
Acirculação extracorpórea (CEC) é um pro-
cedimento que visa substituir temporaria-

mente a função do coração e dos pulmões,
permitindo intervenções cirúrgicas no interior
do coração e no interior dos grandes vasos1. O
equipamento da CEC é composto do oxigena-
dor, substituto da função de troca gasosa do
pulmão, e de uma bomba, constituída por um
rolete que ao comprimir um tubo maleável de
plástico, impulsiona o sangue arterializado até

o organismo2. Durante a CEC o oxigenador é
preenchido com solução cristalóide e/ou colóide
(perfusato) que se misturará ao sangue do pa-
ciente3.

A participação da Circulação Extracorpórea
(CEC) no aumento da morbidade e mortalidade
nas cirurgias cardíacas é conhecida desde a
primeira cirurgia com o coração aberto4.

Gibbon, pouco tempo após ter realizado a
primeira operação com auxílio da CEC, identifi-
cava a insuficiência respiratória como a princi-
pal e mais grave alteração funcional do período
pós operatório5. Dodrill6, na abertura de um dos
primeiros congressos sobre a CEC, na década
de 50, afirmava: "É desencorajador realizar op-
erações com o coração aberto e ver o paciente
evoluir em excelentes condições durante todo o
procedimento, por um dia ou dois, para, final-
mente sucumbir à insuficiência pulmonar, en-
quanto o coração permanece forte até o final".
Outros relatos desta época estimavam que 15 a
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25% de todos os pacientes apresentavam al-
gum tipo de complicação pulmonar após a
CEC7,8.

Estas complicações caracterizavam-se por
insuficiência respiratória progressiva, baixa
complacência do pulmão, alterações nas provas
de função pulmonar, hemorragia alveolar,
hipoxemia e freqüentemente óbito. Não eram
raras porém as disfunções renais, do sistema
nervoso central, e da coagulação. Este conjunto
de disfunções foi definido por vários autores
como "síndrome de pós-perfusão"6,9-15.

O sistema complemento é um importante
componente da resposta imunológica do orga-
nismo. É composto aproximadamente de 30
proteínas que normalmente encontram-se inati-
vas no soro mas que podem ser ativadas "em
cascata" sempre que o organismo estiver sendo
ameaçado por agentes agressores. O produto
final e os produtos intermediários resultantes de
sua ativação exercem funções importantes no
processo inflamatório16.

As principais proteínas do complemento são
denominadas pela letra C (C1 até C9). Alguns
componentes são designados por nomes con-
vencionais como fator B, properdina e Fator D.
Os fragmentos resultantes da ativação são de-
signados por letras do alfabeto (ex: C3d, C5a).
O produto final é chamado complexo lítico de
membrana ou C5b917.

A participação do sistema complemento na
síndrome de pós perfusão foi proposta à partir
da década de 7018. Muitos estudos posteriores
confirmaram que os pacientes submetidos à
CEC apresentavam ativação do sistema com-
plemento, o que reforçou a suspeita de que
muitas das alterações vistas na síndrome de
pós perfusão seriam devidas à reação infla-
matória global do organismo19-23.

Entre as possíveis causas da ativação do
complemento está a exposição do sangue às
superfícies não endoteliais encontradas no cir-
cuito da CEC24-27.

Os oxigenadores de bolhas disponíveis ne-
cessitam preenchimento com volume de per-
fusato que varia de 600 ml (oxigenador infantil)

a 2000 ml (oxigenador adulto). A área interna
dos modelos destinados às crianças e adultos
têm valores parecidos. Logo o sangue, nos
pacientes pediátricos, está exposto, durante a
perfusão, ao contato com uma área não en-
dotelial proporcionalmente maior que no adulto.
Por esta razão seria lógico supor existirem dife-
renças entre adultos e crianças submetidas à
CEC, em relação a ativação do complemento.
Inexistem no entanto na literatura, trabalhos
avaliando apenas crianças.

O objetivo deste trabalho é avaliar a ativação
do complemento em crianças submetidas à
CEC, com oxigenadores de bolhas, através da
dosagem do componente do complemento C3,
e de seu fragmento C3d.

METODOLOGIA
Após aprovação pela comissão de ética da

instituição foram estudadas prospectivamente
19 crianças submetidas à correção de cardiopa-
tias congênitas. As crianças foram divididas em
dois grupos: grupo 1 formado por 10 crianças
operadas com auxí l io de CEC, com oxi-
genadores de bolhas infantil e grupo 2 formado
por 9 crianças operadas sem auxílio de CEC.
Foram excluídas os pacientes com doenças
autoimunes, com infecção e sob corticoterapia.

