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RESUMO

A cirurgia cardiaca pediatrica com auxilio da circulacao extracorporea (CEC) esta
associada a uma resposta inflamatoria complexa, de intensidade variavel. Em alguns
casos tal reacdo pode desencadear uma disfuncdao de maultiplos 6rgaos resultando em
morbidade e mortalidade significativas. Estudos prévios demonstraram a participagdo
de citocinas tanto com perfil pré-inflamatério quanto anti-inflamatério na resposta
inflamatoéria nesse grupo de pacientes, assim como sua relacdo com a morbidade no
periodo pos-operatério (PO). O presente estudo teve os seguintes objetivos: delinear a
cinética das concentracdes plasmaticas de oito diferentes citocinas, determinar o
impacto da hemotransfusao nesta cinética e avaliar a possivel correlacao da cinética das
concentra¢des plasmaticas das citocinas com a morbidade no PO. A casuistica foi
constituida por um grupo de 19 criancas com diagndstico de cardiopatias congénitas nao
cianosantes com sobrecarga de volume de ventriculo esquerdo e hiperfluxo pulmonar,
classificadas como de baixo risco para mortalidade operatéria, submetidas a cirurgia
corretiva com CEC. Foram coletadas amostras sanguineas das criancas incluidas no
estudo em sete momentos diferentes: apos a inducdo da anestesia mas antes do inicio da
cirurgia (TO0), cinco minutos apds o inicio da CEC (T1), cinco minutos apds a abertura da
pinca da aorta (T2), ao final do procedimento ciruargico (T3), quatro horas apds o final da
cirurgia (T4) , primeiro dia de PO (T5) e segundo dia de PO (T6). Para cada amostra foi
realizada a mensuracdo das concentragdes plasmaticas da interleucina (IL)-2,
interleucina (IL)-4, interleucina (IL)-6, interleucina (IL)-10, interleucina (IL)-17, fator de
necrose tumoral (TNF)-qa, interferon (IFN)-y e do fator inibidor da migracao de
macrofagos (MIF). Também foram avaliadas a transfusdo de hemoderivados e oito
variaveis relacionadas a morbidade: tempo de CEC, tempo de pincamento adrtico, escore
inotrépico, escore de TISS cumulativo, indice de oxigenac¢do, volume de sangramento
pOs-operatorio nas primeiras 48 horas, tempo de ventilacdo mecanica e tempo de
internacdo na UTI no periodo poés-operatério. Considerando a cinética das
concentragdes plasmaticas das citocinas avaliadas, as concentragdes de IL-6, [L-10 e MIF
se modificaram significativamente em resposta ao procedimento cirurgico. As
concentragoes de IL-6 se elevaram em T3, T4 e T5 e retornaram aos valores basais em
T6. As concentracoes de IL-10 se elevaram em T2, T3 e T4 e retornaram aos valores

basais em T5. As concentracoes de MIF se elevaram em T2 e T3, retornaram aos valores



basais em T4 e se elevaram novamente em T6. A transfusao de concentrado de hemacias
ndo teve impacto nas concentracdes plasmaticas de IL-6, IL-10 e MIF. As concentrag¢des
plasmaticas de IL-2, IL-4, IL-17, IFN-y e TNF-a ndo se modificaram significativamente
desde a inducao da anestesia até o segundo dia de PO. Quanto a correlacdo das
concentragdes das citocinas com a morbidade no PO, foi detectada uma correlacao
positiva entre as concentracdes plasmaticas de IL-6 e o escore inotropico.
Diferentemente do que ocorreu com a IL-6, ndo foram detectadas correlagdes entre as
concentragdes de IL-10 e MIF e o escore inotropico. Também ndo foram detectadas
correlacdes das concentragdes de IL-6, IL-10 e MIF com as seguintes variaveis: tempo de
CEC, tempo de pingamento aodrtico, escore de TISS cumulativo, indice de oxigenacao,
volume de sangramento poOs-operatério nas primeiras 48 horas, tempo de ventilagdo
mecanica e tempo de internacdo na UTI no pés-operatério. Portanto, neste grupo de
pacientes avaliados, caracterizados como de baixo risco, foi encontrada uma elevagao
significativa das concentracdes plasmaticas dos mediadores IL-6, IL-10 e MIF em
resposta a intervengdo cirurgica corretiva. A transfusao de concentrado de hemacias
ndo teve impacto nas concentracdes plasmaticas desses mediadores. Também nao foi
encontrada uma correlacdo entre a elevacdo das concentracdes destes mediadores e a
maioria das variaveis perioperatorias e pds-operatorias relacionadas a morbidade que

foram avaliadas.

Palavras-chaves: Cirurgia cardiaca pediatrica. Citocinas. Circulacdo extracorpdrea.

Inflamacao.



ABSTRACT

Pediatric cardiac surgery with cardiopulmonary bypass (CPB) induces a complex
inflammatory reaction of variable intensity that, in severe cases, may lead to multiple
organ dysfunctions, resulting in considerable morbidity and mortality. Previous studies
have demonstrated the involvement of cytokines with both pro-inflammatory and anti-
inflammatory profile in the inflammatory response in this group of patients, as well as
its relationship to morbidity in the postoperative period. The present study aimed to
delineate the kinetics of plasma concentrations of eight different cytokines, to determine
the impact of blood transfusion on these kinetics and to evaluate the possible correlation
of postoperative morbidity with these kinetics. This study evaluated a group of 19
children diagnosed with non-cyanotic congenital heart disease with volume overload of
left ventricle and increased pulmonary blood flow, classified as low risk for operative
mortality, undergone corrective surgery with CPB. Blood samples were taken in seven
different times: after induction of anesthesia but prior to initiation of surgery (T0), five
minutes after CPB beginning (T1), five minutes after the opening of the aortic clamp
(T2), at the end of surgical procedure (T3), four hours after the end of surgery (T4), at
the first postoperative day (T5) and at the second postoperative day (T6). For each
sample was carried out the measurement of plasma concentrations of interleukin (IL) -2,
interleukin (IL) -4, interleukin (IL) -6, interleukin (IL) -10, interleukin (IL) -17, tumor
necrosis factor (TNF)-q, interferon (IFN)-y and macrophage migration inhibitory factor
(MIF). We also evaluated blood transfusion and eight morbidity related variables: CPB
time, aortic cross-clamping time, inotropic score, cumulative TISS score, oxygenation
index, volume of postoperative bleeding in the first 48 hours, duration of mechanical
ventilation and length of stay in intensive care unit (ICU) postoperatively. Considering
the kinetics of the concentrations of the cytokines evaluated, the concentrations of IL-6,
IL-10 and MIF significantly changed in response to the surgical procedure. The
concentrations of IL-6 increased in T3, T4 and T5 and returned to baseline values at T6.
The concentrations of IL-10 increased in T2, T3 and T4 and returned to baseline values
at T5. Concentrations of MIF increased in T2 and T3, returned to baseline in T4 and rose
again at T6. Red blood cell transfusion had no impact on plasma concentrations of IL-6,
[L-10 and MIF. Plasma concentrations of IL-2, IL-4, IL-17, IFN-y and TNF-a did not

change significantly since the induction of anesthesia to the second postoperative day.



