICO

O 4cido epsilon aminocaprdico
(AEAC) e o seu analogo 4cido tranexami-
co sdo ambos derivados do aminoacido
lisina. Nao sdo produtos naturais como a
aprotinina; ao contrario, sdo obtidos por
sintese quimica. Os produtos comerciais
mais encontrados sdo o Amicar e o Ipsilon.
O AEAC, em geral, é apresentado em fras-
co-ampolas de 20 ml com 1 ou 4 gramas,

para facilitar a administragao.

MECANISMO DE ACAO DO ACIDO

EPSILON AMINOCAPROICO

O 4cido epsilon aminocapréico admi-
nistrado a um individuo, combina-se ao
plasminogénio e a plasmina livre. Desse
modo, o AEAC impede que as enzimas
fibrinoliticas liguem-se aos residuos lisina
existentes na molécula do fibrinogénio. A
eliminagdo do AEAC¢érenal; a concentra-
GAo urindria é cercade 75 a 100 vézes mai-
or que a concentragao plasmatica do 4ci-
do. A meia-vida do 4cido no plasma é rela-
tivamente curta, de cerca de 80 minutos.
As doses do 4cido epsilon aminocaproico
nao estdo bem padronizadas como as do-
ses da aprotinina. Contudo, é frequente a
administragdo da dose de ataque de
150mg/Kg de peso. A administragao deve
ser continuada pela infusdo de 10mg/Kg/

hora, durante quatro ou cinco horas.
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EXPERIENCIA COM O ACIDO

EPSILON AMINOCAPROICO

Lambert B e colaboradores, em 1979
enfatizaram a existéncia de fibrindlise
como uma consequéncia frequente da cir-
culagdo extracorpdrea e preconizaram o
tratamento do sangramento pds-perfusiao
mediante a associagdo de acido epsilon
aminocaproico, crioprecipitado, plasma
fresco congelado e sulfato de protamina.
Montesano #! e cols. analisaram os efei-
tos de doses baixas do acido epsilon ami-
nocaproico em pacientes submetidos a re-
vascularizagido do miocardio. Estes autores
estudaram 46 pacientes randomizados em
dois grupos. O grupo 1 (20 pacientes) re-
cebeu 5g. de 4cido epsilon amino caproico
imediatamente antes do inicio da perfusao,
em dose Unica, enquanto o grupo 2 (26
pacientes) nao recebeu antifibrinoliticos.
Os dois grupos de pacientes eram seme-
lhantes em todos os pardmetros avaliados.
A drenagem de sangue no pés operatério
foide 1.610 + 531 ml no grupo 1, compa-
rada com 2.025 + 804 ml no grupo 2. Os
pacientes do grupo 1 receberam amédia de
2,2 = 1,7 unidades de sangue enquanto no
grupo 2 amédia foi de 3,9 + 3,1 unidades.
Todos os valores foram significativos, com
p=0,043 e 0,033, respectivamente. E im-
portante observar que 73% dos pacientes
do grupo 1 receberam uma artéria mama-
ria interna; ndo houve infarto ou acidente
vascular cerebral em nenhum paciente dos
dois grupos, apesar do uso da terapéutica
antifibrinolitica. A redugdo média da dre-
nagem no grupo estudado foi de cerca de

20%. Vander Salm e colaboradores [, em

1996 estudaram os efeitos da administra-

¢do do AEAC, na dose de 30 gramas, em
um grupo de 51 pacientes controlado por
um grupo equivalente de 52 pacientes que
receberam igual volume de placebo. O gru-
po tratado com AEAC apresentou sangra-
mento médio de 647 ml, nas primeiras 24
horas de pés-operatério, enquanto o gru-
po que recebe placebo apresentou sangra-
mento de 839 ml, no mesmo periodo
(p=0,004). Nao houve diferengas signifi-
cativas na fungao plaquetéria nos dois gru-
pos estudados. Os indicadores da fibriné-
Hse, entretanto, mostraram menores valo-
res no grupo que recebeu o AEAC.
Recentemente, Harmon ™! estudou com-
parativamente os agentes em uso para a
hemostasia farmacoldégica. Seu estudo
demonstrou que a aplicagao de rotinas
bem definidas pode contribuir para a redu-
¢do do sangramento pds-operatério.
Quando se associa a administragdo de
agentes farmacolégicos antifibrinoliticos,
omais eficaz é a aprotinina, seguido do 4ci-
do tranexamico e do 4cido epsilon amino-

caproico.

NiVEIS PLASMATICOS DO ACIDO

EPSILON AMINOCAPROICO

Bennett-Guerrero 7 e colaboradores
estudaram os niveis do 4cido epsilon amino
capréico no plasma, apés a administragao
de uma dose total de 270 mg/kg de peso.
Os autores compararam os niveis de AEAC
alcancados no plasma com a concentra-
cao de 130 microgramas/mL, considerada
eficaz “in vitro”, para a inibigdo da
fibrindlise. A concentragio do AEAC foi
determinada pela cromatografia liquida de

alta pressao. Nos casos estudados, nao hou-

389



FunpAmENTOS DA CIRCULACAO EXTRACORPOREA

ve correlacdo entre os niveis plasmaticos
de AEAC e a drenagem toracica ou o uso

de sangue e derivados.

USO EM CRIANCAS

O uso do AEAC na populagio pedi-
trica ainda é bastante controverso. Os
resultados nao sdo uniformes e a litera-
tura é pobre. A utilidade do AEAC, a
semelhanca da aprotinina, ainda nao est4
claramente demonstrada na populagao
pediatrica M8,

H4 uma permanente busca de agentes
antifibrinoliticos eficazes para uso rotinei-
ro em associagdo ou como alternativa a
aprotinina, na prevengao do sangramento
que acompanha a circulagdo extracorpé-
rea. O 4cido epsilon aminocapréico cons-
titui uma alternativa eficaz, de baixo cus-
to. A comparagio entre os diversos agen-
tes antifibrinoliticos em uso, entretanto,
demonstra a superioridade da aprotinina,
na reducio do sangramento e na necessi-
dade de transfusdes de sangue, plasma ou
concentrado de hemAcias. Estudos compa-
rativos de grupos mais numerosos de paci-
entes poderdo fazer emergir novas infor-
magdes, especialmente em relagdo ao uso
de combinacdes dos diversos agentes anti-

tibrinoliticos.