A relação das operações onde se utilizou
CEC, a idade dos pacientes, o tempo de per-
fusão e a temperatura mínima está mostrada na
tabela I. A relação das operações e a idade das
crianças do grupo 2 está mostrada na tabela II.
Tabela I - Grupo 1: Operações realizadas no grupo 1 (com auxílio
de circulação extra-corpórea)

Paciente correção    
 cirúrgica    

idade
(meses)

duração da
perfusão

(minutos)
01 TF 12      70      
02 CIV 22      73      
03 CIV e CIA 48      41      
04 TF 19      71      
05 CAVT 15      110      
06 CIA 46      30      
07 CIV 18      68      
08 CIA 36      60      
09 JAP 6      31      
10 CIA 60      33      
TF-Tetralogia de Fallot; CIV- Comunicação inter-ventricular; 
CIA-Comunicação inter-atrial; CAVT- Canal Átrio-Ventricular Total;
JAP- Janela Aorto Pulmonar.
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Tabela II - Operações realizadas no grupo 2 (sem auxílio de CEC)

Paciente Tipo de operação                Idade
(meses)

1 Fechamento de Ductus Arteriosus 48  
2 Correção de Coarctação de Aorta 12  
3 Implante de Marca-Passo Epicárdico 60  
4 Anastomose Sistêmico-Pulmonar 6  
5 Anastomose Sistêmico-Pulmonar 3  
6 Fechamento de Ductus Arteriosus 12  
7 Anastomose Sistêmico Pulmonar 7  
8 Fechamento de Ductus Arteriosus 60  
9 Anastomose Sistêmico-Pulmonar 7  

Como drogas anestésicas foram utilizadas o
fentanil, brometo de pancurônio, halotano ou
isofluorano e óxido nitroso. No grupo 1 foi em-
pregado o oxigenador de bolhas infantil (Macchi
Engenharia Biomédica Ltda), descartável, com
reservatório de 600 ml, construído em termo-
plástico biocompatível e esterilizado em óxido
de etileno.

O circuito da CEC foi preenchido com con-
centrado de hemácias e solução de Ringer lac-
ta to  con fo rme  p ro toco lo  do  se rv i ço .  A
anticoagulação durante a CEC foi obtida com
heparina (Roche) na dose inicial de 3 mg/kg e
monitorizada pelo tempo de coagulação ativada
(TCA). No final da perfusão a heparina foi rever-
tida com cloridrato de protamina (Roche) até o
TCA atingir valores próximos ao inicial.

Imediatamente após a indução da anestesia
e no final da operação, foram colhidas amostras
de 10 ml de sangue em tubos contendo EDTA
(ethylenediamine tetracetic acid - substância
que impede a conversão do sistema comple-
mento) que, após centrifugadas, foram ar-
mazenadas a -70oC para posterior análise.

O componente C3 do complemento foi dosa-
do pela técnica de imunodifusão radial (Nor-
Part igen, Behring Inst i tut,  Alemanha). O
fragmento de C3, C3d, foi dosado pela técnica
descrita por Brandslund e cols28, conhecida
como imunoeletroforese quantitativa em duplo
foguete.

Os dados estão expressos como média ±
desvio padrão. Para a comparação entre as
médias foi aplicado o teste de Wilcoxon para
valores exatos de p. Foram considerados esta-
t ist icamente s igni f icantes os valores de
p < 0,05.

RESULTADOS
Os resultados para C3d estão expressos

como percentual dos valores obtidos de amos-
tras controle de plasma de adultos normais.

Os resultados de C3 estão expressos em
mg/dl.

A análise dos níveis de C3 mostrou ter havido
um evidente consumo deste componente no
grupo de pacientes submetidos à CEC (grupo
1), sendo que a média obtida na 1a amostra
(antes da operação) foi de 84,8±14,7 mg/dl e a
obtida na 2a amostra foi de 34,2±8,2 mg/dl. Esta
diferença é estatisticamente signif icativa
(p=0,007). A ativação do complemento neste
grupo de pacientes foi confirmado pelo aumento
significativo nos níveis de C3d na amostra ob-
tida após a CEC: 1a amostra 129±28,5 e 2a

amostra 338±67,5 (p=0,005) (tabela III).