Regarding the correlation of the concentrations of cytokines with morbidity in the
postoperative period, we detected a positive correlation between plasma concentrations
of IL-6 and inotropic score. Different from what occurred with IL-6, there were no
correlations between the concentrations of IL-10 and MIF and inotropic score. We did
not found any correlation among the concentrations of IL-6, IL-10 and MIF and the
following variables: CPB time, aortic cross-clamping time, cumulative TISS score,
oxygenation index, volume of postoperative bleeding in the first 48 hours, duration of
mechanical ventilation and ICU length of stay. Therefore, for this group of patients,
characterized as low risk, we have found a significant elevation of plasma concentrations
of the mediators IL-6, [L-10 and MIF in response to corrective surgery. Packed red blood
cells transfusion had no impact on plasma concentrations of these mediators. Also, no
correlation was found between elevated concentrations of these mediators and the
majority of morbidity related perioperative and postoperative variables that were

evaluated.

Keywords: Pediatric cardiac surgery. Cytokines. Extracorporeal circulation.

Inflammation.
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1 INTRODUCAO

Estima-se que seis a dez em cada 1000 nascidos vivos tenham alguma forma de
cardiopatia congénita (HOFFMAN, 1990; PINTO JUNIOR et al., 2004). De acordo com o
ultimo censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em 2010 a
populacdo brasileira era de aproximadamente 191 milhdes de habitantes e apresentava
uma taxa de natalidade de 1,86%, o que resultou no nascimento de aproximadamente
3,5 milhdes de criangas naquele ano, das quais 28.000 apresentavam algum tipo de
cardiopatia congénita.

Apesar de avancos significativos relacionados ao diagndstico e tratamento destas
doengas, elas ainda sdo responsaveis por 46% da mortalidade das criangas com
malformagdes congénitas e por 3% da mortalidade infantil global em paises
desenvolvidos (SADOWSKI, 2009). No Brasil, as malformacdes congénitas sao
responsaveis pelo 6bito de cinco em cada 1000 nascidos vivos, e esta estatistica se
mantém praticamente inalterada desde o inicio da década de 1990 (VICTORA et al,
2011). E provavel que essa estagnacdo dos indices de mortalidade relacionados as
cardiopatias congénitas se deva pelo menos em parte a caréncia de Centros capacitados
para o diagnostico e tratamento das criancas portadoras dessas doencas (PINTO JUNIOR
et al.,, 2004). Para cerca de 80% destas criangas a unica forma de tratamento corretivo
disponivel € a correcdo cirurgica aberta destas cardiopatias, realizada por meio de uma
ou mais intervencdes cirurgicas (PINTO JUNIOR et al., 2004).

As correcgdes cirurgicas da ampla maioria dos defeitos cardiacos congénitos
requerem o suporte da circulacdo extracorporea (CEC). A instalacao do circuito de CEC
permite a manutencdo da perfusdo e oxigenacao tecidual adequadas durante o periodo
em que a correcdo do defeito estrutural cardiaco é realizada (KOUCHOKOS et al., 2003).

Os pacientes pediatricos submetidos a cirurgia para corre¢do de cardiopatias
congénitas com o uso de CEC estdo sob risco de desenvolvimento de uma resposta
inflamatoéria sistémica (BUTLER et al, 1996) cuja intensidade varia amplamente.
Enquanto alguns pacientes tém repercussao clinica minima ou até imperceptivel, outros
evoluem com disfuncdo de multiplos 6rgaos, apresentando um quadro clinico
comparavel aquele da sepse, resultando em taxas de morbidade e mortalidade tdo altas

quanto 30% e 4% respectivamente (TARNOK; SCHNEIDER, 2001). A incidéncia da
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sindrome de resposta inflamatoria sistémica varia de 10% a 60% no poés-operatorio
(PO) da correcao dessas cardiopatias (SEGHAYE et al., 1993, 1996).

Varios fatores tém sido relacionados ao desencadeamento da resposta
inflamatoria sistémica no pés-operatodrio. Dentre eles pode-se citar o trauma cirurgico
relacionado a incisdao e divulsdo dos tecidos, a injuria de isquemia-reperfusdo
miocardica relacionada ao pingamento aodrtico e administracdo de soluc¢des
cardioplégicas, a endotoxemia causada pela translocacdo bacteriana gastrointestinal
durante a CEC, o contato do sangue com as superficies artificiais ndo recobertas por
endotélio do circuito de CEC, e ainda a presenca de complexos heparina-protamina
circulantes (HIRAI, 2003; VARAN et al, 2002). Esses fatores, em interacdo,
desencadeiam uma resposta ampla, humoral e celular que envolve a ativacdo de varias
cascatas como a do sistema do complemento (TARNOK et al.,, 1999), da coagulacdo, da
fibrindlise (BACKMANN et al, 1979) e da calicreina-bradicinina (PANG et al., 1979).
Concomitantemente ocorre a ativacdo de varios grupos celulares, entre eles, os
leucécitos (mondcitos/macréfagos, linfocitos e neutrofilos), células endoteliais e células
musculares cardiacas. Neste contexto, tém participacdo particularmente relevante os
mondcitos/macroéfagos, linfocitos, granuldcitos neutrofilos e as células endoteliais. A
ativacdo dessas células leva a expressdo ou secrecdo de varias citocinas com atividades
pro-inflamatorias tais como o fator de necrose tumoral (TNF)-a, interleucina (IL)-1,
interleucina (IL)-6 e interleucina (IL)-8 ou anti-inflamatdrias como a interleucina (IL)-
10 (QING et al,, 2003). O balanco entre as citocinas com perfil pro-inflamatério e anti-
inflamatério e sua interacdo com as células do sistema imune inato e adaptativo
representa um dos fatores responsaveis pela intensidade da apresentacdo e evolucdo da
sindrome de resposta inflamatdria sistémica (HOVELS-GURICH, et al., 2002; MADHOK et
al.,, 2006).

Algumas das citocinas enumeradas acima, particularmente ligadas ao braco inato
do sistema imune, tais como IL-6, IL-8, TNF-a (atividade pré-inflamatéria) e IL-10
(atividade anti-inflamatoria) foram objeto de varios estudos nos ultimos anos e tém sido
implicadas na génese de varias complicacdes que se apresentam no PO de cirurgia
cardiaca relacionadas a inflamacdo, incluindo disfun¢des miocardica, renal e pulmonar
(ASHRAF et al.,, 1997; FRANKE et al,, 2002; GASZ et al., 2006; MADHOK et al., 2006).
Entretanto, o papel desempenhado por cada uma delas na fisiopatologia da sindrome de

resposta inflamatdria sistémica apds a cirurgia cardiaca com CEC ainda nao estd bem
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definido. Isto se deve, pelo menos em parte, a complexidade e redundancia dos
mecanismos de resposta imune e mediadores da atividade inflamatdria. Um outro fator
que contribui é a heterogeneidade das populacdes avaliadas nestes estudos. Ha
variacOes significativas entre os estudos quanto a faixa etaria das criangas avaliadas,
técnica anestésica utilizada, uso e dosagem de corticosteroides e antifibrinoliticos, assim
como o uso de ultrafiltracdo convencional ou modificada. Tais variagdes tornam dificeis
as analises comparativas dos estudos.

Além do mais, algumas citocinas envolvidas na resposta inflamatoéria sistémica
aguda em um contexto geral, como a interleucina (IL)-17 e o fator inibidor da migracao
de macréfagos (MIF) ainda ndo foram avaliadas adequadamente no contexto da cirurgia
cardiaca pediatrica.

