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Resumo: A circulagao extracorpdrea (CEC) representa um importante avango tecnoldgico na ci-
rurgia cardiaca moderna, possibilitando a realizacdo de procedimentos complexos por meio da
substituicdo temporaria das fungdes cardiaca e pulmonar. Entretanto, seu uso esta intimamente
associado a uma resposta inflamatdria sistémica multifatorial, que contribui para diversas com-
plicagdes pos-operatdrias, como disfungao de multiplos drgaos, sangramento, lesao renal aguda,
alteragdes neurologicas e inflamacao pulmonar. Esta revisao narrativa da literatura teve como ob-
jetivo analisar os principais mecanismos fisiopatologicos envolvidos na ativagao inflamatdria in-
duzida pela CEC, bem como discutir estratégias para modular essa resposta. Foram abordados a
ativagao do sistema complemento, a libera¢ao de citocinas pro-inflamatérias (como IL-6 e TNF-a), o
recrutamento de leucdcitos e o impacto de fatores mecanicos, hemodinamicos e bioquimicos que
ocorrem durante o procedimento. Além disso, o estudo explora avangos tecnologicos voltados a
mitigagao desses efeitos, incluindo o uso de circuitos revestidos com heparina, oxigenadores de
membrana biocompativeis, hemoadsor¢ao de citocinas, controle térmico, estratégias farmacologi-
cas com corticosteroides, agentes anti-inflamatorios e antioxidantes, bem como abordagens mini-
mamente invasivas (MiECC) e suporte nutricional individualizado. O emprego racional dessas
estratégias é fundamental para reduzir a morbidade e a mortalidade, diminuir o tempo de inter-
nacao hospitalar e melhorar os desfechos clinicos de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com
CEC. Esta revisao também destaca a necessidade de novos estudos clinicos que subsidiem maior
padronizacdo das abordagens terapéuticas, especialmente quanto a selegao de farmacos, a duragéo
ideal da CEC, ao impacto dos revestimentos dos circuitos e a integracdo interdisciplinar entre
perfusionistas, equipes cirurgicas e profissionais de terapia intensiva. Uma abordagem multidis-
ciplinar é essencial para o desenvolvimento de praticas mais seguras, eficazes e personalizadas. Os
dados sintetizados reforcam o papel fundamental da compreensao dos mecanismos inflamatérios e
da implementagao de tecnologias avangadas e intervengdes nutricionais como estratégias para
otimizar o cuidado ao paciente cirtirgico.

Palavras-chave: Circulagdo Extracorporea; Inflamagao Sistémica; Cirurgia Cardiaca; Citocinas;
Circuitos Revestidos com Heparina; Hemoadsor¢ao; Nutrigao Clinica.

1. Introducao

A circulagdo extracorporea (CEC) revolucionou a cirurgia cardiaca moderna ao
possibilitar a realizagdo de procedimentos intracardiacos complexos por meio da subs-
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tituicdo temporaria das fungdes cardiaca e pulmonar. Desde os primeiros experimentos
com oxigenacao artificial do sangue, no final do século XIX, cientistas e médicos busca-
ram desenvolver métodos capazes de fornecer suporte circulatorio eficaz durante inter-
vengdes cirurgicas [1,2]. A criagdo e a implementacao clinica bem-sucedida da maquina
cora¢ao-pulmao por John Gibbon, em 1953, representaram um marco na cirurgia cardi-
ovascular, permitindo a realizacdo de corre¢des intracardiacas com maior seguranca e
controle [2,3].

Com o avango das tecnologias de CEC, tornou-se evidente que a interagao entre o
sangue e as superficies artificiais do circuito desencadeia uma intensa resposta inflama-
toria sistémica. Esse fenomeno, conhecido como resposta inflamatéria sistémica induzida
pela CEC, é mediado por complexas cascatas bioquimicas que envolvem a ativagao do
sistema complemento, a liberacao de citocinas pro-inflamatorias e a estimulagao de cé-
lulas da imunidade inata [4]. Em particular, a ativacdo das vias classica e alternativa do
sistema complemento leva a geracdo das anafilatoxinas C3a e C5a, promovendo a adesao
de leucécitos ao endotélio, o aumento da permeabilidade vascular e a disfungao organica
no periodo pos-operatdrio [1].

A compreensdo dos mecanismos envolvidos nessa resposta inflamatdria impulsio-
nou o desenvolvimento de estratégias terapéuticas destinadas a minimizar seus efeitos
deletérios. Entre essas estratégias destacam-se o uso de oxigenadores de membrana em
substitui¢ao aos modelos de bolhas, circuitos de circulacao extracorporea revestidos com
heparina e interveng¢des farmacoldgicas com agao anti-inflamatdria. Mais recentemente, a
circulagdo extracorpdrea minimamente invasiva (MiECC) surgiu como uma alternativa
promissora, combinando tecnologia avangada a um sistema fechado e autorregulado,
capaz de reduzir significativamente a interagao entre sangue e ar e os efeitos adversos
associados a CEC convencional [4].

Diante da persisténcia das complica¢des inflamatorias relacionadas a CEC, este es-
tudo tem como objetivo realizar uma revisao narrativa da literatura sobre os mecanismos
fisiopatologicos envolvidos na cascata inflamatoria desencadeada pela circulagao extra-
corpdrea durante a cirurgia cardiaca, bem como explorar os avangos tecnologicos e as
estratégias terapéuticas desenvolvidas para reduzir seus efeitos deletérios. Esta revisao
busca consolidar o conhecimento atual, fornecer subsidios para a pratica clinica e desta-
car perspectivas futuras para uma perfusao extracorpoérea mais segura, eficaz e indivi-
dualizada.

2. Materiais e Métodos

Este estudo foi desenvolvido como uma revisao narrativa da literatura, com o obje-
tivo de sintetizar e discutir criticamente as evidéncias sobre o papel da circulagao extra-
corporea (CEC) no desencadeamento da resposta inflamatoria sistémica e suas reper-
cussdes clinicas na cirurgia cardiaca. A revisao foi norteada pela seguinte questao de
pesquisa: quais fatores influenciam a resposta inflamatdria em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca com circulagdo extracorpdrea e quais sao as principais consequéncias e
estratégias de mitigacao descritas na literatura?.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus, ScienceDi-
rect e SciELO, abrangendo publicagdes entre os anos de 2000 e 2024, nos idiomas inglés e
portugués. A estratégia de busca combinou descritores controlados, quando disponiveis,
com termos livres relacionados a CEC e a inflamagdo. Os principais termos utilizados
incluiram “extracorporeal circulation”, "cardiopulmonary bypass”, "systemic inflammatory
response”, "cardiac surgery”, "cytokines”, "complement activation” e "anti-inflammatory stra-
tegies”, bem como seus respectivos sindnimos e variagdes ortograficas. Os operadores
booleanos AND, OR e, quando necessario, NOT foram empregados de acordo com as
caracteristicas especificas de cada base de dados.