DIAGNOSTICO DAS

HEMORRAGIAS POS-PERFUSAO

A medida maisimediata ao investigar-
se a origem do sangramento pds-perfusao
¢ a verificagdo do TCA e o ajuste da dose
neutralizante de protamina. Pequenas do-
ses adicionais de protamina podem ser ne-

cessarias para interromper as hemorragias
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imeditas, que ocorrem logo apds a inter-
rupcao da perfus@o e persistem apds a neu-
tralizacdo da heparina.

A hemorragia que ocorre apds os pro-
cedimentos de circulagdo extracorpdrea
pode ter causas cirlrgicas. Nesses casos,
frequentemente, o sangue drenado coagu-
la rapidamente nos drenos ou nos frascos
que coletam a drenagem. Esses pacientes
continuam sangrando ativamente e neces-
sitam reoperagOes para interromper a per-
da sanguinea e evitar a ocorréncia de tam-
ponamento cardiaco e acimulo de codgu-
los no mediastino. As equipes tem os seus
parAmetros de drenagem que indicam a
necessidade de revisdo cirtrgica da hemos-
tasia. Na grande maioria das vezes em que
a decisdo de reintervir cirurgicamente ¢é
feita precocemente, as alteragdes hemodi-
namicas sdo de pequena monta e os resul-
tados sao melhores. Postergar a reoperagao
em pacientes cujo sangramento se mantém
inalterado contribui para a desorganizagao
da funcao de outros 6rgaos, como os pul-
moes e 0s rins; nessas circunstancias a re-
cuperacao é mais lenta e, nem sempre, é
completa.

A origem do sangramento, na maioria
das vezes, nao é de natureza “cirdrgica”. Os
testes de avaliagdo da coagulagio rara-
mente sio conclusivos, devido as mdaltiplas
alteragdes que apresentam. Assim,0 TCA,
PT, PTT, contagem de plaquetas, retragao
do codgulo, tromboelastograma, dosagem
do fibrinogénio e de outros fatores, mos-
tram-se sistematicamente alterados. Esses
testes mostram trombocitopenia e redugao
da fungéo plaquetéria, prolongamento do

tempo de sangramento e redugdo dos ni-
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veis plasmaticos de fibrinogénio e de ou-
tros fatores da coagulagao. Testes mais so-
fisticados e conclusivos sdo obtidos apenas
em uma minoria de casos, em virtude da
extrema urgéncia em controlar as hemor-
ragias e o tempo consumido com a realiza-
cado daqueles exames mais sofisticados.
Disso resulta que, apesar de discutivel, o
tratamento imediato das hemorragias pés-
perfusdo é empfirico e visa corrigir os fato-
res reconhecidamente envolvidos na pro-
dugdo dos distiarbios da hemostasia e da

coagulag@o.

TRATAMENTO DAS HEMORRAGIAS

O tratamento das perdas sanguineas
pés-perfusdo e pés-operatdrias imediatas
depende da intensidade da hemorragia e
dos niveis minimos aceitos para a hemo-
globina circulante. A manutengéo da oxi-
genagao dos tecidos é obtida as custas da
transfusdo de concentrado de hemécias.
Vale lembrar, contudo, que as hem4cias
transfundidas tem concentragao reduzida
de 2,3 DPG e nao participam dos proces-
sos da oxigenacao dos tecidos com a mes-
ma eficiéncia que as hemécias autélogas.

As medidas gerais de tratamento inclu-
em o reaquecimento do paciente com o ob-
jetivode otimizar a funcao plaquetéria e usar,
de acordo comas necessidades, medidas mais
especificas de reposicao dos fatores da coa-
gulagao, mediante a transfusdo de plasma
fresco congelado, crioconcentrados e, sangue
fresco, quando disponivel. A reposicao de
plaquetas pela transfusdo de concentrado de
plaquetas também é uma medida indispen-
savel, no manuseio do sangramento pds-

perfusdo. Entretanto, as plaquetas trans-

fundidas ndo sdo imediatamente funcio-
nantes, devido ao contato com o interior
das bolsas de coleta e o resfriamento; ha
um intervalo de aproximadamente 6 - 8§
horas, para a recuperagao completa das
funcdes plaquetarias 12051,

Quando as medidas habituais nao sao
suficientes para a interrupgao das perdas
sanguineas, ha a alternativa da adminis-

tragao de Fator VII recombinante ativado.

FATOR VII ATIVADO NO

SANGRAMENTO POS-CEC

A hemostasia natural envolve a atua-
gdo sinérgica de mecanismos vasculares,
plaquetérios e das proteinas plasméticas,
para interromper as perdas sanguineas, in-
clusive a hemorragia microvascular, que
ocorre apds a CEC.

O sangramento excessivo aumenta a
morbidade e a mortalidade dos pacientes
e, frequentemente, requer a reposigao de
grandes volumes de glébulos e de plasma
sanguineo. Em certos casos, os cuidados
com a hemostasia, inclusive a administra-
cAo preventiva de agentes antifibrinoliti-
cos e protetores plaquetarios sdo insufici-
entes para a prevengao de hemorragias que
podem assumir grandes proporcdes. Alguns
poucos pacientes sdo reoperados uma ou
mais vezes, para a remogio de codgulos
sanguineos ou para a identificacao de fo-
cos hemorréagicos, sejam nas linhas de su-
tura ou nas eventuais ligaduras vasculares,
sem sucesso. O achado mais comum, nes-
sas circunstancias, é o sangramento difuso
que aumenta com a mobilizagao dos teci-
dos em busca das possiveis fontes das he-

morragias.
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A terapia desses pacientes pela admi-
nistracdo do Fator VII recombinante ofe-
rece resultados promissores, embora ainda
esteja em seu estagio inicial. O Fator VII
recombinante ativado (rFVIla) é produzi-
do pelos laboratérios Novo Nordisk e o
produto comercial é o NovoSeven, forne-
cido em frascos com 60 KUI, 120 KUI e
240 KUTI além dos diluentes. O fator VII é
o fator acelerador da protrombina, tam-
bém conhecido como pré-convertina que,
estimulado pelo célcio, ativa o fator X, na
via extrinseca da coagulagao.