A IL-17 tem papel importante na ativacdo de células do sistema imune inato e
células residentes nos tecidos como fibroblastos e células epiteliais induzindo a
producgdo de citocinas pré-inflamatdérias e quimiocinas (MARTINEZ et al,, 2008). Dessa
forma a IL-17 induz a secre¢do de IL-6 e IL-8, ambas com papel relevante na reagdo
inflamatéria aguda (GAFFEN, 2008). Outro efeito atribuido a secrecdo de IL-17 é o
recrutamento e subsequente ativacao de neutroéfilos durante a inflamacgao, (REYNOLDS;
ANGKASEKWINAIL; DONG, 2010) desempenhando assim um papel fundamental na
regulacdo da imunidade inata. Apesar da existéncia de evidéncias na literatura
demonstrando a participacao da IL-17 na inflamac¢do aguda em um contexto geral, nao
existem estudos que avaliem seu papel na reacdo inflamatdria relacionada a cirurgia
corretiva de cardiopatias congénitas com CEC em criangas. Dessa forma, ainda nao foi
determinada a cinética das concentra¢des plasmaticas e nem uma possivel correlacao da
IL-17 com a morbidade no PO neste grupo de pacientes.

O MIF é uma citocina pleiotropica com importante efeito regulatorio na fung¢ado de
linfécitos e macrofagos. Sua participacao foi demonstrada em reacdes inflamatdrias
agudas, como na orquestracdo da resposta que ocorre na endotoxemia (LUE et al., 2002).
A secrecdo de MIF por células musculares cardiacas em resposta ao estresse oxidativo,
como aquele descrito na injdria de isquemia-reperfusao também foi demonstrada por
Yu e outros (2003). O possivel papel do MIF na reacdo inflamatdria em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca com CEC foi avaliado em um nimero restrito de estudos
(MENDONCA-FILHO et al., 2004, 2006; MERCHANT et al,, 2008; STOPPE et al., 2012) os

quais apresentam resultados controversos.
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Considerando o envolvimento do MIF e IL-17 com células e mediadores ligados a
reacdo inflamatoria aguda e também os mecanismos celulares e moleculares da resposta
inflamatéria a cirurgia cardiaca com CEC elucidados até o momento, é possivel formular
a hipotese de que IL-17 e MIF possam estar envolvidos na resposta inflamatoria

sistémica em criancas submetidas a correcao de cardiopatias congénitas com CEC.
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2 JUSTIFICATIVA

A reacdo inflamatéria desencadeada pela correcdo cirurgica de cardiopatias
congénitas em criangas € um processo complexo, que resulta da interacdo de varios
mediadores, entre eles as citocinas. A importancia de se determinar o papel especifico
desempenhado por cada uma delas neste contexto reside na possibilidade de
identificacdo de possiveis “alvos” de intervencdes terapéuticas. Dessa forma, a
possibilidade de bloquear a produgao, a secre¢do ou a acao de mediadores cuja atividade
esteja associada a uma maior incidéncia de complicagdes no PO, poderia resultar em
uma diminuicdo da morbidade e mortalidade e consequente melhora do resultado
cirargico. Considerando-se a prevaléncia das cardiopatias congénitas na populacao
pediatrica assim como a caréncia de centros especializados em seu tratamento em nosso
meio (PINTO JUNIOR et al, 2004), a diminuicdo da morbidade relacionada ao
tratamento cirurgico representaria uma significativa economia de recursos do Sistema
unico de Saude (SUS) além de um indiscutivel beneficio para a populacdo de criangas
com diagnostico de cardiopatias congénitas. Considerando o que foi exposto acima, o
presente trabalho se propds a avaliar a cinética plasmatica de oito diferentes citocinas
(interleucina (IL)-2, interleucina (IL)-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-q, interferon (IFN)-y e
MIF), o impacto da transfusdao de concentrado de hemacias nesta cinética e a possivel
correlacao de desfechos clinicos relacionados a morbidade no periodo pds-operatdério

com as concentracdes plasmaticas das citocinas.
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3.1 Objetivos gerais

a)

b)

Investigar o papel de IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-q«, IFN-y e MIF na
resposta inflamatoéria a intervencdo cirurgica para correcdo de
cardiopatias congénitas com utilizacao de CEC, em criancgas de baixo risco.
Investigar a associac¢do de IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-alfa, IFN-gama
e MIF com desfechos clinicos associados a morbidade pds-operatéria em
criangas de baixo risco submetidas a intervengao cirdrgica para corregdo

de cardiopatias congénitas com utilizacao de CEC.

3.2 Objetivos especificos

a)

b)

Determinar as variagdes das concentragdes plasmaticas das citocinas
temporalmente correlacionadas a momentos chave da intervencado
cirargica (inducao da anestesia, inicio da CEC, reperfusao miocardica, final
da cirurgia) e da recuperagdo pos-operatdria (quatro, vinte e quatro, e
quarenta e oito horas apds o final da cirurgia) em criancas de baixo risco
submetidas a cirurgia para correcdo de cardiopatias congénitas com
utilizacdo de CEC;

Determinar a possivel correlacdo positiva ou negativa entre os niveis
plasmaticos das citocinas avaliadas cujas concentra¢des se modificaram
significativamente em resposta a intervencdo cirurgica e oito variaveis
diferentes relacionadas a morbidade no PO em criancas de baixo risco
submetidas a cirurgia para correcdo de cardiopatias congénitas com
utilizacdo de CEC;

Determinar o impacto da transfusao de concentrado de hemacias nas
concentragdes plasmaticas das citocinas avaliadas cujas concentracdes se
modificaram significativamente em resposta a intervencdo cirurgica em

criancas de baixo risco submetidas a cirurgia para correcio de

cardiopatias congénitas com utilizacao de CEC.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Pacientes

Este estudo foi conduzido de forma prospectiva no Hospital de Clinicas da

Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU), no periodo de janeiro de 2008 a julho de

2009. A casuistica foi constituida por dezenove criancas operadas de forma consecutiva,

pela mesma equipe anestésica e cirurgica, que se adequaram aos critérios de inclusao e

exclusao do estudo.

Critérios de inclusao:

a)
b)

c)

d)

faixa etaria: entre um e dez anos de idade;

Indicacdo cirargica eletiva;

Assinatura pelos pais ou responsaveis legais do termo de Consentimento Livre e
Esclarecido;

Indicacdo cirdargica de corregdo total da cardiopatia;

Diagndstico de cardiopatia congénita ndo cianosante, com sobrecarga de volume
de ventriculo esquerdo e hiperfluxo pulmonar, incluida nas categorias de risco 1,

2 e 3 do método RACHS proposto por Jenkins e outros (2002).

Critérios de exclusio:

a)

b)

c)

d)

g)

sintomas ou sinais clinicos e/ou laboratoriais de processo inflamatério ou
infecioso em atividade;

Transfusdo de hemoderivados nos ultimos trinta dias que antecederam a
cirurgia;

Uso de corticosteroide ou anti-inflamatério ndao hormonal nos ultimos dez dias
que antecederam a cirurgia;

Pacientes submetidos a intervengdes cirurgicas cardiacas paliativas nos ultimos
dois meses;

Pacientes submetidos a intervenc¢des cirurgicas gerais nos ultimos dois meses;
Pacientes com diagnostico provavel ou estabelecido de qualquer doenca
autoimune;

Diagndstico de qualquer lesdo residual significativa hemodinamicamente no

ecocardiograma realizado no primeiro dia de PO nas criancas operadas.
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As caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes incluidos no estudo estdo
expressas na Tabela 1 (Apéndice B). O diagnoéstico das cardiopatias foi estabelecido
considerando a avaliacao clinica (anamnese associada ao exame fisico) e os exames
complementares (radiografia de torax, eletrocardiograma e fundamentalmente o
ecocardiograma transtoracico) realizados ou interpretados por um mesmo examinador.
A confirmacao diagnostica foi realizada em todos os casos pela inspe¢do do coracdo
realizada durante a cirurgia corretiva. Os defeitos mais frequentes foram aqueles
relacionados aos septos interventricular (comunica¢do interventricular - CIV) e
interatrial (comunica¢do interatrial - CIA) isoladamente ou aqueles defeitos
relacionados ao coxim endocardico (defeitos do septo atrioventricular nas formas
completa ou parcial). Criangas com combina¢des de defeitos também foram incluidas
desde que o distirbio hemodinamico resultante da combinac¢do fosse o hiperfluxo
pulmonar e a sobrecarga de volume de ventriculo esquerdo.