A selecao das publica¢des foi orientada por sua relevancia para o tema proposto
(Figura 1). Foram considerados estudos originais, ensaios clinicos e artigos de revisao,
tanto sistematicas quanto narrativas, que abordassem a relacao entre a CEC e a inflama-
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¢ao sistémica no contexto da cirurgia cardiaca. Foi dada especial énfase aos estudos que
relataram: mecanismos e biomarcadores da inflamacao, como libera¢do de citocinas, ati-
vagdo do sistema complemento, ativagdo de leucécitos e estresse oxidativo; desfechos
clinicos potencialmente associados a resposta inflamatdria, incluindo complica¢des neu-
roldgicas, disfungao renal, sangramento, infeccdo, tempo de interna¢do hospitalar e
mortalidade; e estratégias destinadas a atenuacdo da inflamacdo, como intervengdes
farmacoldgicas, tecnologias de circuitos, revestimentos biocompativeis, técnicas de ad-
sorcao, modificagOes relacionadas a perfusdo e medidas de suporte, incluindo aborda-

gens nutricionais.

Registros identificados nas bases de dados
(n=193)

e PubMed (n = 64) Y Registros identificados por outras fontes
e Scopus (n = 52) (n=0)

e LILACS (n = 48)

e SciELO (n = 29)

Duplicatas removidas

e Texto completo indisponivel  (n = 23)

* Populagdo inadequada (n=28)

Estudos incluidos na revisao
(n=44)

Figura 1. Fluxograma do processo de selecao dos estudos.

Foram excluidas da analise final as referéncias duplicadas, publica¢des incompletas,
estudos ndo relacionados a cirurgia cardiaca com circulagdo extracorporea (CEC) e arti-
gos que nao abordavam de forma substancial os mecanismos inflamatdrios, suas conse-
queéncias ou estratégias de mitigacdo. Apds a identificagdo das referéncias e a remogao
das duplicatas, os titulos, os resumos e, quando necessario, os textos completos foram
avaliados quanto a sua relevancia tematica e a sua contribuicao para os objetivos desta
revisdo. A selecao final baseou-se no potencial de cada estudo para subsidiar uma dis-
cussao ampla e clinicamente relevante sobre o tema. Para fins de analise, os estudos se-
lecionados foram revisados de forma estruturada, considerando, sempre que disponivel,
aspectos como autor e ano de publicacdo, delineamento do estudo, populagao ou amos-
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tra, caracteristicas da circulacdo extracorpdrea, marcadores inflamatdrios e momento de
sua avaliagdo, desfechos clinicos investigados e principais achados.

Considerando a heterogeneidade dos estudos em relacao ao delineamento metodo-
logico, aos biomarcadores avaliados, ao momento das mensuragoes e aos desfechos re-
portados, os resultados foram sintetizados de forma descritiva, em vez de quantitativa. A
discussao foi organizada em categorias tematicas, incluindo: aspectos histéricos e con-
ceituais da circulagao extracorpdrea; mecanismos inflamatdrios envolvidos na CEC, co-
mo liberacdo de citocinas, ativacdo do sistema complemento, respostas celulares e es-
tresse oxidativo; complicagdes clinicas relacionadas a inflamacao sistémica; fatores ca-
pazes de modular essa resposta, como perfil do paciente, complexidade cirtrgica, dura-
¢ao da CEC e biocompatibilidade dos circuitos; e estratégias propostas para reduzir a
carga inflamatoria e as complicagdes associadas.

Além de sintetizar a literatura disponivel, esta revisao buscou fornecer uma analise
critica e interpretativa das evidéncias, levando em consideragdo as caracteristicas meto-
dologicas dos estudos, a consisténcia dos resultados relatados e as principais limitagdes
observadas na literatura, incluindo a variabilidade dos marcadores inflamatdrios, dife-
rengas no momento das avaliagdes, heterogeneidade dos procedimentos cirtrgicos, ta-
manho reduzido das amostras e possiveis fontes de viés. Também foram identificadas
areas de incerteza e lacunas no conhecimento, especialmente quanto a efetividade com-
parativa de diferentes estratégias anti-inflamatorias e tecnologias relacionadas a circula-
¢do extracorpdrea, destacando temas que necessitam de investigagao adicional.

Entretanto, para minimizar o risco de selecdo tendenciosa de estudos ou de viés de
confirmacao, foram adotadas diversas medidas metodologicas. A estratégia de busca foi
estruturada com base em uma questao de pesquisa explicita e realizada em quatro bases
de dados complementares (PubMed, Scopus, ScienceDirect e SciELO), utilizando des-
critores previamente definidos e combinag¢des de operadores booleanos. A triagem dos
titulos, resumos e, quando necessario, dos textos completos foi realizada por mais de um
autor, sendo as discordancias resolvidas por consenso e, quando necessario, por um re-
visor sénior. Os critérios de inclusao e exclusao foram aplicados de maneira uniforme, e
tanto estudos com resultados favoraveis quanto aqueles com resultados discordantes
foram deliberadamente incluidos, como os ensaios que nao demonstraram beneficio cli-
nico significativo da hemoadsorcao de citocinas (RECCAS e o estudo piloto com Cyto-
Sorb) e os resultados conflitantes sobre a filtracdo de leucdcitos, de modo que a sintese
refletisse as incertezas atualmente existentes na literatura, em vez de sustentar uma con-
clusao previamente estabelecida.

3. Aspectos Gerais da Circulagdo Extracorpérea (CEC)

Desde os primeiros experimentos conduzidos por John Gibbon na década de 1930, a
circulagdo extracorpdrea (CEC) evoluiu significativamente, culminando na primeira ci-
rurgia realizada com sucesso utilizando essa tecnologia [5]. Desde entao, avangos ex-
pressivos na engenharia biomédica e o aperfeicoamento das técnicas de perfusdo redu-
ziram consideravelmente as taxas de complicagdes, melhoraram os desfechos clinicos e
ampliaram as possibilidades terapéuticas da cirurgia cardiovascular.