O rFVlIla é usado com sucesso no tra-
tamento de pacientes com hemofilia que
possuem inibidores dos fatores VIII ou IX,
nos quais a indicagio é a prevencao de he-
morragias espontaneas ou perioperatdrias
nestes pacientes.

Halkos, Levy e colaboradores P usa-
ram o rFVIla em 9 pacientes que apresen-
taram sangramento excessivo. Dois desses
pacientes foram submetidos a duas re-ex-
ploragdes cirdrgicas. A média de transfu-
s6es desses pacientes foi de 9 unidades de
sangue, 7 unidades de plasma, 22 unida-
des de plaquetas e 19 unidades de
crioprecipitado. O rFVIla foi administra-
do por via venosa em “bolus” de 68 a 120
mcg/kg, divididas em duas doses. A primei-
ra dose é administrada durante um perfo-
do de 15 minutos, enquanto a segunda
dose ¢ administrada 1 hora apés a primei-
ra. O tempo médio entre a operagéo ¢ a
administracao do produto foide 10,9 + 7,2
horas. No momento da administragao do
rFVIla a drenagem pelo mediastino era de
640 ml/hora. Em todos os pacientes a dre-

nagem mediastinica reduziu-se dramatica-
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mente para menos de 100 ml/hora em me-
nos de 5 horas. Nenhum dos pacientes ne-
cessitou nova re-exploragio cirdrgica e
nao houve 6bitos nem complicacdes neu-
rolégicas ou cardiovasculares.

A dose 6tima para os pacientes de ci-
rurgia cardfaca e CEC ainda nao foi de-
terminada; portanto, o tratamento pode
ser iniciado com a dose de 90 mcg/kg,
recomendada para os pacientes hemofi-
licos, simplesmente como uma dose de4
referéncia.

A terapia com o fator VII ativado
recombinante (rFVIla) pode ser uma es-
tratégia de tratamento eficaz para pacien-
tes com sangramento refratario.
Didomenico P e colaboradores relataram
o uso com sucesso do rFVIla para o trata-
mento de hemorragias pds-operatdrias per-
sistentes apds a correcao cirtrgica de dois
pacientes com aneurismas adrticos secun-
dérios a sindrome de Marfan.

Nesses dois pacientes a re-exploragao
cirdrgica foi evitada e o estado clinico dos
pacientes foi estabilizado apés a adminis-
tracdo do rFVIla. Em um dos paciente a
hemostasia foi obtida rapidamente, em
pOoucos minutos, enquanto nNo outro paci-
ente a hemostasia ocorreu gradualmente,
ao longo de algumas horas. O uso do
rFVIla foi relatado em 20 pacientes sub-
metidos & CEC para procedimentos
cardiotoracicos. A hemostasia foi obtida
em todos os pacientes. Em 14 casos (70%),
obteve-se rapida hemostasia apés a dose
Gnica de rFVIla (dose média de 57 mcg/
kg). Nos demais 6 pacientes, a hemostasia
foi obtida gradualmente, apés uma média

de 3,4 doses (dose média cumulativa de
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225 mcg/kg). Em dois pacientes (10%) ob-
servaram-se  complicagdes  trombo-
embdlicas apds a administragao do rFVIla
(um caso fatal) e em um outro paciente
suspeitou-se de trombose coronéria, sem
confirmacgéo. Bishop P4 e colaboradores
obtiveram excelentes resultados com o uso
do rFVIla em pacientes resistentes as de-

mais formas de tratamento.

USO DO FATOR VII

ATIVADO EM CRIANCAS

A necessidade de reposicao de sangue
ou seus derivados nas hemorragias pds-
operatdrias pode ser substancial em crian-
gas submetidas a cirurgia cardiaca. A re-
exploragao cirtrgica para revisao da hemos-
tasia ¢ mais frequente que em pacientes
adultos e a estabilidade hemodinamica, fre-
quentemente, ¢é mais dificilmente
alcangada, nas criangas que apresentam
sangramento excessivo. Razon e colabora-
dores P! relataram os resultados do em-
prego do rFVIla em 5 criangas que apre-
sentaram sangramento incontrolavel apos
a cirurgia cardfaca. Em todos os casos o
tratamento convencional foi ineficaz para
interromper as perdas sanguineas. Houve
consideravel reducao do sangramento em
todos os pacientes apés a administragao do
rFVIla, praticamente eliminando a neces-
sidade da administragao adicional de san-
gue ou plasma. Nenhum efeito colateral foi
observado nas 5 criangas tratadas.

Tobias e colaboradores P apresenta-
ram os dados de um grupo de 9 criangas
que apresentaram drenagem toricica su-
perior a4 ml/kg/horanas 3 primeiras horas