Tabela III - Níveis de C3 e de seu fragmento C3d no grupo 1

Grupo 1 Variável Média    
(DP)      VM VMX valor

de p    
C3d % do normal

1a amostra 129  (28,5) 100 180
2a amostra 338  (67,5) 230 500 0,005

C3 mg/dl
1a amostra 84,8  (14,7) 70,5 116
2a amostra 34,2  (  8,2) 16,4 45,9 0,007
DP: desvio padrão; VM: valores mínimos; VMX: valores máximos 
Diferença significativa entre as duas amostras para os dois atributos
medidos: C3d e C3 (teste de Wilcoxon).

Os pacientes submetidos à cirurgia cardíaca
sem o auxílio da CEC não apresentaram redu-
ção estatisticamente significativa nos níveis de
C3: 1a amostra 91±11,9 e 2a amostra 85,9±13,4
(p=0,13-NS), nem tampouco alteração nos valo-
res de C3d: 1a amostra 86±15,1 e 2a amostra
93±21,3 (p=0,10-NS) (tabela IV).
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Tabela IV - Níveis de C3 e do fragmento C3d no grupo 2

Grupo 2 Variável Média    
(DP)      VM  VMX valor de

p    
C3d % do normal

1a amostra 86    (15,1) 62    113

2a amostra 93     (21,3) 68    131 0,10(NS)

C3 mg/dl
1a amostra 91    (11,9) 74    107

2a amostra 85,9 (13,4) 70,5  111 0,13(NS)

DP: desvio padrão; VM: valores mínimos; VMX: valores máximos
NS- não significativo
Não houve diferença entre as duas amostras para os dois atributos
medidos (teste de Wilcoxon).

DISCUSSÃO
A proteína C3 é o componente central da

seqüência de ativação do complemento, possui
a mais alta concentração plasmática e é comum
à ambas as vias, clássica e alternativa29. De sua
conversão resulta C3b que, uma vez metabo-
lizado, produz dois outros fragmentos: C3c e
C3d. O primeiro é rapidamente catabolizado e
desaparece da circulação. Já o metabolismo do
C3d é relativamente lento e como resultado de
seu baixo peso molecular atinge o plasma em
curto espaço de tempo, a partir da difusão dos
locais extravasculares onde foi ativado30. Desta
forma a determinação das concentrações plas-
máticas de C3d e de C3 constitui um método
extremamente útil e adequado para se avaliar a
ativação do complemento in vivo31.

O presente trabalho demonstrou que as cri-
anças submetidas à cirurgia cardíaca apresen-
taram consumo de C3 após a CEC. Demonstrou
ainda que esta redução foi conseqüência de
ativação e não de simples desnaturação
protéica, porque os níveis de C3d aumentaram
significativamente no mesmo período.

Outros trabalhos realizados em pacientes
adultos, com oxigenadores de bolhas de marcas
d i fe ren tes  e  sem empregarem sangue
homólogo no perfusato, encontraram resul-
tados muitos semelhantes aos deste estudo:
aumento de 200 a 300% nos níveis de C3d,
sugerindo o mesmo grau de ativação do com-
plemento29,31,32. Como o sangue nas crianças

está exposto a uma maior área de contato com
as super f íc ies  não endote l ia is  dos ox i-
genadores e tubos, estes resultados sugerem
que outros fatores, que afetam igualmente cri-
anças e adultos, devam ter maior importância
que o contato do sangue com as superfícies não
naturais dos equipamentos de CEC. De fato,
muitos estudos demonstram que o uso da pro-
tamina para neutralizar a heparina, após o final
da CEC, é um fator importante na ativação do
complemento33-36. A utilização na CEC de tubos
e oxigenadores revestidos com heparina, que
dispensa a neutralização da heparina pela pro-
tamina, conseguiu evitar ou ativar o comple-
mento em menor intensidade37-38. Autores
sugerem que a interação heparina-protamina
funcionaria como o complexo antígeno-anti-
corpo, sabidamente a principal causa de ati-
vação do complemento in vivo36. Outro fator
capaz de ativar o complemento é o contato
direto do sangue com o oxigênio, método em-
pregado nos oxigenadores de bolhas para a
oxigenação do sangue2,4. No entanto, estudos
utilizando oxigenadores de membrana, onde
não ocorre este contato direto, não demons-
traram resultados diferentes aos encontrados
com os oxigenadores de bolhas, com relação a
ativação do complemento39-40.

Passados 40 anos desde a introdução da
CEC na prática clínica, é visível a evolução que
aconteceu no campo da cirurgia cardíaca. A
CEC se tornou muito mais segura, surgiram
melhores materiais, os custos se reduziram e
ficou possível a utilização de material des-
cartável. No entanto, os dados deste estudo e
aqueles da literatura demonstram que a CEC
ainda é vista pelo organismo, tanto da criança
quanto do adulto, como um agente agressor,
porque o sistema complemento, um de seus
principais meios de defesa, é acionado na
maioria das vezes em que ela é utilizada. As
complicações vistas hoje são certamente
menos graves e menos freqüentes que aquelas
das primeiras perfusões, mas ainda são respon-
sáveis, em muitos casos, por um período pós
operatório mais prolongado e doloroso para o
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paciente, e que pode alterar o resultado de uma
correção cirúrgica adequada.