O sistema de CEC é composto por componentes essenciais, incluindo um oxigena-
dor de membrana, uma bomba centrifuga ou de roletes, filtros de microagregados e um
reservatorio venoso. Durante a perfusao, o sangue venoso € drenado das veias cavas e
direcionado ao oxigenador, onde o diéxido de carbono é removido e o oxigénio ¢é difun-
dido de forma controlada. Em seguida, a bomba impulsiona o sangue oxigenado de volta
ao sistema arterial, garantindo adequada perfuséo tecidual [6]. A calibra¢do precisa do
fluxo sanguineo e o rigoroso controle dos parametros metabdlicos sao fundamentais para
minimizar a instabilidade hemodinamica e as complica¢des bioquimicas.
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4. Circulacao Extracorpodrea e suas Implicagdes

A circulagao extracorpdrea (CEC) revolucionou a cirurgia cardiovascular ao possi-
bilitar a realizagao de procedimentos complexos. Entretanto, sua utilizagao esta associada
a uma série de implicagOes fisioldgicas e metabdlicas, especialmente relacionadas a res-
posta inflamatoria sistémica e a disfun¢do organica no periodo pds-operatdrio [7]. A ex-
posicdo do sangue aos componentes do circuito extracorpéreo desencadeia uma cascata
inflamatoria mediada por citocinas e fatores vasoativos. Estudos demonstram aumento
significativo dos niveis de interleucinas, como IL-6 e IL-10, logo apds o procedimento,
refletindo uma resposta imunologica exacerbada que pode levar a complicagdes circula-
torias, hematoldgicas e pulmonares [8]. O fator inibitério da migracdo de macréfagos
(MIF) também foi identificado como um mediador central da resposta inflamatoria rela-
cionada a CEC, apresentando correlagao direta com a gravidade da disfuncao de 6rgaos
[7].

As repercussOes dessa resposta inflamatoria podem comprometer diversos sistemas
organicos. A fungao renal pode ser prejudicada em decorréncia de alteragdes hemodi-
namicas e da lesdo endotelial induzida pelos mediadores inflamatdrios, culminando em
lesao renal aguda em parte dos pacientes [9]. Além disso, a perfusao cerebral pode ser
comprometida, aumentando o risco de alteragdes neuroldgicas transitérias ou perma-
nentes. Disfun¢des hematoldgicas também sao frequentes, incluindo trombocitopenia e
distarbios da coagulagao decorrentes da ativagao plaquetaria e do consumo de fatores de
coagulacdo [10]. Além disso, estudos indicam que a duragdo da circulagdo extracorporea
é um fator determinante na magnitude das alteragdes inflamatorias e hemodinamicas
observadas no periodo pds-operatorio. Pacientes submetidos a tempos prolongados de
CEC apresentam maior risco de complicagdes pulmonares, insuficiéncia circulatéria e
disfun¢ao de multiplos érgaos, reforcando a necessidade de otimizacao das estratégias de
perfusao para minimizar esses efeitos adversos [7].

5. Cascata Inflamatoria e a Circulacao Extracorpérea

A exposicao do sangue as superficies nao endoteliais do circuito de circulagao ex-
tracorpdérea (CEC) ativa o sistema complemento, iniciando uma cascata inflamatoria
mediada por anafilatoxinas, como C3a e C5a. Esses mediadores aumentam a permeabi-
lidade vascular e facilitam o recrutamento de leucdcitos, intensificando a resposta infla-
matdria. Além disso, a ativagao da via alternativa do sistema complemento pode levar a
formacao do complexo de ataque a membrana (C5b-9), induzindo lise celular e disfungao
endotelial [11]. O contato do sangue com superficies artificiais e a ativagao do sistema
complemento promovem a liberagao de citocinas pro-inflamatorias, como IL-1, IL-6 e
TNF-a, que desempenham papel central na resposta inflamatdria associada a CEC. A
IL-6, por exemplo, é um biomarcador amplamente estabelecido de inflamacao e apre-
senta correlagado com complica¢des pos-operatdrias em cirurgia cardiaca [12].

As células endoteliais, mesmo sem contato direto com o circuito extracorporeo,
respondem as altera¢des induzidas pela CEC por meio do aumento da expressdao de
moléculas de adesdao, como ICAM-1 e VCAM-1, facilitando a migracao de leucdcitos para
os tecidos. Além disso, neutrdfilos ativados liberam enzimas proteoliticas e espécies rea-
tivas de oxigénio, promovendo lesao endotelial e exacerbando a resposta inflamatdria
[12]. Estudos demonstram que os leucocitos sdo excessivamente ativados durante a CEC,
contribuindo para lesdo endotelial, disfuncdo organica e piores desfechos clinicos. Em
consequéncia, a filtragdo de leucdcitos tem sido proposta como estratégia para atenuar
essa resposta inflamatdria.

A filtracdo de leucdcitos foi proposta como uma estratégia para reduzir a resposta
inflamatdria associada a circulagao extracorporea, diminuindo o nimero de neutrofilos
ativados e limitando a liberacao de enzimas proteoliticas, espécies reativas de oxigénio e
mediadores proé-inflamatérios. Estudos experimentais e pequenos ensaios clinicos de-
monstraram redugao de biomarcadores inflamatérios e melhora de parametros indiretos
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da funcdo pulmonar e endotelial apos a deplegao de leucdcitos durante a circulagao ex-
tracorporea [12].

Entretanto, a traducao desses efeitos biologicos em beneficios clinicos consistentes
permanece incerta. Diversos ensaios clinicos e metanalises, de modo geral, ndo demons-
traram reducodes significativas na mortalidade, no tempo de permanéncia em unidade de
terapia intensiva, na incidéncia de lesao renal aguda, nas complica¢des neuroldgicas ou
na morbidade poés-operatdria global [14]. Diversos fatores podem explicar essa discre-
pancia. Em primeiro lugar, a ativagao leucocitdria representa apenas um dos componen-
tes de um processo inflamatoério multifatorial, que também envolve ativagao do sistema
complemento, intera¢des entre plaquetas e leucocitos, vias da coagulagdo, disfuncao en-
dotelial, lesao por isquemia-reperfusao e liberagao de citocinas.