ap6s a perfusdo. A idade média das crian-

casfoide 9 + 4 anos. A drenagem toracica
nas 3 horas que antecederam a administra-
cdo do rFVIla foi de 5,8 = 2,8 ml/kg/hora
ereduziu-se para 2,0 + 1,3 ml/kg/hora. Em
pacientes que nao necessitaram tratamen-
to com o rFVIla e serviram de controle, a
drenagem toricica nas 3 primeiras horas
apdsaperfusao foide 1,6 + 0,9 ml/kg/hora.
Os autores também nao encontraram efei-
tos adversos pelo uso do rFVIIa.
Pychynska-Pokorska e colaboradores
BN publicaram os dados de 8 pacientes
pediatricos consecutivos com sangramen-
to excessivo que preencheram os critérios
para reoperagdo e nao responderam a
transfusdo de plaquetas e plasma fresco. O
rFVIla foi administrado na dose de 30 mcg/
kg em bolus. Uma dose mais elevada, de 60
mcg/kg foi administrada quando a crianga
tinha coagulopatia pré-operatdria, falén-
ciamdltipla de érgaos ouindicagao para ci-
rurgia de urgéncia. A mesma dose foi re-
petida 15 minutos apds a primeira dose,
quando nao houve redugao do sangramen-
to. Nos casos de drenagem persistente, su-
periora 10 ml/hora para criangas com peso
inferior a 5 kg ou acima de 2 ml/kg/hora
para criangas com peso superior a 5 kg, a
mesma dose era repetida apds 2 horas da
primeira administragdo. Um maximo de 4
doses eram necessarias, antes de conside-
rar que o tratamento com o rEVIla foi ine-
ficaz e o paciente deveria ser re-explora-
do. Os sete pacientes responderam satisfa-
toriamente ao tratamento com o fator VII.
Um (nico paciente que recebeu apenas 1
dose de rFVIla foi submetido a re-explora-
GAo cirtrgica porque nao havia uma segun-

da dose do produto disponivel, no momen-
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to em que foi necesséaria.

Os resultados descritos demonstram cla-
ramente a eficicia do tratamento com o fa-
tor VII recombinante ativado em criangas
submetidas a circulagdo extracorpdrea, que
apresentam sangramento excessivo, de na-
tureza no cirlrgica, nas primeiras horas de
pds-operatério ou imediatamente apds a sai-
da de perfusdo e neutralizacdo da heparina.
Antes da administracao do rFVIla as crian-
gas sdo submetidas ao tratamento convenci-
onal, com reposicao de sangue, plasma e pla-
quetas. Apenas as que nao respondem a esse
tratamento, tornam-se candidatas ao uso do
fator VII ativado.

Em pacientes adultos ou pediatricos
com complicacdes hemorrégicas pés-ope-
ratérias, refratarias ao tratamento com
sangue e derivados, agentes hemostaticos
ou reoperagdes, o uso de rFVIla deve ser
considerado.

A preocupacio constante do perfusionis-
ta com a prevengao das discrasias sanguine-
as e da resposta inflamatdria sistémica do or-
ganismo, contribui muito eficazmente para
aredugéo da frequéncia e da intensidade das
complicagdes hemorrégicas ligadas ao empre-

go da circulagio extracorpdrea.

BAIXO DEBITO CARDIACO

A redugio da fungao contratil do co-
racao é uma das complicagdes mais comu-
mente encontradas nos pacientes subme-
tidos a circulagio extracorpérea. Antes da
introdugao dos diferentes métodos de car-
dioplegia para a protegao intra-operatéria
do miocardio, a incidéncia de complica-
¢oes e amortalidade produzidas pela redu-

¢ao do débito cardiaco era bastante eleva-
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da. Apesar da multiplicidade de causas ca-
pazes de produzir uma redugao substanci-
al do débito cardiaco, a causa mais comum,
mesmo nos dias atuais, é a insuficiente pro-
tecdo do musculo cardiaco contra a inja-
ria isquémica capaz de ocorrer antes, du-
rante e apSs um periodo de interrupgao da
circulagdo coronariana. A inadequada
protecdo intra-operatéria do miocéardio
resulta em necrose do musculo cardiaco,
usualmente mais severa na regido suben-
docéardica do ventriculo esquerdo. Mais de
90% dos coragdes de pacientes falecidos
no periodo perioperatério apresentam
combinagdes de lesdes macroscépicas,
microscépicas e histoquimicas de injdria
subendocardica P81,

Os mecanismos capazes de produzir
isquemia miocardica sdo complexos e va-
riados. A lesdao produzida pela interrupgéo
do fluxo de sangue oxigenado durante um
periodo de clampeamento adrtico é impor-
tante; entretanto, tem igual importincia a
injlria que ocorre como resultado da res-
tauragao do fluxo sanguineo no miocardio
isquémico, por agao dos radicais livres e
outros elementos deletérios. O grau de in-
jaria miocérdica depende de fatores mil-
tiplos que incluem a presenca de hipertro-
fia ventricular, o estado energético pré-is-
quémico, a duragio da isquemia, a carga
de trabalho imposta ao miocardio isquémi-
co, as caracteristicas do perfusato e a for-
ma como a reperfusao é conduzida 7.

As diversas causas capazes de produzir
injdria miocardica podem ocorrer isolada-
mente ou, mais frequentemente, em asso-
ciagdes diversas. A injdria resultante pode

manifestar-se pela ocorréncia de necrose
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miocardica, ou por alteragdes reversiveis
da funcao contratil, estado habitualmente
conhecido como miocérdio estonteado,
caracterizado por disfungao transitéria e
reversivel da contratilidade, dependente de
suporte farmacolégico ou mecanico, até
que a relag@o entre o suprimento de oxigé-
nio e as necessidades miocardicas sejam
integralmente restabelecidas. As diversas
associagoes dessas injlrias resultam em dis-
fungao contratil global que tornam o mas-
culo cardiaco incapaz de manter o débito
adequado as necessidades do organismo.
Dentre a variedade de causas miocardicas
ou extramiocardicas capazes de produzir o
baixo débito cardiaco, podemos citar como
as mais comumente encontradas: a
hipocontratilidade global ou regional, per-
das sanguineas inadvertidas, resisténcia
vascular periférica elevada, hipovolemia,
hiperpotassemia, acidose metabdlica, ad-
ministragao irregular ou insuficiente de
drogas inotrépicas ou vasoativas, lesdes
cardiacas residuais (insuficiéncia ou
estenose valvulares, shunts intra-cardia-
cos), compressdo pulmonar (hemotérax,
pneumotdrax), ventilagao inadequada, fre-
quéncia e ritmo cardiacos anormais,
hipertrofia ventricular, deplecao energética
do miocérdio, isquemia de longa duragdo
e reperfusao inadequadamente controlada.