Os 19 pacientes incluidos no estudo foram classificados de acordo com a
estratificacdo de risco do método RACH-S:

a) Categoria 1: sete pacientes;
b) Categoria 2: nove pacientes;

c) Categoria 3: trés pacientes.

4.2 Métodos

4.2.1 Condugdo da anestesia

Todas as intervencdes cirurgicas foram realizadas de forma eletiva, e as criancgas
internadas no dia anterior a realizacdo do procedimento. A conducao da anestesia foi
feita de acordo com o protocolo do Servico de Cirurgia Cardiaca Pediatrica do HC-UFU,
nao sofrendo qualquer alteracdo em funcao do protocolo de pesquisa. Todas as
anestesias foram realizadas por um mesmo anestesiologista.

Os pacientes recebiam medica¢do pré-anestésica (midazolam) por via oral na
dose de 0,7 mg/Kg uma hora antes do inicio da cirurgia e a seguir eram encaminhados
ao centro cirurgico. A monitorizacdo era constituida por eletrocardiograma continuo em
trés derivagoes, oximetro de pulso, sensor de temperatura retal e esofagica, capnografo,

cateter venoso central, cateter intra-arterial e sonda vesical de demora.
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A inducdo anestésica era feita por via intravenosa com a administracao de
midazolam (na dose de 0,5 mg/kg de peso), citrato de fentanila (na dose de 10 pg/kg de
peso) e brometo de pancur6nio (na dose de 0,1 mg/kg de peso). A manutencdo da
anestesia era realizada com sevoflurano a 2% e brometo de pancurdnio (na dose de 0,05
mg/kg de peso, de forma intermitente) quando necessario.

No momento da indug¢do da anestesia eram administrados ainda antimicrobiano
(cefazolina na dose de 50 mg/kg de peso), corticosteroide (metilprednisolona na dose
de 15 mg/kg de peso) e agente antifibrinolitico (acido tranexanico na dose de 20mg/kg

de peso).

4.2.2 Condugdo da circulagdo extracorporea e coleta de dados

O circuito da circulagdo extracorporea era constituido por um sistema de tubos
de 1/4 ou 3/16 de polegada de acordo com o peso da crianga, um oxigenador de
membrana, um reservatdrio venoso, um permutador de calor, um filtro de linha arterial,
um hemoconcentrador e um modulo para infusdao de solucao cardioplégica fabricados
pela Nipro®. O circuito era montado de modo que possibilitasse a realizacao da
ultrafiltracao modificada (MUF) ao final do procedimento cirurgico.

0 “priming” do circuito era constituido por solucdo de ringer lactato, solucdo de
manitol a 20% na dose de 2,5 ml/kg de peso, solucao de bicarbonato de s6dio a 8,4% na
dose de 1 meq/kg de peso e solucao de albumina humana a 20% na dose de 5ml/Kg de
peso. Em todos os pacientes eram realizados calculos antes do inicio da CEC para
estimar o provavel hematocrito resultante da mistura da volemia do paciente com o
“priming” do circuito de CEC. Naqueles casos em que os calculos previam um
hematdcrito de CEC abaixo de 25% era adicionado volume de concentrado de hemacias
suficiente para manter o hematdcrito em torno de 25% durante a CEC. Em nenhum caso
foi adicionado plasma fresco ao “priming”.

Imediatamente antes do inicio da CEC era administrada heparina na dose de 4
mg/Kg de peso no atrio direito pelo cirurgido. Apds cinco minutos era coletada uma
amostra sanguinea do cateter venoso central para realizacdo da mensuracdo do tempo
de coagulacao ativado (TCA). Constatado um valor de TCA acima de 450 segundos,
posicionavam-se as canulas para estabelecimento da CEC. A inser¢cdo das canulas era

realizada de forma convencional, com posicionamento de cdnulas na aorta ascendente,
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veia cava superior e veia cava inferior através do atrio direito. A CEC era conduzida em
hipotermia leve, com temperatura entre 32 a 34 °C, com fluxo arterial de 2,5 a 2,8 litros
por minuto por metro quadrado de superficie corporea e drenagem venosa por
sifonagem sem auxilio de vacuo. Ap6s o término da circulagdo extracorporea iniciava-se
a ultrafiltracao modificada, que era mantida até que o balango hidrico estivesse zerado.
A protecdo miocardica durante o periodo de pingamento aortico era obtida por meio da
utilizacao de solucao cardioplégica sanguinea fria, a qual era constituida por sangue
oxigenado e resfriado a 5 °C adicionado de solu¢do nuimero 2 do Hospital de Saint
Thomas. A solucdo era administrada na dose de 30 mg/Kg de peso na fase de inducao e
de 15 mg/Kg de peso na fase de manutencdo a cada 15 minutos, infundida por via
anterdgrada. Ao final da CEC, apds a retirada das canulas era administrado sulfato de
protamina na dose de 1:1 (1 mg de sulfato de protamina para cada 1 mg de heparina
administrada ao paciente) para reversao do efeito anticoagulante da heparina.

A circulacdo extracorpdérea também era conduzida de acordo com o protocolo
convencional utilizado no Servigo de Cirurgia Cardiaca do HC-UFU, sem sofrer qualquer
influéncia do protocolo de pesquisa.

Os dados relativos ao tempo de circulagdo extracorporea, tempo de pincamento
da aorta e necessidade de transfusiao de hemoderivados foram registrados para os

pacientes incluidos no estudo.

4.2.3 Conducao da cirurgia e cuidados no pés-operatorio

A Técnica cirurgica e o manuseio do paciente no pds-operatdrio na unidade de
terapia intensiva (UTI) e enfermaria de pediatria eram feitos de acordo com as rotinas ja
estabelecidas. Todas as cirurgias foram realizadas por um mesmo cirurgiao.

A abordagem de cada paciente era feita de forma individualizada, considerando-
se em conjunto as rotinas, o defeito cardiaco especifico do paciente e a condicao e
resposta clinica aos tratamentos instituidos.

Independentemente da evolugao clinica, todos os pacientes eram submetidos a
avaliacdo ecocardiografica no primeiro dia de PO para deteccao de eventuais defeitos
cardiacos residuais que pudessem influenciar na evolugao.

No PO, a indicacao de retirada da canula oro-traqueal e descontinua¢do da

ventilagio mecanica era feita naqueles pacientes que apresentavam os seguintes
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critérios: nivel de consciéncia adequado, estabilidade hemodinamica sem necessidade
de altas doses de suporte inotrépico ou vasopressor, auséncia de sangramento
significativo pelos drenos, radiografia de térax compativel com func¢des cardiaca e
pulmonar adequadas e gasometria arterial mostrando uma relagdo entre a pressdo
parcial de oxigénio no sangue e a fracao inspirada de oxigénio (indice de oxigenacao)
igual ou maior que 200.