Em segundo lugar, o momento e a duragao da filtragao, as diferengas entre as tec-
nologias dos filtros e a heterogeneidade dos pacientes podem influenciar os resultados.
Dessa forma, embora os filtros de leucdcitos sejam capazes de reduzir a ativagdo infla-
matdria em nivel biolégico, as evidéncias atuais nao sustentam seu uso rotineiro com o
objetivo exclusivo de melhorar desfechos clinicos maiores. Estudos futuros devem con-
centrar-se na identificagdo dos subgrupos de pacientes com maior probabilidade de se
beneficiarem dessa estratégia e na integracao da filtracdo leucocitaria a abordagens mul-
timodais destinadas ao controle da resposta inflamatéria sistémica associada a circulagao
extracorpdrea [14].

A resposta inflamatoria sistémica induzida pela CEC pode resultar em diversas
complicagdes clinicas, como disfun¢do pulmonar, insuficiéncia renal, comprometimento
hemodinamico e sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SRIS). O aumento da in-
cidéncia da SRIS est4 intimamente relacionado ao contato do sangue com superficies nao
endoteliais durante a CEC. Essa intera¢dao mecanica promove a liberacao de anafilatoxi-
nas, que, por sua vez, estimulam a secre¢ao de IL-1, IL-6 e TNF-a. Esses mediadores sao
responsaveis pelo desenvolvimento de febre, neutrofilia, aumento da adesao de neutro-
filos ao endotélio e maior liberagao de citocinas por mondcitos e leucécitos, especial-
mente IL-6 e IL-8, sendo esta tltima um importante mediador da sindrome do descon-
forto respiratorio agudo e dos processos inflamatdrios do sistema nervoso central.

As estratégias destinadas a mitigagao dessa resposta incluem a utiliza¢ao de circui-
tos revestidos com materiais biocompativeis, a administragdo de corticosteroides e o
controle rigoroso da temperatura durante o procedimento [12]. Assim, compreender os
mecanismos inflamatérios associados a circulagdao extracorpdrea é fundamental para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas capazes de minimizar seus efeitos deletérios
e melhorar os desfechos clinicos em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca [14].

6. Impactos Clinicos da Resposta Inflamatoria a Circulagdo Extracorporea

A cascata inflamatdria é intensificada durante a circulagdo extracorpérea (CEC) e
pode levar ao surgimento de manifestagdes como febre, disfuncao cardiaca (decorrente
de lesdao mecanica, isquémica ou imunoldgica) e/ou vasoplegia, resultando em hipoten-
sdo, sinais de baixo débito cardiaco, reducdo do fluxo sanguineo e inadequada oxigena-
¢ao tecidual [14]. Outras complicag¢des incluem lesdo renal aguda, lesao pulmonar aguda,
sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA), alteragdes hematoldgicas, compli-
cacOes neurologicas e retencao hidrica, que pode resultar em ganho de peso devido ao
comprometimento da integridade da parede vascular. Quando essas manifestagdes
ocorrem, o tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva (UTI) e o periodo de
internacado hospitalar podem ser prolongados em razao das complicacdes associadas. Nos
casos mais graves, pode haver evolugao para faléncia de multiplos 6rgaos ou até mesmo
para quadros clinicos semelhantes ao choque séptico [14].

Diversas complica¢des podem decorrer da CEC em consequéncia de fatores como o
contato do sangue com materiais artificiais, fluxo continuo, hemodiluigao, hipotermia e
anticoagulacido, podendo manifestar-se tanto durante o ato cirtirgico quanto no periodo
de internagao em terapia intensiva. As principais complicacdes relacionadas a CEC in-
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cluem hemorragia, baixo débito cardiaco, arritmias, insuficiéncia respiratoria, insufici-
éncia renal, alteragdes neurologicas ou neuropsiquiatricas, distarbios hidroeletroliticos,
complica¢des abdominais, hemdlise e inflamacao sistémica.

As complica¢des pulmonares podem resultar da resposta inflamatoria, da lesao por
isquemia-reperfusao, da liberacdo de espécies reativas de oxigénio e da perda da coe-
réncia entre a macrocirculagdo e a microcirculagdo. Em razdo da hemodilui¢ao decorrente
da CEC, ocorre reducao da densidade de capilares preenchidos por hemadcias e aumento
da distancia de difusao entre os eritrocitos e os tecidos. Entre as complicagdes pulmona-
res, a hipoxemia pds-operatoria destaca-se por estar relacionada a insuficiéncia cardiaca
ou pulmonar e ser agravada por um periodo de hipoperfusao pulmonar. Quando o fluxo
sanguineo é restabelecido, ocorre lesao por isquemia-reperfusdo, que intensifica a res-
posta inflamatoria iniciada pela CEC. Além disso, o processo inflamatdrio, incluindo a
ativagao do sistema complemento e a liberagao de citocinas pré-inflamatérias, pode au-
mentar a permeabilidade da membrana alvéolo-capilar, elevando o risco de desenvol-
vimento da sindrome do desconforto respiratdrio agudo (SDRA).

O sangramento agudo no pds-operatoério constitui uma complicagao importante da
circulacdo extracorpdrea. Esse evento decorre da ativacdo da cascata de coagulagao du-
rante a CEC, que induz uma combinac¢ao de trombocitopenia e disfungao plaquetaria
apos o contato do sangue com superficies artificiais e em decorréncia do trauma cirtirgi-
co. A CEC também provoca diluicao dos fatores de coagulagao e redugao dos niveis dos
fatores V e VII, embora essas alteragdes raramente sejam as principais responsaveis pelo
sangramento pos-operatorio. A principal causa de sangramento relacionada ao uso de
heparina é a neutralizacdo inadequada desse anticoagulante pela protamina.

A utilizagao da CEC também pode contribuir para a ocorréncia de hemdlise, asso-
ciada a exposicao do sangue a superficies nao endoteliais, ao contato com o ar, as pres-
sOes positivas e negativas do circuito e as forgas de cisalhamento. O trauma mecanico
sofrido pelos eritrocitos desencadeia resposta inflamatdria e reduz a reatividade vaso-
motora, o que, quando associado a hipotensao, aumenta o risco de lesdao renal aguda
(LRA). Além disso, o excesso de hemoglobina livre circulante, decorrente da hemdlise
que excede a capacidade de ligacdo da haptoglobina plasmatica, pode contribuir adicio-
nalmente para o desenvolvimento de LRA.