A cirurgia cardiaca é realizada com
o objetivo primordial de melhorar a fun-
¢ado miocéardica. Entretanto, essa melho-
ra pode nao ser imediatamente aparen-
te, ao final da circulagéo extracorpérea,
devido ao somatério de causas que inclu-
em os efeitos da cardioplegia, da isque-

mia e da reperfusao, capazes de produzir

depressao miocérdica significativa. A
otimizagdo da fungdo miocérdica e a sai-
da de perfusdo freqiientemente necessi-
tam de ajustes da pré-carga, da pds-car-
ga e da contratilidade, além da frequén-
cia e do ritmo cardfaco.

E frequente que a recuperacéo da con-
tratilidade, apés um periodo de isquemia
global, ocorra simplesmente como conse-
quéncia de um periodo de “repouso” em
circulagdo extracorpérea normotérmica
de 30 a 60 minutos de duragao, sem carga
de trabalho e sem administragao de drogas
inotrépicas. Pode ser (til a infusdo de uma
solugao polarizante (glicose, potéssio e in-
sulina) para ajudar a recuperagéo dos fos-
fatos energéticos 1. Em nossa experién-
cia, um periodo de aproximadamente 20
minutos de suporte com a perfusdo, para
cada hora de clampeamento adrtico con-
tribui para uma melhor recuperagao da
fungao contratil do miocardio.

A maioria dos pacientes requer ape-
nas o suporte farmacolégico de um agente
inotrépico isolado ou em associagdo a um
agente vasodilatador. Outros pacientes,
além do suporte farmacoldgico, precisam
do aumento da pré-carga para um maior
estimulo da fracdo de ejecao e, finalmen-
te, uns poucos pacientes apresentam qua-
dros severos de baixo débito cardiaco (cho-
que cardiogénico) que tornam impossivel
aretirada da circulagdo extracorpérea. Es-
ses pacientes sdo mantidos sob assisténcia
circulatéria por algumas horas até nova
avaliagdo da fungao miocérdica ou sdo ime-
diatamente colocados em suporte circula-
tério com um de diversos dispositivos para

esta finalidade, como por exemplo o balao
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intra-adrtico, as bombas centrifugas ou o
ECMO. Em nosso meio, os ventriculos
auxiliares ou bombas ventriculares nao sdo
usados, devido ao elevado custo e a relati-
va falta de experiéncia ou de infra-estru-
tura capaz de manter este tipo de assistén-
cia por longos periodos !, Os principais
dispositivos de suporte da fungdo ventri-
cular sdao estudados mais detalhadamente
nos capitulos 42 a 45.

Os pacientes que permanecem sob as-
sisténcia circulatéria mecanica podem re-
cuperar-se ao final de algumas horas ou
poucos dias, podem tornar-se candidatos
ao transplante cardiaco diante da irrever-
sibilidade do seu quadro clinico ou podem
falecer durante ou imediatamente apds o
periodo de assisténcia. Nos dois primeiros
casos o suporte circulatério funciona como
ponte para a recuperagio ou como ponte
para o transplante. Infelizmente, os recur-
sos com esse nivel de sofisticagao estao dis-
poniveis apenas em uns poucos centros
especializados. Apesar disso, os esforgos
para oferecer tempo de recuperagio ao
miocérdio com deficiéncia contratil devem
ser empregados em todos os pacientes em
que a retirada de circulacdo extracorpérea

parece improvavel.

ARRITMIAS CARDIACAS

As arritmias cardiacas podem contri-
buir para a reducao do débito cardfaco no
periodo pés-operatdrio imediato. As arrit-
mias sdo frequentes apds as operagdes car-
diacas e podem ocorrer em até 48% dos
pacientes submetidos 2 circulagao extra-
corpérea. A maioria das arritmias é de na-

tureza benigna e auto-limitada. Entretan-
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to, algumas arritmias podem assumir extre-
ma gravidade e contribuir para prolongar
arecuperacio dos pacientes. Os principais
fatores causadores das arritmias sdo o trau-
ma cirdrgico ao miocardio, os agentes
anestésicos, a liberacao de catecolaminas
ou a sua administragao exégena, distirbi-
os eletroliticos, especialmente do potéssio
e alteragoes do equilibrio dcido-base.

As arritmias mais comumente encon-
tradas no pds-operatério imediato sdo as
extrasfstoles atriais, a fibrilagdo ou o
“flutter” atrial e extrasistoles ventriculares.
A taquicardia sinusal pode requerer trata-
mento e, do mesmo modo, as bradicardias
podem necessitar o emprego do marca-pas-
so para estabilizar a fungdo cardiaca. As
arritmias ventriculares, como as extrasfs-
toles freqiiéntes e a taquicardia ventricu-
lar podem reduzir o débito cardfaco acen-
tuadamente. A fibrilagao ventricular requer
as manobras de ressuscitagao cardiopulmo-
nar e desfibrilagao elétrica imediata.

A monitorizagao continua do eletro-
cardiograma contribui para aidentificagdo
precoce da ocorréncia de arritmias e per-
mite a sua corregdo, antes que produzam
consequéncias mais severas para os paci-
entes, na maioria dos casos. Alguns paci-
entes apresentam arritmias de dificil re-
versao 12,

INSUFICIENCIA RENAL

A circulagao extracorpérea pode pro-
duzir disfungao renal em consequéncia de
diversos fatores. A insuficiéncia renal leve
ou transitéria pode ocorrer em 5 a 10% de
todos os pacientes operados. As formas se-

veras de insuficiéncia renal que necessitam
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diélise para o seu controle, acompanham-
se de um estado catabdlico intenso e amor-
talidade desses pacientes oscila em torno
dos 50 a 60% 3,

A insuficiéncia renal produzida pela
circulagdo extracorpdrea tem uma varie-
dade de causas que vao desde a presenga
de doenga renal pré-operatéria e inclui o
emprego de agentes nefrotéxicos, isquemia
renal, hemdlise, vasoconstrigao severa, hi-
potermia profunda e hemodiluigio extre-
ma ¥, A incidéncia de insuficiéncia renal
aguda que requer o emprego de didlise apSs
a cirurgia de revascularizagdo do miocar-
dio é de aproximadamente 1% e, muitas
vezes, tem relagdo com a duragdo do pro-
cedimento. Os procedimentos cirtrgicos de
maior complexidade que requerem perfu-
soes de maior duragao se acompanham de
incidéncias mais elevadas das formas mais
severas da insuficiéncia renal aguda.