A partir do momento da chegada da crianca na UTI, até a retirada completa do
suporte inotrépico endovenoso, as modificacdes nas dosagens das drogas inotropicas
eram realizadas apos a avaliagdo em conjunto dos seguintes parametros: perfusao
tecidual periférica, ausculta cardiaca e pulmonar, avaliacdo dos pulsos periféricos,
avaliacdo de gradiente térmico entre as porg¢des central e periférica do corpo, pressao
arterial sistémica, pressao venosa central, débito urinario, concentra¢des séricas de
ureia e creatinina, saturagdo venosa de oxigénio. Informacdes adicionais fornecidas pelo
ecocardiograma e radiografia de térax também eram utilizadas quando disponiveis.

O tempo de permanéncia na UTI era determinado pelas evolugdes clinicas dos
pacientes. A avali¢cdo diadria e determinacdo das condi¢des de alta eram realizadas pela
equipe da UTI de acordo com suas rotinas, independentemente da participacdo no
estudo. Os pacientes eram considerados em condicoes de alta da UTI quando
preenchiam os seguintes critérios: estabilidade hemodindmica sem uso de drogas
inotrépicas por via endovenosa, ventilacdo espontinea sem uso de oxigénio ou com
necessidade de oxigénio suplementar em baixas concentrag¢des, nivel de consciéncia

adequado, fungdo renal estavel.

4.2.4 Coleta e armazenamento das amostras sanguineas

Para cada paciente incluido no estudo eram coletadas amostras sanguineas, cujo
volume era de 2 ml, do cateter venoso central em sete momentos ou tempos (T)
diferentes assim pré-determinados:

a) Tempo zero (TO) - Apds a inducdo da anestesia, mas antes da incisdo da pele;
b) Tempo 1 (T1) - Cinco (5) minutos ap6s o inicio da CEC;

c) Tempo 2 (T2) - Cinco (5) minutos apds a abertura da pinga da aorta;

d) Tempo 3 (T3) - Ao final do procedimento cirdrgico;

e) Tempo 4 (T4) - Quatro (4) horas apo6s o final do procedimento cirurgico;
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f) Tempo 5 (T5) - Primeiro dia de p6s-operatério (12 PO);
g) Tempo 6 (T6) - Segundo dia de pds-operatorio (22 PO).

Imediatamente ap0s a coleta, o sangue era armazenado em um frasco contendo
anticoagulante (acido etilenodiamino tetra-acético - EDTA), que por sua vez era
armazenado em recipiente com refrigeracao e isolamento térmico e transportado por
um dos componentes responsaveis pela pesquisa para o Laboratoério de Imunologia da
Universidade Federal de Uberlandia situado no mesmo Campus do Hospital de Clinicas.
Em seguida esta amostra de sangue era centrifugada por cinco minutos, utilizando-se
uma forga centrifuga relativa de 700 g, e armazenada em condi¢cdes adequadas de

refrigeracdo a -80°C ateé a realizagdo dos ensaios para mensuracgao das citocinas.

4.2.5 Mensuragdo das concentragées plasmadticas das citocinas

Em todas as amostras colhidas e armazenadas eram mensuradas as
concentragdes plasmaticas das seguintes citocinas: IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-q,

IFN-y e MIF.

4.2.5.1 Ensaio para mensuragdo das concentragdes plasmdticas de IL-2, IL-4, IL-6, IL-10,

IL-17, TNF-a e IFN-y

As concentragdes plasmaticas de IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-alfa e IFN-
gama eram determinadas por meio da utilizacdo de um “kit” de “cytometric bead array”
(CBA Th1, Th2, Th17; BD Biosciences, San Jose, CA, USA) de acordo com as instrugdes do
fabricante. De forma resumida, as amostras de plasma eram incubadas com misturas de
“beads” de captura para cada uma das citocinas avaliadas. Em seguida, as amostras eram
incubadas com anticorpos anti-citocina humana conjugados com ficoeritrina, por um
periodo de trés horas em temperatura ambiente. Apds centrifugacdo, o sobrenadante
era cuidadosamente aspirado e os sedimentos contendo as “beads” eram suspensos e
analisados em citometria de fluxo (FACS Canto II, BD Company, San Diego, CA, USA). Os
dados eram analisados utilizando-se o “BD™ Cell Quest” e o “CBA software”. Os
resultados eram expressos em picogramas por mililitro (pg/ml) e determinados por
extrapolagdo da curva padrdo para cada citocina avaliada. A sensibilidade deste ensaio

era diferente para cada citocina. A sensibilidade para IL-2 era determinada como de 2,6
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pg/ml, para IL-4 como de 4,9 pg/ml, para IL-6 como de 2,4 pg/ml, para IL-10 como de
4,5 pg/ml, para TNF-a como de 1,8 pg/ml, para [FN-y como de 1,7 pg/ml e para IL-17
como de 2,1 pg/ml.

4.2.5.2 Ensaio para mensuragdo das concentragées plasmdticas de MIF

As concentracdes plasmaticas de MIF eram determinadas por meio da utilizagdo
de um ensaio ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) com sanduiche de duplo
anticorpo conforme descrito por Gomes e outros (2011) com modificacdes. Placas eram
cobertas por anticorpo monoclonal anti-MIF humano (R&D Systems Europe Ltd,
Abingdon, Oxfordshire, England), bloqueadas e incubadas com amostras de plasma por
duas horas em temperatura ambiente. Apds a lavagem, as placas eram incubadas com
anticorpos de detec¢do biotinilados anti-MIF humano (R&D Systems Europe Ltd.) por
um periodo de duas horas em temperatura ambiente. O ensaio era desenvolvido com a
utilizacao do conjugado estreptoavidina marcada com peroxidase (Zymed Laboratories,
Inc.,, South San Francisco, CA) e revelado com “3,3", 5,5'-tetramethylbenzidina” (Zymed
Laboratories, Inc.). As concentracdes de MIF eram determinadas pela extrapola¢do de
uma curva padrao obtida por meio de concentracées conhecidas de uma amostra de
referéncia de MIF recombinante (R&D Systems Europe Ltd.). A sensibilidade deste
ensaio era determinada como de 18 pg/ml. Os coeficientes de variacao interensaio e

intra-ensaio foram inferiores a 10%.

4.2.6 Avaliagdo dos desfechos clinicos

Foram pré-determinados seis pardmetros clinicos, os quais se relacionam de
alguma forma com morbidade pds-operatoria. Tais parametros foram posteriormente
avaliados quanto a possivel correlacdo com os niveis plasmaticos das citocinas cujas
concentra¢des plasmaticas se alteraram significativamente ao final do procedimento

cirargico. Estes parametros estao assim relacionados:
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A. Escore TISS (“therapeutic Intervention Scoring System”) cumulativo nos
primeiros trés dias

O escore TISS foi proposto inicialmente em 1974 e atualizado em 1983 por Keene
e Cullen (1983), com o objetivo de classificar pacientes criticos e se tornou um método
amplamente aceito. O escore possibilita a classificacio e compara¢do de diferentes
pacientes quanto a sua gravidade considerando a extensdo das medidas terapéuticas
utilizadas no decorrer de seu tratamento. De acordo com a metodologia do escore,
definiram-se 74 diferentes possiveis intervencoes terapéuticas em um paciente critico e
atribuiu-se a cada uma delas uma pontuagdo que varia de um a quatro (Anexo A). O
valor do escore TISS para um determinado paciente é obtido pela somatéria das
pontuacdes relacionadas as intervencoes terapéuticas que estdo presentes naquele
paciente em determinado momento, de cada uma das 74 possiveis. No presente estudo
o escore TISS foi avaliado em trés momentos diferentes em cada paciente: no momento
da admissao na UTI no PO imediato, na manha do primeiro dia de PO e na manha do
segundo dia de PO. A somatdria dos valores obtidos nestes trés momentos sera definido
como o escore TISS cumulativo nos primeiros trés dias e utilizado como um dos
parametros de morbidade pds-operatdria. Os critérios para indicacdo de utilizacao nos
pacientes de qualquer uma das intervenc¢des terapéuticas eram aqueles ja definidos no
protocolo padrao de manuseio do paciente no PO de corre¢do de cardiopatia congénita
utilizado na UTI pediatrica, ndo sofrendo qualquer interferéncia em virtude da

realizacdo deste estudo.