A hipotensao intraoperatdria (definida como pressao arterial média inferior a 65
mmHg) representa uma complicagao relevante durante a CEC. Estudos demonstram que,
quando essa condigao persiste por mais de 10 minutos na fase pods-circulagao extracor-
porea, aumenta significativamente o risco de acidente vascular cerebral, lesdo renal
aguda e mortalidade. Em contrapartida, a manutencao da pressao arterial média entre 65
e 85 mmHg pode equilibrar os riscos de hipoperfusao e hiperperfusao, otimizando o
fluxo sanguineo cerebral e reduzindo, potencialmente, as complica¢des pos-operatorias.

7. Fatores que Influenciam a Resposta Inflamatéria

A fase inicial da resposta inflamatoria € desencadeada pelo contato do sangue com o
material sintético do circuito de circulacao extracorpérea (CEC), decorrente de sua pas-
sagem pelas superficies ndo endotelizadas dos sistemas extracorpéreos. Esse contato
promove alteragdes na resposta imunoldgica, além de aumento do tonus venoso, disttr-
bios do equilibrio hidroeletrolitico e disfun¢ao miocardica e pulmonar [17]. Atualmente,
existem dois tipos principais de revestimentos para as superficies dos circuitos de CEC:
bioativos (como heparina e éxido nitrico) e biopassivos (como albumina, 6xido de polie-
tileno [PEQ] e fosforilcolina) [17].

Além dos fatores relacionados ao procedimento, o estado inflamatdrio basal do pa-
ciente é cada vez mais reconhecido como um importante determinante da magnitude da
resposta inflamatdria a circulagdo extracorpdrea. Pacientes idosos frequentemente apre-
sentam inflamacdo cronica de baixo grau (inflammaging), caracterizada pela elevacao
persistente de mediadores inflamatorios, disfun¢ao endotelial e ativagao basal da imu-
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nidade inata, condi¢des que podem amplificar a resposta inflamatdria ao estresse cirtr-
gico e a circulagdo extracorporea [35,36].

Da mesma forma, doengas cronicas como doencgas cardiovasculares, diabetes melli-
tus, obesidade e doenga renal cronica contribuem para um fendtipo pro-inflamatorio
pré-existente. Evidéncias emergentes também sugerem que a hematopoiese clonal de
potencial indeterminado (clonal hematopoiesis of indeterminate potential — CHIP), fre-
quentemente observada em individuos idosos, pode intensificar ainda mais a sinalizagdo
inflamatdria por meio do aumento da producao de IL-1p e IL-6, embora sua contribuigao
especifica para a inflamacao induzida pela circulagdo extracorpdrea ainda nao esteja
completamente estabelecida [37]. Consequentemente, a CEC pode atuar como um "se-
gundo insulto" (second hit), amplificando a ativagdo do sistema complemento, a libera-
¢ao de citocinas, a lesdo endotelial e a disfun¢do organica no periodo pds-operatdrio em
pacientes suscetiveis [36]. Assim, a resposta inflamatdria a circulacdo extracorporea re-
flete ndo apenas as caracteristicas do circuito extracorporeo, mas também o fendtipo in-
flamatorio pré-operatdrio e a suscetibilidade bioldgica de cada paciente.

Um estudo que avaliou o uso de oxigenadores de membrana pediatricos com su-
perficies revestidas por heparina demonstrou que esses sistemas apresentaram contagens
plaquetarias significativamente maiores, menor liberacao de fatores plaquetarios, redu-
¢ao da ativagdo por contato (fator Xlla e calicreina) e menores niveis de elastase de neu-
tréfilos (p < 0,05) em comparacao com sistemas de oxigenadores sem revestimento [18]. A
comparacao técnica entre os revestimentos de fosforilcolina (PC) e heparina concentra-se
em seus diferentes mecanismos de agdo como estratégias passiva e ativa para o controle
da ativacao do fator XII (fase de contato da coagulagao).

7.1. Fosforilcolina (PC) e a Fase de Contato

A fosforilcolina (PC) € um polimero zwitterionico que mimetiza a camada externa
da membrana dos eritrdcitos. Sua interagao com o fator XII ocorre predominantemente
de forma preventiva e passiva [19]:

e Barreira de hidratagdo: A PC apresenta elevada capacidade de retencao de
moléculas de agua em razdo de seu grupo zwitterionico polar [19]. Essa ca-
racteristica promove a formagdo de uma camada de hidratacdo fortemente
aderida, que atua como uma barreira fisica e energética, mantendo as protei-
nas plasmaticas afastadas da superficie do material [19].

e Prevencao da adsorcdo proteica: A ativagao do fator XII (autoativacdo) de-
pende do contato direto e da adsor¢do dessa proteina sobre uma superficie
estranha ao organismo [20,34]. Ao impedir a adsorc¢do inicial das proteinas
plasmaticas, o revestimento com PC bloqueia efetivamente o desencadea-
mento da fase de contato da coagulagao [19].

¢ Neutralidade elétrica: Diferentemente das superficies com carga negativa, re-
conhecidas por favorecerem a ativacao do fator XII, a PC é eletricamente neu-
tra em pH fisioldgico [19]. Essa neutralidade reduz as interagdes eletrostaticas
que normalmente iniciariam a via intrinseca da coagulagao [19,34].

7.2. Revestimentos Convencionais com Heparina

Os revestimentos com heparina atuam como uma estratégia bioativa, exercendo
seus efeitos principalmente sobre os produtos da cascata de coagulagao, em vez de im-
pedir o contato inicial entre o sangue e a superficie do circuito.

e Inibigdo ativa: A heparina liga-se a antitrombina, acelerando de forma expres-
siva sua capacidade de inativar enzimas da coagulacdo, como a trombina e o
fator Xa [19,34].
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e Impacto limitado sobre o desencadeamento da fase de contato: Embora os
circuitos revestidos com heparina possam reduzir alguns mediadores infla-
matdrios, eles frequentemente nao impedem completamente a ativacao inicial
do sistema sanguineo. O principal objetivo da heparinizacao é inibir a geragao
de trombina e a formagao de fibrina apds o inicio da cascata de coagulagao

[19].

e Dependéncia de cofatores: A eficicia da heparina é catalitica e depende da
presenca da antitrombina enddgena. Em contraste, a fosforilcolina exerce sua
acao de forma independente, baseada nas propriedades fisico-quimicas de sua

estrutura polimérica [34].