Os pacientes idosos, portadores de di-
abetes, doenga vascular periférica, reserva
renal marginal e febre reumaética, tem mai-
ores chances de desenvolver insuficiéncia
renal aguda quando submetidos a circula-
GAo extracorpérea 6, Os pacientes que
necessitam de suporte inotrépico mais in-
tenso com ou sem a associacao de drogas
vasopressoras também constituem um gru-
po de maior risco.

Dentre as medidas preventivas mais
conhecidas, a adigao de manitol ao perfu-
sato encontra aceitagao universal, em fun-
cao dos efeitos protetores contra a injtria
isquémica do tecido renal. Outros diuréti-
cos apesar de aumentar o fluxo de filtragao
glomerular, ndo possuem o mesmo efeito

protetor do manitol.

Nos casos em que a reducdo da diurese
e os primeiros sinais da disfungao renal
surgem ao final da circulagio extracorpé-
rea, recomenda-se utilizar um hemo-
concentrador, com a finalidade de ajustar
o balango hidrico do paciente e comple-
mentar a eliminacdo hidrica renal. Este
recurso pode ser utilizado nas primeiras
horas de pés-operatério, enquanto a equi-
pe de terapia intensiva avalia o grau da in-
suficiéncia renal e planeja o seu tratamen-
to. Essa conduta mantém os pacientes em
melhores condigdes com relagao a reten-
cao de liquidos, especialmente quando os
sinais da resposta inflamatéria sistémica sao

mais exuberantes.

COMPLICACOES NEUROLOGICAS
Estima-se que, nos dias atuais, sejam
realizadas aproximadamente 1 milhdo de
operagoes cardiovasculares a cada ano, em
todo o mundo. Os progressos da tecnolo-
gia extracorpdrea, das técnicas de cirurgia,
de anestesia e de pés-operatério, contribu-
iram para reduzir a incidéncia global de
eventos indesejaveis relacionados ao siste-
ma nervoso central. Apesar disso, as com-
plicagdes neuroldgicas ainda ocorrem e,
frequentemente, sdo causas de lesdes se-
veras, cujas consequéncias podem ser de
dificil reversdo. A disfungao cerebral, por-
tanto, continua representando um risco
intimamente ligado ao emprego da circu-
lagdo extracorpdrea e, em virtude da gra-
vidade que pode assumir, obriga os mem-
bros da equipe de cirurgia cardiovascular
ao emprego de rotinas de trabalho seguras,
capazes de reduzir a incidéncia e a exten-

sdo das lesdes neuroldgicas. 6781,
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A disfuncédo cerebral que ocorre em
associagdo com a circulagdo extracorpdrea
é considerada resultante da perfusdo ina-
dequada do tecido cerebral, de embolias ou
da combinagao de ambas. A redugéo das
macro embolias originadas no campo ope-
ratério ou na circulagao extracorpdrea foi
a principal causa do declinio das lesdes
neuroldgicas grosseiras. Nos anos 80, cer-
cade 20% de todos os ébitos ocorridos em
pacientes submetidos a cirurgia cardia-
ca eram atribuidos a eventos neurolégi-
cos. Nos anos seguintes, testemunhamos
uma reducgio na incidéncia de eventos
neurolégicos severos mas, ao mesmo
tempo, a sofisticagao dos métodos de di-
agnéstico permitiu a identificagao de um
ndmero crescente de disfungdes da esfe-
ra cognitiva. Um estudo prospectivo re-
alizado por Shaw ! permitiuidentificar
61% de manifestagdes neuroldgicas den-
tre os 312 pacientes avaliados.

A incidéncia de complicacées neuro-
l6gicas relatadas na literatura é extrema-
mente varidvel porque depende de uma
série de fatores. Quando os pacientes sdo
avaliados prospectivamente, por uma
equipe de especialistas, utilizando tecno-
logia avancada e baterias de testes refina-
dos, podem ser identificadas alteragoes
neurolégicas em mais de 70% dos pacien-
tes. A maioria dessas lesdes contudo, é da
esfera cognitiva e tende a regredir ao lon-
go do tempo. As lesbes mais severas apesar
de menos frequentes produzem sequelas
que podem ounéo regredir parcial ou com-
pletamente. Quando intensas, podem ser
a causa de ébito dos pacientes.

E interessante notar que um ndmero
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de fatores de risco para o desenvolvimen-
to de complicagdes neurolégicas ou
neuropsiquiatricas nos pacientes submeti-
dos a cirurgia cardiaca com circulagao ex-
tracorpérea nao diferem substancialmen-
te dos riscos encontrados em outros pro-
cedimentos cirtrgicos. Determinados
fatores préprios da CEC, entretanto, po-
dem permitir a identificagdo de um grupo
de pacientes de maior risco. Neonatos, ido-
sos, obesos, hipertensos, diabéticos, porta-
dores de arteriopatias periféricas e histéria
de acidente vascular cerebral prévio cons-
tituem fatores reconhecidamente associa-
dos a uma maior suscetibilidade ao desen-
volvimento de lesdes neurolégicas ou al-
teracOes neuropsiquiatricas.

Os distiarbios neurolégicos que ocor-
rem nos pacientes submetidos & CEC po-
dem ser classificados em dois tipos princi-
pais 071,

Disttrbios do tipo I: correspondem as le-
soes mais graves e incluem o coma e a morte
cerebral, acidentes vasculares cerebrais com
hemiplegia, paresias ou paralisias, tetraplegia
ou crises isquémicas transitorias.

Disttrbios do tipo II: correspondem as
lesdes que produzem alteracoes da esfera
cognitiva (neuropsiquidtricas) e as convul-

s6es auto-limitadas.