B. Escore inotrdpico

O escore inotropico foi proposto por Wernovsky e outros (1995) com o objetivo
de quantificar a intensidade do suporte inotrdpico requerido por cada paciente no PO de
correcdo cirurgica de cardiopatias congénitas e possibilitar a comparacdo entre os
pacientes. De acordo com o proposto foi estabelecida uma equivaléncia arbitraria,
considerando doses, entre dopamina e dobutamina e uma equivaléncia de 10
ug/Kg/minuto de qualquer uma destas com 0,1 pg/Kg/minuto de adrenalina. O escore é
obtido pela somatéria das doses dos inotropicos que o paciente esteja recebendo. No
presente estudo foi definido que o escore inotropico seria obtido pela somatdéria das
doses de inotropicos recebidos pelo paciente desde a sua admissdo a UTI até o segundo

dia de PO. Os critérios utilizados para indicacdo ou suspensao do uso de determinado
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inotrépico assim como a modificacdo de sua dosagem eram aqueles ja utilizados pela
UTI pediatrica de acordo com o protocolo de manuseio poés-operatorio, conforme
descrito no item referente a metodologia da condugdo cirurgica e cuidados pds-

operatorios, ndo sofrendo qualquer modificacdo em fungao do presente estudo.

C. Indice de oxigenacdo (relacdo Pa0z/FiO;)

O indice de oxigenacdo é definido pela relagdo entre a pressao parcial de oxigénio
no sangue arterial (Pa0; ) mensurada por meio da gasometria arterial e a fracdo
inspirada de oxigénio (FiOz) pelo paciente, em determinado momento. Esta medida
reflete a eficacia da troca gasosa alveolar pulmonar naquele momento. No presente
estudo, o calculo do indice de oxigenacdo era realizado utilizando-se os valores de Pa0: e
FiO; obtidos ap0s a admissao e estabilizacdo do paciente na UTI pediatrica, ainda no pos-
operatorio imediato. A justificativa para utilizacdo do indice de oxigenacdo nas
primeiras horas de PO como parametro se deve ao fato de se tratar de casuistica
constituida por criancas de baixo risco (categorias 1, 2 e 3 do método RACHS proposto
por Jenkins e outros (2002) e dessa forma com possibilidade de extubagdo precoce, nas
primeiras horas de PO. Apds a extubacdo a afericao da FiO; torna-se menos precisa
devido a utilizacao de dispositivos tais como mascaras e cateteres, podendo tornar
impreciso o calculo do indice de oxigenacao.

O protocolo de manuseio de ventilacao mecanica, incluindo modos de ventilacdao
utilizados e manobras de recrutamento alveolar, empregado no presente estudo era
aquele ja utilizado na UTI pediatrica para o tratamento de pacientes no PO de correcdo

de cardiopatias congénitas aplicado de maneira uniforme a todos os pacientes.

D. Volume de sangramento no pds-operatorio

O volume de sangramento no PO foi definido neste estudo como a somatoria do
débito pelos drenos posicionados no mediastino ou espacgos pleurais, desde o momento
da admissao do paciente na UTI pediatrica até o final do segundo dia de PO ou a retirada
dos drenos se esta ocorresse antes do segundo dia de PO. Possiveis interven¢des que
pudessem interferir no volume de sangramento pds-operatorio tais como reposicdo de
fatores de coagulacdo na forma de hemoderivados (crioprecipitado, plasma fresco,

concentrado de plaquetas) eram utilizadas rigorosamente de acordo o protocolo de
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conducdo destes pacientes da UTI pediatrica, de maneira uniforme para todos os

pacientes e sem qualquer modificacdo em funcdo deste estudo.

E. Tempo de ventilagdo mecdnica

O tempo de ventilagdo mecanica foi definido neste estudo como o tempo, em
horas, decorrido desde a admissao do paciente a UTI pediatrica até a sua extuba¢do com
sucesso. Os critérios de desmame da ventilagdo mecanica e extubacdo utilizados em
todos os pacientes seguiam o protocolo padrao da UTI pediatrica conforme descri¢do no

item referente a metodologia da conducao da cirurgia e cuidados no pés-operatorio.

F. Tempo de permanéncia na UTI

O tempo de permanéncia na UTI foi definido neste estudo como o nimero de dias
completos em que o paciente permaneceu na UTI desde o momento da admissdo. Os
critérios utilizados para determinacao do momento em que o paciente tinha condicdes
de alta da UTI seguiam o protocolo padrdao da UTI pediatrica, conforme descricdo no
item referente a metodologia da conducao da cirurgia e cuidados no pés-operatorio.

Além dos parametros enumerados acima, todos os pacientes eram
acompanhados até a alta hospitalar com vigilancia rigorosa quanto ao surgimento de
sinais e ou sintomas que pudessem estar associados a infecdo. Os diagndsticos de infe¢do
de ferida pds-operatoria, pneumonia, infecao do trato urinario eram determinados de
acordo com os critérios da comissdo de controle de infecdo hospitalar do Hospital de
Clinicas da UFU.

Em nosso estudo fizemos a op¢do por ndo utilizar o diagndstico de sindrome de
resposta inflamatoria sistémica (SIRS) como um parametro relacionado a morbidade no
PO. Os critérios para diagnostico da SIRS utilizados em criancas foram propostos por
Goldstein e outros (2005) e sdo os seguintes:

a) Febre ou hipotermia;

b) Leucocitose ou leucopenia;

c) Taquicardia ou bradicardia;

d) Taquipneia ou necessidade de ventilacao mecanica;

e) O diagnostico de SIRS é estabelecido quando dois dos quatro critérios estao

“w_n”n

presentes, sendo que a presenca dos critérios “a” ou “b” sdo sempre necessarias.
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A justificativa para ndo utilizacao da SIRS como parametro de morbidade se deve
a dificuldade em se avaliarem os critérios que determinam o seu diagnéstico no contexto
do PO de cirurgia cardiaca. A leucocitose deixa de ser um critério adequado nestes
pacientes considerando-se que todos recebiam uma dose de 15/mg/Kg de peso de
metilprednisolona, a qual estd relacionada a leucocitose independentemente de uma
resposta inflamatoéria. A taquicardia e bradicardia também ndo sdo critérios confiaveis,
haja vista que no PO, frequentemente os pacientes recebem infusdo de drogas que
induzem taquicardia ou estao sob estimulo de marca-passo artificial. Da mesma forma, a
necessidade de ventilacdo mecanica no PO esta relacionada a outros fatores tais como
efeito residual de drogas anestésicas e estado hemodinamico além de um possivel efeito

de resposta inflamatéria.