Tabela 1. Comparagdo técnica entre os revestimentos de fosforilcolina e heparina utili-

zados na circulagao extracorporea [19,34].

Caracteristica

Fosforilcolina (PC)

Heparina

Tipo de estratégia
Acao sobre o fator XII

Mecanismo fisico

Dependéncia de cofator

Passiva (anti-incrustante/antiadesao)
Impede a adsorcao de proteinas e a ativacao
por contato por meio de uma barreira de
hidratacao.

Interface biomimética que polariza e retém
moléculas de dgua na superficie, reduzindo
a adesao de proteinas.

Independente; o efeito baseia-se nas propri-

edades fisico-quimicas da superficie.

Ativa (antitrombdtica)

Inibe os produtos da coagulacdo gerados a
jusante (por exemplo, trombina e fator Xa)
apos o inicio da cascata de coagulacao.
Imobilizacao covalente ou idnica de uma
molécula bioativa na superficie do bioma-
terial.

Dependente da antitrombina para exercer

atividade anticoagulante catalitica.

Em resumo, enquanto a fosforilcolina modifica a fase de contato ao excluir fisica-
mente o fator XII da superficie por meio de uma barreira energética de hidratacado, a he-
parina atua neutralizando as enzimas proteoliticas geradas apos o inicio da fase de con-
tato. E bem estabelecido que a resposta inflamatéria estd intimamente relacionada ao
tempo de duragao da circulagdo extracorpdrea; entretanto, ainda ndo existe consenso
sobre o tempo ideal de suporte extracorporeo.

Apesar disso, estudos indicam que pacientes submetidos ao menor tempo possivel
de circulagdo extracorpdrea apresentaram menor incidéncia de complica¢des nas pri-
meiras 72 horas do pds-operatorio [21]. Outro aspecto importante destacado na literatura
é que diversos fatores, além da prépria CEC, podem influenciar a resposta inflamatdria
sistémica, como a idade do paciente, a presenca de comorbidades e o tipo de procedi-
mento cirdrgico realizado [15,22].

8. Estratégias para Modulacido da Resposta Inflamatoria

A hipotermia durante a circulacdo extracorpérea tem demonstrado efeitos benéficos,
como a reducao de marcadores inflamatorios, incluindo TNF-a e NF-kB, embora néao os
elimine completamente. Além disso, promove aumento dos niveis de IL-10, confirmando
seu efeito anti-inflamatoério, a0 mesmo tempo em que reduz a contagem de leucdcitos e a
intensidade da lesao histologica [23-25]. Nao existe uma temperatura ideal padronizada
para a circulagao extracorpodrea, pois ela varia de acordo com os objetivos fisioldgicos do
procedimento. Entretanto, alguns estudos demonstraram que a hipotermia a 30 °C nado
oferece protecao neuroldgica adicional em comparagao com 35 °C. Durante a fase de re-
aquecimento, a temperatura nao deve ultrapassar 37 °C, uma vez que temperaturas su-
periores tém sido associadas a ocorréncia de lesdao neurologica [23,24].

Os circuitos revestidos com heparina apresentam importantes beneficios. As molé-
culas de heparina ligadas a superficie do circuito mimetizam os glicosaminoglicanos
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heparan sulfato presentes nas células endoteliais, reduzindo o contato direto do sangue
com materiais artificiais. Isso permite inibir a ativagdo do sistema de contato, do sistema
complemento e dos neutrdfilos, além de reduzir e modular a atividade plaquetaria e di-
minuir a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias, como TNF-a, IL-6, IL-8 e receptores
soltveis de TNF [23,24,26]. Beneficios adicionais incluem reducdo do tempo de perma-
néncia hospitalar e em unidade de terapia intensiva (UTI), menor necessidade de trans-
fusdo sanguinea e reesternotomia, menor incidéncia de disfun¢dao pulmonar e renal, re-
dugao do tempo de ventilagdo mecanica e menor frequéncia de fibrilagao atrial no
pOs-operatorio [23,24,26]. Apesar dessas vantagens, o elevado custo desses circuitos
ainda limita sua utilizagao rotineira [23,24,26].

A ativagao das células do sistema imunolégico, especialmente dos neutroéfilos, de-
sempenha papel central na inflamacao induzida pela CEC. A utilizacao de filtros de
leucdcitos demonstrou reduzir ndo apenas a contagem de leucocitos, mas também os
niveis de IL-8, elastase plasmatica e mieloperoxidase, resultando em menor resisténcia
vascular pulmonar, reducdo da lesdo miocardica e renal e melhora da funcdo cardiaca
[23-26]. E importante destacar que a filtracdo leucocitaria realizada na linha arterial
apresenta resultados inconsistentes, enquanto a filtragao na linha venosa parece atenuar
a inflamacao de forma mais eficaz. Além disso, alguns estudos nao evidenciaram benefi-
cios clinicos claros decorrentes do uso desses filtros, indicando a necessidade de novas
pesquisas para confirmar sua eficdcia [23,24,26].

A hemofiltragdo compreende a ultrafiltragao (UF), processo que remove fluidos e
substancias de baixo peso molecular do plasma por meio da criacdo de um gradiente de
pressao hidrostatica. Essa abordagem € particularmente benéfica na reducao da resposta
inflamatdria, especialmente em pacientes pediatricos. A ultrafiltragdo convencional
(CUF) é realizada durante a circulagao extracorpdrea, enquanto a ultrafiltragao modifi-
cada (MUF) € iniciada ap6s o término da CEC [23-25]. A UF apresenta potencial para
remover substancias proé-inflamatdrias durante a circulagao extracorpérea, como TNF-q,
IL-1, IL-6, IL-8, C3a e mieloperoxidase, além de reduzir as concentrag¢oes de citocinas no
periodo pds-operatorio. Entre seus beneficios destacam-se menor necessidade de trans-
fusao, reducdo do sangramento pds-operatdrio, melhora da estabilidade hemodinamica,
melhor oxigenagao precoce e redugao do tempo de ventilagao mecanica [23-25].