MONITORIZAGAO E MEDIDAS PREVENTIVAS

A monitorizagdo do sistema nervoso
central durante a cirurgia cardiaca com cir-
culacao extracorpdrea é de realizagao com-
plexa e de interpretagao dificil. Os dispo-
sitivos de monitorizagdo mais amplamentes
empregados sdo o eletroencefalograma, a

ultrassonografia com Doppler, a satura-
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¢do venosa de oxigénio no bulbo jugular
e alguns outros ainda em fase de experi-
mentagao.

O perfusionista participa muito ativa-
mente da prevengao das lesdes neurolégi-
cas ao inserir um filtro na linha arterial,
evitar o emprego de niveis minimos de per-
fusato no oxigenador, evitar oscilagdes
bruscas da temperatura do sangue do pa-
ciente e manter o gradiente maximo de 10°
Centre o sangue e a 4gua durante todas as
fases da perfusdo. Um detector de micro-
bolhas e um monitor de nivel liquido po-
dem ser prestimosos auxiliares do perfusi-
onista nos cuidados relativos a protecao do
tecido cerebral.

As lesbes cerebrais, como vimos, po-
dem ocorrer em consequéncia de insufici-
ente perfusio do tecido cerebral produzi-
da por hipofluxo ou embolia cerebral. O
fluxo sanguineo cerebral durante a CEC ¢
afetado por uma série de fatores, como por
exemplo, o pH do sangue,a PaCO,, asatu-
racdo de oxigénio do sangue arterial, a
temperatura, o fluxo de perfusdo, a pres-
sdo arterial média, a profundidade da
anestesia, o tipo de agentes anestésicos e a
glicemia. Alteragdes desses fatores podem
comprometer a oferta de oxigénio ao teci-
do cerebral ["l. As embolias obstruem os
capilares ou as arteriolas e dificultam ou
bloqueiam o fluxo sanguineo para a regiao
correspondente do tecido cerebral. As
macroembolias, raras nos dias atuais, sdo
constituidas por ar injetado na aorta as-
cendente 2 partir do campo cirtrgico ou
podem ser consequéncia do esvasiamento
do reservatério do oxigenador ou de per-

furagdes no segmento de pressao negativa

da linha arterial. As microembolias sdo
constituidas por fragmentos de ateromas,
agregados plaquetérios, grumos celulares
oumicrobolhas que atravessaram o oxige-
nador ou tiveram origem no permutador

de calor.

APRESENTACAO CLINICA E EVOLUCAO
As lesdes neurolégicas do tipo I habi-
tualmente sdo identificadas pelo prolonga-
mento apenas aparente do efeito das dro-
gas anestésicas, alteragdes do didmetro e
da reatividade das pupilas, pela presenga
de paralisias ou de convulsdes localizadas
ou generalizadas. Nas criancas, especial-
mente nos neonatos, o desenvolvimento
de convulsées é frequente, seguidas de
coma de diversos graus ou paralisias. A evo-
lugao é variavel. Um quadro inicialmente
benigno pode evoluir para a morte cere-
bral enquanto comas inicialmente profun-
dos podem regredir sem deixar sequelas 7.
As lestes da esfera neuropsiquiatrica
podem se manifestar por dificuldades de
concentragao e de raciocinio, lapsos de
memoria, desorientagdo no tempo e no
espaco ou podem ser aparentes apenas ao
exame acurado, feito por um especialista.
Em um nidmero de casos essas alteragdes
podem ser permanentes e interferir com a
qualidade da sobrevida do individuo. Na
maioria das vezes contudo, costumam
regredir ao longo de semanas ou meses [+7!,
A puncao lombar com remogao e ana-
lise do liquido céfalo-raquidiano pode con-
tribuir para identificar a extensao da injd-
ria cerebral. A tomografia computadorizada
e aressonancia magnética, entretanto, sao

os métodos diagndsticos que habitualmente
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contribuem para determinar a extenszo da
injaria inflingida ao tecido cerebral. Sao
exames que, apesar da acuracia, infelizmen-
te, sao de dificil realizagio em pacientes
pds-operatérios de cirurgia cardiovascular.
Em certos casos, esses exames tem também
valor na estimativa do progndstico, embo-
ra a regra seja a imprevisibilidade da evo-
lugdo, exceto nos casos de extrema gravi-
dade ou quando ha morte cerebral.

O tratamento dessas lesdes é conser-
vador; determinados pacientes podem ser
beneficiados por um curto periodo de coma
induzido por agentes farmacolégicos em
associagao com corticoesterdides. Nos ra-
ros casos em que a embolia aérea maciga
ocorre na sala de operagdes a perfusao ce-
rebral retrégrada permite a remogao do
ar da circulagao cerebral e contribui so-
bremodo para a recuperagao integral do

paciente.

RESPOSTA INFLAMATORIA
SISTEMICA DO ORGANISMO

A inflamagao é uma resposta proteto-
rados tecidos vascularizados que funciona
como parte integrante do sistema de vigi-
lancia e dos mecanismos de destruigao dos
agentes lesivos ou reconstituigao dos teci-
dos danificados. O aspecto mais importan-
te da resposta inflamatéria é a complexa
interagdo humoral e celular que aciona di-
versas vias, através das quais, se processa a
resposta inflamatéria. Essas vias dependem
da ativagao dos sistemas de coagulacao,
fibrinolitico, sistema do complemento e
sistema das cininas, além de outros com-
ponentes protéicos, a ativagao endotelial

e leucocitaria. A ativagio desses sistemas
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humorais e celulares origina uma varieda-
de de substdncias como as diversas
citoquinas e moléculas de adesao que re-
gulam a resposta inflamatéria 9.

As manifestacdes clinicas da resposta
inflamatdria sdo mdaltiplas e variam desde
o edema acentuado, pelo extravasamento
de liquido para o espago intersticial, até a
insuficiéncia respiratéria, renal, miocardi-
ca e de outros érgaos 7,

O contato do sangue com as superfici-
es nao endoteliais dos circuitos e oxigena-
dores da CEC ¢ o fator mais importante
para o inicio da cadeia de estimulos que
invoca a resposta inflamatéria generaliza-
da. Os principais mecanismos e a cadeia de
eventos que levam o organismo a exterio-
rizar essa exuberante resposta a agressao da
circulagdo extracorpérea sdo estudados

com mais detalhes no capitulo 21.