4.2.7 Analise estatistica

As variaveis continuas foram apresentadas como médias (*desvio padrao) e
medianas. Para a avaliagcdo de variagdes sequenciais nas concentracdes das citocinas
circulantes estudadas foi utilizada a analise de variancia para medidas repetidas
(ANOVA) com o poOs teste de Bonferroni. Para comparacdo das concentracdes de
citocinas entre os grupos de criancas transfundidas e ndo transfundidas foi utilizado o
teste de Mann-Whitney. A intensidade da correlagdo entre as concentracdes plasmaticas
das citocinas e os desfechos clinicos foi avaliada com utilizacao do teste de correlacao de
Spearman. Os valores de probabilidade menor que 0,05 foram considerados
estatisticamente significantes. Todos os calculos foram realizados utilizando-se o

programa GraphPad Prisma versdo 4.0 (GraphPad Software, Inc., san Diego, CA, EUA).
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5 RESULTADOS

5.1 Parametros clinicos pré-estabelecidos

Os seis parametros clinicos pré-estabelecidos (escore de TISS cumulativo nos
primeiros trés dias, escore inotréopico, indice de oxigenacao, volume de sangramento no
PO, tempo de ventilagio mecanica e tempo de permanéncia na UTI) foram obtidos de
forma prospectiva. As informagdes relacionadas a todos os pacientes foram coletadas e
registradas por um mesmo observador. Os dados expressam, de forma geral, uma
evolucdo clinica dos pacientes caracterizada por uma baixa morbidade, com tempos de
ventilacdo mecanica (mediana de quatro horas) e de permanéncia na UTI (mediana de 2
dias) relativamente curtos. A evolucdo com baixa morbidade também se caracterizou
por valores relativamente baixos para o escore de TISS (mediana de 47,5), escore
inotrépico (mediana de 12) e volume de sangramento no PO (mediana de 9,7 ml/kg) e
valores elevados para o indice de oxigenacdo (mediana de 318). A descricao detalhada

dos parametros clinicos esta expressa na Tabela 2 (Apéndice B).

5.2 Variaveis perioperatorias

Duas variaveis perioperatorias foram avaliadas e registradas para cada paciente:
o tempo de duracao da circulacao extracorpdrea e o tempo de dura¢do do pingamento
adrtico. Os tempos relativamente curtos de CEC (mediana de 42 minutos) e de
pincamento adrtico (mediana de 28,5 minutos) refletem a baixa complexidade de nossa
casuistica no que se refere a técnica de correcdo cirurgica. Estes dados estdo expressos

na Tabela 2 (Apéndice B).

5.3 Transfusao de hemoderivados

Das 19 criancas incluidas neste estudo, doze (63%) receberam transfusdo de
concentrado de hemacias (volume minimo de 150 ml e maximo de 300 ml). Em todas as
situacdes o concentrado de hemacias foi adicionado ao “priming” do circuito de CEC com
0 objetivo de manter o hematdcrito final durante a CEC acima de 25%. Destas doze

criangas, seis (31% das criangas incluidas no estudo) receberam também transfusao de
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plasma fresco (volume minimo de 60 ml e maximo de 200 ml). Em todas as vezes a
infusao de plasma teve o objetivo de tratamento de disturbio de coagulacdo no periodo
perioperatério. Nenhum dos pacientes recebeu transfusao de concentrado de plaquetas

ou crioprecipitado. Sete pacientes (36%) ndo receberam nenhum tipo de hemoderivado.

5.4 Infecao pds-operatdria e mortalidade

A incidéncia de infe¢do pos-operatéria de acordo com os critérios estabelecidos
foi de aproximadamente 15% (3 pacientes). Dois pacientes apresentaram infegdo
superficial de ferida operatéria e um paciente apresentou infecdo do trato urindrio.
Todos receberam tratamento com antimicrobianos e apresentaram boa resposta. Nao

houve 6bitos no grupo estudado durante o periodo de internag¢do hospitalar.

5.5 Concentragoes plasmaticas das citocinas

Foram detectadas alteragdes significativas nas concentragdes plasmaticas de MIF,
IL-6 e IL-10 ap6s o inicio da CEC quando comparadas com os valores basais mensurados
no momento da inducdo da anestesia, imediatamente antes do inicio da cirurgia.

A média das concentragdes plasmaticas de MIF se elevou de forma significativa
imediatamente ap6s a abertura da pinga da aorta (86,2 versus 284 pg/ml)
permanecendo significativamente elevada ao final da cirurgia (310,6 pg/ml). As
concentra¢gdes de MIF mensuradas quatro horas apés o término da cirurgia (141,2
pg/ml) e no primeiro dia de PO (112,1 pg/ml) nao foram significativamente diferentes
da concentracdao basal (86,2 pg/ml). Os niveis plasmaticos de MIF se elevaram
novamente no segundo dia de PO de forma significativa em relacao aos niveis basais
(86,2 versus 304,4 pg/ml). A cinética das concentragdes plasmaticas de MIF desde a
inducao anestésica até o segundo dia de PO encontra-se demonstrada na Figura 1
(Apéndice A).

A média das concentragdes plasmaticas de IL-6 se elevou significativamente ao
final do procedimento cirurgico (6,8 versus 123,6 pg/ml) permanecendo elevada na
quarta hora de PO (50,2 pg/ml) e no primeiro dia de PO (679,9 pg/ml). A partir de entao
sofre um descenso e os niveis plasmaticos no segundo dia de PO ndo sdo

estatisticamente diferentes dos valores basais (6,8 versus 12,7 pg/ml). A cinética das
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concentragdes plasmaticas de IL-6 desde a inducdo anestésica até o segundo dia de PO
encontra-se demonstrada na Figura 2 (Apéndice A).

A média das concentragdes plasmaticas de IL-10 se elevou de forma significativa
imediatamente apés a abertura da pinca da aorta (6,1 versus 95,4 pg/ml) permanecendo
elevada ao final do procedimento cirurgico (1030 pg/ml) e na quarta hora de pds-
operatorio (106,3 pg/ml). A partir dai sofre uma queda, e os niveis mensurados no
primeiro e segundo dias de PO ndo sdo estatisticamente diferentes dos niveis basais. A
cinética das concentragdes plasmaticas de IL-10 desde a inducdo anestésica até o
segundo dia de PO encontra-se demonstrada na Figura 3 (Apéndice A).

As médias das concentragdes plasmaticas de IL-2, IL-4, [L-17, TNF-a e I[FN-y ndo
apresentaram alteracOes estatisticamente significativas nas mensuracdes realizadas
desde a inducdo da anestesia até o segundo dia de PO. As cinéticas das concentracoes
plasmaticas de IL-2, IL-4, IL-17, TNF-a e IFN-y estdao demonstradas nas Figuras 4, 5, 6, 7

e 8 respectivamente (Apéndice A).

5.6 Correlacao das concentracdes plasmaticas de IL-6, IL-10 e MIF com parametros

clinicos preé-estabelecidos e com variaveis perioperatorias

Apenas trés (IL-6, IL-10 e MIF) das oito citocinas avaliadas apresentaram
alteracdes significativas de suas concentracdes plasmaticas com relacao aos valores
basais apos a intervencao ciruargica e a CEC (Figuras 1, 2 e 3 - Apéndice A). A existéncia
de correlacdo entre a média das concentragdes plasmaticas destas trés citocinas (IL-6,
IL-10 e MIF) mensuradas ao final da cirurgia e seis parametros clinicos pré-
estabelecidos (escore de TISS cumulativo nos trés primeiros dias, escore inotrépico,
indice de oxigenacdo, volume de sangramento no PO, tempo de ventilacdo mecéanica e
tempo de permanéncia na UTI) e duas variaveis perioperatdrias (tempo de CEC e tempo
de pincamento aortico) foi entdo avaliada.

Os graficos demonstrando a avaliacdo das correlacdes das concentragdes
plasmaticas de IL-6 com os parametros clinicos pré-estabelecidos e com as variaveis
perioperatérias estdo demonstrados nas Figuras 9 e 10 (Apéndice A). Conforme a Figura
9 (Apéndice A), foi encontrada uma correlagdo positiva (coeficiente de correlacao de

0,503; p<0,05) entre os niveis plasmaticos de IL-6 e o escore inotrépico. Nao foi
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detectada correlacao dos niveis de IL-6 com nenhum dos outros parametros clinicos e
variaveis perioperatdrias avaliados (Figuras 9 e 10 - Apéndice A).