A ultrafiltragdo modificada (MUF) demonstrou beneficios ainda mais expressivos,
incluindo redugao dos niveis de IL-6 e IL-8, diminuicdo da resisténcia vascular pulmonar
e menor incidéncia de complicagdes respiratorias, neuroldgicas e gastrointestinais. Além
disso, reduz a necessidade de transfusao sanguinea, melhora a funcao sistolica do ven-
triculo esquerdo, aumenta a complacéncia diastdlica e promove elevacdo da pressao ar-
terial [23-25]. Quanto a regulacdo do fluxo durante a circulagao extracorporea, o objetivo
é manter a maior compatibilidade fisioldgica possivel e minimizar os danos aos tecidos.
A comparagao entre fluxo pulsatil e ndo pulsatil ndo demonstrou diferengas significativas
em mediadores inflamatorios, como IL-6 e IL-1. Entretanto, redug¢des do fluxo abaixo dos
valores convencionais estao associadas a diminui¢ao da pressao parcial de oxigénio te-
cidual (PO,) [25].

A hemoadsorgao consiste em uma técnica de filtragao extracorpdrea do sangue des-
tinada a atenuar a tempestade de citocinas responsavel pela inflamacao sistémica. Esse
processo ocorre por meio de um agente sorvente sdlido e pode contribuir para a pre-
vencdo da lesao renal aguda (LRA) apds a circulagao extracorporea ao reduzir os niveis
circulantes de hemoglobina livre [27]. O dispositivo de hemoadsorcao CytoSorb foi de-
senvolvido para adsorver moléculas hidrofébicas e de médio peso molecular, incluindo
citocinas, por meio de mecanismos de exclusao por tamanho e adsorcao inespecifica em
sua superficie. O sorvente é composto por microesferas porosas de polimero de divinil-
benzeno acondicionadas em um cartucho de policarbonato [28].

Esse dispositivo possibilita a redugao das concentragdes circulantes de citocinas
pro-inflamatorias, promove efeitos anti-inflamatérios prolongados por meio da IL-10,
reduz os niveis de C3a, C5a, hemoglobina livre e bilirrubina, além de preservar o glico-
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calice endotelial e contribuir para maior estabilidade hemodinamica e metabdlica no pe-
riodo poés-operatdrio [23]. Ensaios clinicos recentes envolvendo pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca eletiva com circulacdo extracorpdrea nao demonstraram diferengas
significativas nos niveis de interleucinas pré ou anti-inflamatérias. Além disso, embora o
procedimento tenha se mostrado seguro e factivel, ndo houve melhora clinica significa-
tiva, sem diferencgas relevantes em parametros como escore SOFA, lactato, proteina
C-reativa (PCR) e procalcitonina [32,33].

A circulagao extracorpdérea minimamente invasiva (MiECC) representa um impor-
tante avango tecnolégico desenvolvido para reduzir a resposta inflamatéria sistémica e as
complicagdes associadas a circulagdo extracorpdrea convencional [44]. Os sistemas Mi-
ECC consistem em circuitos fechados, com reduzido volume de preenchimento (pri-
ming), auséncia de reservatdrio venoso aberto e minima interface sangue-ar, reduzindo a
ativagao do sistema complemento e dos leucocitos. Além disso, esses sistemas incorpo-
ram bombas centrifugas, tubula¢des revestidas com heparina e oxigenadores altamente
biocompativeis, proporcionando uma perfusao mais fisiologica [43,44].

Estudos demonstram que a MiECC esta associada a:

e Reducgdo dos niveis de IL-6, TNF-a e IL-8;
e Menor necessidade de transfusao sanguinea;
¢ Redugao da disfun¢do pulmonar e renal;

e Recuperacdo pos-operatdria mais rdpida e menor tempo de permanéncia na
unidade de terapia intensiva (UTI) [4].

O estudo multicéntrico randomizado COMICS comparou a MiECC com a circulagdo
extracorpdrea convencional e observou reduciao de aproximadamente 25% na ocorréncia
de eventos adversos pos-operatorios maiores no grupo submetido a MiECC. Entretanto,
os potenciais beneficios permaneceram inconclusivos em razao de limita¢des relaciona-
das ao tamanho amostral [43].

Por outro lado, a metanalise realizada por Anastasiadis et al. [44] demonstrou que a
MiECC esta associada a reducao significativa da mortalidade pos-operatoria e da inci-
déncia de eventos adversos maiores, incluindo infarto agudo do miocardio e eventos ce-
rebrovasculares. Adicionalmente, a MiECC apresentou menores taxas de fibrilagao atrial
pOs-operatoria, menor necessidade de transfusao sanguinea, redugao das perdas san-
guineas e menor frequéncia de reoperagdes. Esses beneficios resultaram em menor ne-
cessidade de ventilagdo mecanica e reducao significativa do tempo de permanéncia na
UTI [43,44]. Com base nos resultados dessa metanalise, existem atualmente evidéncias
robustas (Classe I, Nivel de Evidéncia A) que sustentam a adogao da MiECC como uma
alternativa segura e eficaz a circulagdo extracorpdrea convencional, especialmente em
cirurgias de revascularizacao do miocardio e procedimentos valvares eletivos.

9. Aspectos Nutricionais

Entre os principais fatores que contribuem para o estado inflamatério induzido pela
circulagdo extracorpdrea (CEC) destacam-se o contato do sangue com as superficies nao
endotelizadas do circuito extracorpdreo, a liberagao de mediadores pré-inflamatorios e a
ativagao do sistema complemento, eventos que culminam em um estado hipercatabdlico
e no aumento da demanda metabolica dos pacientes [29]. Nesse contexto, a terapia nu-
tricional emerge como uma estratégia fundamental para modular a resposta inflamatoria,
prevenir a desnutri¢do e otimizar os desfechos clinicos. Pacientes submetidos a CEC
apresentam um estado hipermetabdlico caracterizado por aumento do catabolismo pro-
teico, resisténcia a insulina e alteragdes da perfusdo esplancnica, comprometendo a fun-
¢ao gastrointestinal e a absorcdo de nutrientes [30]. Essa condi¢do é agravada pelo jejum
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prolongado no periodo pré-operatdrio e pelo atraso no inicio da terapia nutricional, au-
mentando o risco de desnutrigdo iatrogénica e de piores resultados cirtirgicos [29].