COMPLICACOES RESPIRATORIAS

As complicagdes mais graves e mais fre-
quentes observadas nos primérdios da circu-
lagao extracorpérea eram as hemorragias e as
complicagdes pulmonares. O progresso e a
sofisticagao dos aparelhos e das técnicas de
perfusdo determinaram uma significativare-
dugido de ambas; entretanto, as complicagdes
pulmonares ainda surgem apés um periodo
de circulagdo extracorpdrea e, ocasional-
mente, podem tornar-se o evento de maior
importancia no quadro pés-operatério. Al-
gumas vezes, essas complicagdes evoluem
com extrema rapidez e resistem a todas as
medidas terapéuticas, ocasionando o ébi-
to dos pacientes.

Determinados fatores ligados a cirurgia

e a perfusdo podem comprometer a dinami-
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ca pulmonar e as trocas gasosas, contribuin-
do para prolongar o perfodo de assisténcia
respiratdria pds-operatdria e, em consequén-
cia, a internagao na terapia intensiva, com
todos os seus inconvenientes.

A toracotomia com ou sem a abertura
das pleuras, interfere com a dindmica da
caixa toracica e pode reduzir acentuada-
mente os volumes pulmonares. A existén-
ciade hemotérax ou de pneumotérax tam-
bém contribui para a redugao da expansao
pulmonar. A falta de perfusao e de ventila-
cao dos pulmées durante a perfusao con-
tribui para reduzir o surfactante e favore-
cer o desenvolvimento de colapso de pe-
quenos segmentos de tecido pulmonar
(atelectasias) em aproximadamente 70%
dos pacientes operados. Em uns poucos
casos, a atelectasia ocupa todo um lobo ou
mesmo um pulméo inteiro, dificultando a
oxigenagao do sangue venoso e a elimina-
cao do CO,. Isto ocorre porque o pulméo
colapsado ndo permite a entrada de ar para
as trocas gasosas; o pulmao é perfundido
mas ndo é ventilado. As alteragoes da di-
namica da caixa torécica e a redugao do
surfactante reduzem a complacéncia pul-
monar e contribuem para reduzir a eficién-
cia das trocas gasosas ", Ocasionalmente
ainjdria cirdrgica do nervo frénico produz
paralisia diafragmatica que reduz mais ain-
da a mobilidade e a expansao pulmonar.

A hemodiluicdo e os produtos resul-
tantes da resposta inflamatdria sistémica
do organismo alteram a permeabilidade
capilar nos pulmdes em graus varidveis.
Quando as citoquinas pré-inflamatérias e
outros produtos da ativagao leucocitéria

agridem o tecido pulmonar, especialmente

ao nivel das membranas alvéolo-capilares,
produz-se um quadro de insuficiéncia res-
piratéria em que podem ocorrer graus va-
ridveis de shunt alvéolo-arterial. O qua-
dro, sob o ponto de vista clinico, é de difi-
cil distingdo da sindrome da doenca
respiratéria do adulto e costuma evoluir da
mesma forma "),

As repercussdes pulmonares da circu-
lagao extracorpdrea sao de extrema impor-
tAncia porque prolongam a recuperagao dos
pacientes e podem servir de porta de en-
trada para bactérias do ambiente hospita-
lar. A administragdo pré-operatéria de
metilpredinisolona pode reduzir a ativagao
do complemento e, potencialmente inibir,
ao menos parcialmente, a ativacdo dos
neutréfilos induzida por algumas
endotoxinas 5,

As medidas que visam minimizar a res-
posta inflamatéria sistémica do organismo
também contribuem para reduzir os seus
efeitos sobre os pulmdes. Dentre as mais
importantes, devemos mencionar o uso de
corticosterdides, o adequado controle da
anticoagulagao, o uso criterioso dos aspi-
radores, o emprego de circuitos biocompa-
tiveis, a manutengao dos gradientes térmi-
cos e o delicado manuseio dos tecidos. To-
das, em maior ou menor extensio,
contribuem para conter a liberagao de
agentes vasoativos e de citoquinas pré-in-
flamatérias BY. A combinagao do aumen-
to da 4gua extravascular, microembolias,
agentes vasoativos e mediadores da respos-
ta inflamatdria estd na origem da grande
maioria das complicagdes pulmonares pds-

circulagio extracorpdrea.
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COMPLICACOES ABDOMINAIS

As complicagdes abdominais sao rela-
tivamente raras em consequéncia dos fe-
ndémenos relacionados a circulagao extra-
corpérea. Microembolias podem afetar o
figado, os intestinos, o bago ou o pancreas
e causar lesdes mais ou menos extensas,
conforme a intensidade e a quantidade de
microémbolos. Cerca de 10 a 20% dos pa-
cientes operados podem apresentar graus
leves de ictericia e elevacdo das enzimas
hepaticas produzidas por hipéxia ou por
periodos de hipoperfusao ¥,

A isquemia intestinal pode surgir no
pés-operatdrio e manifestar-se por um
quadro grave de peritonite por perfuragao

do célon ou, mais raramente, do intestino
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delgado. A isquemia intestinal também
pode ser causada pelo baixo débito cardia-
co pés-operatério e ter pouca ou nenhu-
ma relagao com os eventos da CEC.

Cercade 1% de todos os pacientes ope-
rados podem apresentar sinais clinicos de
pancreatite aguda; esta,em alguns poucos
casos, pode ser suficientemente severa e
dominar o quadro evolutivo.

As complicagdes abdominais, de um
modo geral sdo mais tardiamente identifi-
cadas, podem contribuir significativamen-
te para agravar outras complicagdes e em
certas circunstincias podem determinar o
prognéstico dos pacientes 83, Eventual-
mente, essas complicagdes constituem a

causa principal do ébito pds-operatdrio.
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