Tenório SB, Messias IT, Nisihara RM- Ati-
vação do Sistema Complemento Causada
pela Circulação Extracorpórea em Crianças
Submetidas à Cirurgia Cardíaca

Com o objetivo de avaliar a ati-
vação do sistema complemento em cri-
anças submetidas a operações do
coração com Circulação Extracorpórea
(CEC) com oxigenadores de bolhas,
foram estudadas 19 crianças divididas em
dois grupos: grupo 1 constituído por 10
crianças submetidas a operações cardía-
cas com CEC e grupo 2 constituído por 9
crianças submetidas a operações cardía-
cas sem CEC. Foram excluídas as cri-
anças sob corticoterapia, as portadoras
de doenças autoimunes ou de infecção. A
CEC foi realizada com oxigenadores de
bolhas infantil, com reservatório de 600
ml. Foram analisadas duas amostras de
sangue de cada paciente: uma colhida no
início e outra no final da operação. Todas
as amostras foram armazenadas a -70oC
para posterior análise. A ativação do com-
plemento foi avaliada pela dosagem
sangüínea dos níveis de C3 e de seu
fragmento C3d. Os níveis de C3 foram
expressos em mg/dl e os níveis de C3d
em percentagem de valores controle de
soros de indivíduos normais. No grupo 1
os resultados da 1a e 2a amostras foram,
respectivamente: C3= 84,8±14,7  e
34,2±8,2 (p=0,007); C3d= 129±28,5 e
338±67,5 (p=0,005). Para o grupo 2 os
resultados da 1a e 2a amostras foram re-
spectivamente: C3= 91±11,9 e 85,9±13,4
(p=0,13 NS); C3d= 86±15,1 e 93±21,3
(p=0,10-NS). Estes resultados mostram
ter havido consumo do complemento no
grupo 1 e que este consumo foi devido à
ativação. Nas criança submetidas a op-
erações sem auxílio da CEC não houve
consumo ou ativação do sistema comple-
mento.

Uni te rmos :  C IRURGIA:  Card íaca ;
pediátr ica;  COMPLICAÇÕES:
Alerg ia ;  S ISTEMA COMPLE-
MENTO: ativação; 

Tenório SB, Messias IT, Nisihara RM- Acti-
vación del Sistema Complemento Causado
por la Circulación en Niños Sometidos a
Cirugía Cardíaca

Con la finalidad de evaluar la acti-
vación del sistema complemento en niños
sometidos a operaciones del corazoñ con
circulación extracorporal (CEC) con oxi-
genadores de burbujas, se estudiaron 19
niños divididos en dos grupos: grupo 1
constituído por 10 niños sometidos a op-
eraciones cardiacas con CEC y grupo 2
constituido por 9 niños sometidos a oper-
aciones cardiacas sin CEC. Se excluy-
eron los niños bajo corticoterapia, los
portadores de enfermedades autoinmu-
nes o de infección. La CEC se realizó com
oxigenadores de burbujas infantil com re-
servatorio de 600 ml. Se analizaron dos
muestras de sangre de cada paciente;
una recolectada al comenzar la operación
y la otra al terminala. Todas las muestras
se almacenaron a -70C para posterior
análisis. La activación del complemento
se evaluó por la dosificación sanguínea
de los niveles de C3 y de su fraccion C3d.
Los niveles de C3 se expresaron en mg/dl
y los de C3d en porcentaje de valores
controles de sueros de individuos nor-
males. En el grupo 1 los resultados de la
1ª y 2ª muestra fueron, respectivamente:
C3= 84,8±14,7 y 34,2±8,2 (p= 0,007);
C3d= 129 ± 28,5 y 338±67,5 (p= 0,005).
Para el grupo 2 los resultados fueron res-
pectvamente: C3= 91±11,9 y 85,9±13,4
(p= 0,13-NS); C3d= 86±15,1 y 93±21,3
(p= 0,10-NS). Estos resultados nuestron
que hubo un consumo de complemento
en el grupo 1 y que este fue debido a la
activación. En los niños sometidos a ope-
raciones sin el auxilio de la CEC no hubo
consumo o activación del Sistema Com-
plemento.
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