A terapia nutricional em pacientes submetidos a CEC deve ser individualizada e
iniciada precocemente, considerando as particularidades metabolicas dessa populagao. A
nutrigao enteral é a via preferencial sempre que possivel, pois preserva a integridade da
barreira intestinal, reduz a translocagao bacteriana e melhora a resposta imunoldgica [31].
Entretanto, a introdugao precoce da nutri¢do enteral exige cautela na fase imediata apos a
CEC, uma vez que depende diretamente da estabilidade hemodinamica do paciente. A
sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SRIS) induzida pela circulagao extracorpo-
rea frequentemente resulta em vasoplegia, exigindo ressuscita¢gdo volémica agressiva e
doses crescentes de vasopressores al-adrenérgicos, como a norepinefrina [38]. Essas ca-
tecolaminas promovem intensa vasoconstricao esplancnica, comprometendo o fluxo
sanguineo mesentérico [39].

Caso a nutrigao enteral seja iniciada nessas condi¢des, a presenca de nutrientes au-
menta a demanda de oxigénio dos enterdcitos. Entretanto, essa necessidade metabolica
nao pode ser suprida pelo fluxo arterial ja comprometido [40]. Esse desequilibrio local
entre oferta e demanda de oxigénio pode rapidamente comprometer a viabilidade da
mucosa intestinal, levando ao desenvolvimento de isquemia mesentérica ndo oclusiva
(non-occlusive mesenteric ischemia — NOMI) e necrose intestinal [41]. Por esse motivo,
diretrizes internacionais recomendam adiar o inicio da nutri¢ao enteral em pacientes com
choque nao compensado e em uso de doses elevadas e progressivamente crescentes de
drogas vasoativas. Antes do inicio da alimentagao, recomenda-se otimizar a perfusao te-
cidual e realizar monitorizagao criteriosa do abdome [40,41].

A composicao da dieta também exerce influéncia direta sobre a resposta inflamato-
ria. Dietas enriquecidas com acidos graxos 6mega-3, por exemplo, demonstraram reduzir
a producao de eicosanoides proé-inflamatérios derivados do acido araquidonico, favore-
cendo um perfil anti-inflamatério [29]. Além disso, a suplementagdo de antioxidantes,
como selénio e vitamina C, tem sido estudada como estratégia para reduzir o estresse
oxidativo induzido pela circulagado extracorpdrea, embora as evidéncias clinicas que
sustentam seus beneficios ainda sejam limitadas [30].

10. Conclusao

A circulagao extracorpdrea (CEC), embora represente um dos maiores avangos da
cirurgia cardiovascular, estd intrinsecamente associada a uma complexa resposta infla-
matdria sistémica, que pode resultar em diversas complica¢des clinicas no periodo
pos-operatorio. Os processos envolvidos nessa cascata inflamatéria sdo multiplos e in-
cluem a ativacdo do sistema complemento, a liberagao de citocinas pré-inflamatdrias, a
ativagao de leucdcitos, o estresse oxidativo e o subsequente desenvolvimento de disfun-
cao de multiplos 6rgaos. Nesse contexto, diferentes estratégias tecnoldgicas, farmacolo-
gicas e procedimentais tém sido propostas e empregadas para atenuar essa resposta e
otimizar os desfechos dos pacientes. O avango de métodos como os circuitos revestidos
com heparina, a hemoadsorcao, a circulagao extracorpdrea minimamente invasiva (Mi-
ECC) e o suporte nutricional adequado evidencia a importancia de uma abordagem
multidisciplinar. Entretanto, importantes lacunas na pesquisa ainda limitam a robustez e
a comparabilidade das evidéncias atualmente disponiveis, comprometendo a consistén-
cia com que essas estratégias podem ser incorporadas a pratica perioperatoria de forma
padronizada.

As principais lacunas da literatura incluem: (i) escassez de comparagdes diretas en-
tre estratégias de mitigacdo em cendrios padronizados de circulacdo extracorporea; (ii)
relato inconsistente das variaveis relacionadas a CEC, como tipo e revestimento do cir-
cuito, parametros de fluxo, metas de temperatura e estratégias de ultrafiltragao; (iii) he-
terogeneidade na selecao dos biomarcadores e nos periodos de coleta das amostras; e (iv)
insuficiente integracao entre marcadores mecanisticos e desfechos clinicos de relevancia.
O preenchimento dessas lacunas é fundamental para aumentar a reprodutibilidade dos
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estudos e determinar quais interveng¢des oferecem beneficios clinicos reais, além da sim-
ples reducdo de marcadores laboratoriais de inflamacao.

Sob a perspectiva clinica, as evidéncias reunidas nesta revisao contribuem para es-
tabelecer uma conexao entre os mecanismos fisiopatologicos e a tomada de decisao a
beira do leito. Reconhecer a circulagdo extracorpérea como um importante desencadea-
dor da ativagdo do sistema complemento e da liberagao de citocinas fundamenta a esco-
lha de circuitos mais biocompativeis, quando disponiveis, a redugdao desnecessaria da
interface sangue-ar, a prevencao do reaquecimento excessivo e a antecipacao de compli-
cacOes especificas de drgaos, como lesao renal, comprometimento pulmonar, alteragdes
neuroldgicas e eventos hemorragicos, especialmente em procedimentos prolongados ou
de maior complexidade. Além disso, a avaliagao nutricional precoce e o suporte nutrici-
onal individualizado podem ser incorporados ao planejamento perioperatério de paci-
entes de maior risco, com o objetivo de atenuar o catabolismo e favorecer a recuperagao
pOs-operatoria.

Portanto, a compreensao aprofundada da fisiopatologia subjacente, aliada a im-
plementacdo de medidas preventivas baseadas em protocolos e a atuagao coordenada de
equipes multidisciplinares, constitui um dos principais pilares para aumentar a segu-
ranca e melhorar a recuperacao de pacientes submetidos a circulagao extracorporea. Fu-
turas pesquisas devem priorizar estudos prospectivos bem delineados e ensaios clinicos
comparativos de cardter pragmatico, com padroniza¢ao dos métodos de relato e defini-
¢ao uniforme dos desfechos, a fim de estabelecer estratégias anti-inflamatérias combi-
nadas, factiveis e fundamentadas em evidéncias, para incorporagdo rotineira na pratica
clinica.
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