A avaliagdo das correlacdes das concentracdes plasmaticas de IL-10 com as
variaveis perioperatdrias e os parametros clinicos pré-estabelecidos esta demonstrada
nos graficos das Figuras 11 e 12 (Apéndice A). A mesma avaliacdo referente as
concentra¢des plasmaticas de MIF estd demonstrada nos graficos das Figuras 13 e 14
(Apéndice A). De acordo com os graficos mostrados nado foi detectada correlacao das
concentra¢des plasmaticas de IL-10 e MIF com nenhum dos parametros clinicos e

variaveis perioperatorias avaliadas.

5.7 Comparacao das concentracdes plasmaticas de IL-6, IL-10 e MIF entre os

grupos de criancas transfundidas x nao transfundidas

Das 19 criancas incluidas no estudo, 12 foram submetidas a transfusdao de
concentrado de hemacias enquanto sete ndo receberam tal transfusao. Foram entao
estabelecidos dois grupos: transfusdo e nao transfusdo. A seguir, as concentracoes
plasmaticas de IL-6, IL-10 e MIF nos dois grupos foram comparadas em todos os
momentos em que estas citocinas foram mensuradas (de TO até T6). As concentragdes
de IL-6 no grupo nao transfusao foram superiores as concentracdes de IL-6 no grupo
transfusdo em T1 (cinco minutos apds o inicio da CEC) conforme pode ser visto na
Figura 15 (Apéndice A). Em todos os outros momentos avaliados (TO, T2, T3, T4, T5 e
T6) as concentragdes plasmaticas de IL-6 ndo foram estatisticamente diferentes nos
grupos transfusdo e nao transfusdo (Figura 15 - Apéndice A). De forma semelhante a IL-
6, as concentracdes plasmaticas de IL-10 no grupo nao transfusao foram superiores as
concentragdes de IL-10 no grupo transfusdao em T1 (Figura 16 - Apéndice A). Nos demais
momentos em que as concentracoes de IL-10 foram avaliadas (TO, T2, T3, T4, T5 e T6)
nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos (Figura 16 -
Apéndice A). As concentra¢des plasmaticas de MIF nos grupos transfusdo e nao
transfusdo foram estatisticamente semelhantes em todos os momentos avaliados (TO,

T1, T2, T3, T4, TS5 e T6) conforme demonstrado na Figura 17 (Apéndice A).
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6 DISCUSSAO

6.1 Cinética das concentracdes plasmaticas das citocinas

No presente estudo foi avaliada a cinética das concentragdes plasmaticas de IL-2,
IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, MIF, TNF-a e IFN-y, por meio da mensuracdo de tais
concentra¢des em sete momentos distintos da intervencao cirurgica e recuperagdo pds-
operatoria em um grupo de 19 criancas com diagnostico de cardiopatia congénita cuja
repercussdo funcional se caracterizava por hiperfluxo pulmonar e sobrecarga de volume
de ventriculo esquerdo. Tais criangas foram consideradas de baixo risco para
mortalidade hospitalar de acordo com o método RACH-S proposto por Jenkins e outros
(2002). Todas as criancas incluidas no estudo se enquadravam nas categorias 1, 2 e 3 do
método RACH-S. Cada uma das citocinas avaliadas apresentou uma cinética distinta,
sendo que IL-6, IL-10 e MIF apresentaram modificacdes significativas em suas
concentragdes plasmaticas durante o periodo avaliado que se estendeu da inducao
anestésica para a realizacao da operacao corretiva até o segundo dia de PO.

Os niveis plasmaticos de IL-10 iniciaram sua elevacao imediatamente apds a
reperfusdao miocardica (abertura da pinca da aorta), atingiram um pico ao final do
procedimento cirurgico e mantiveram-se elevados até a quarta hora de PO. A partir de
entdo os niveis plasmaticos sofreram um descenso, e os valores mensurados no primeiro
e segundo dias de PO ndo foram estatisticamente diferentes daqueles observados no
momento da indu¢ao da anestesia.

As concentragdes plasmaticas de MIF apresentaram uma cinética diferente. Os
niveis plasmaticos de MIF também iniciaram sua elevacdo no momento da reperfusdo
miocardica e permaneceram elevados ao final da cirurgia de forma comparavel aos
niveis de IL-10. No entanto o descenso dos niveis de MIF foi mais precoce e os valores
mensurados na quarta hora de PO e no primeiro dia de PO ndo foram estatisticamente
diferentes daqueles avaliados no momento da inducdo anestésica. A medida da
concentra¢do plasmatica de MIF realizada no segundo dia de PO detectou um segundo
pico de elevacdo quando comparada aos valores basais.

Os niveis plasmaticos de IL-6 apresentaram-se significativamente elevados em
relacdo aos niveis detectados no momento da inducao da anestesia, a partir do término

da operagdo, permanecendo elevados na quarta hora de PO e no primeiro dia de PO,
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sofrendo uma queda a partir de entdo. Os valores mensurados no segundo dia de PO nao
apresentam diferenca sob o ponto de vista estatistico daqueles mensurados no
momento da indu¢ao anestésica.

A elevacao das concentragdes plasmaticas de citocinas tanto com perfil proé-
inflamatério (MIF e IL-6) quanto com perfil anti-inflamatério (IL-10) relacionada a
correcdo cirurgica de cardiopatias congénitas em criangas com o uso de circulacao
extracorporea foi demonstrada por varios outros autores, entre eles, Hovels-Gurich e
outros (2002), Madhok e outros (2006), Merchant e outros (2008) e Pasnik e outros
(2007). Entretanto, as cinéticas especificas de cada uma das citocinas -cujas
concentragdes plasmaticas se modificaram no decorrer da intervencado cirdrgica e da
recuperacao pos-operatdria em nosso estudo merecem algumas consideracdes quando
comparadas com o conhecimento disponivel na literatura.

Em nosso estudo, demonstramos que existe uma correlacdo temporal entre a
reperfusao miocardica que acontece, de forma geral, ao final da correcao cirurgica do
defeito cardiaco, no momento da abertura da pinga da aorta, e a elevacdo da
concentracdo plasmatica de duas citocinas, uma com perfil pro-inflamatério (MIF) e
outra com perfil anti-inflamatério (IL-10). Tal cinética descrita acima permite que se
formule a hipotese de que existiria atividade anti-inflamatéria que se inicia de forma
concomitante a atividade proé-inflamatéria. A presenca de atividade anti-inflamatoria
precedendo a atividade pré-inflamatoéria, sob o ponto de vista da cinética das citocinas,
foi demonstrada por Hovels-Gurich e outros (2002) em um estudo em que foram
avaliadas criancas submetidas a correcao de cardiopatias congénitas divididas em
grupos caracterizados por sobrecarga de volume de ventriculo esquerdo ou por
hipofluxo pulmonar e cianose. Foi demonstrado, em ambos os grupos, que a elevagdo
das concentra¢oes plasmaticas de IL-10 precedia a elevacdo de IL-6. Neste estudo o MIF
nao foi avaliado.

A hipotese de que a cirurgia cardiaca com CEC induz inicialmente uma resposta
anti-inflamatéria e que subsequentemente uma resposta inflamatoria ao trauma
cirdargico modularia esta primeira resposta foi defendida por Tarnok e Schneider (2001)
e Tarnok e outros (1999) e, corrobora a cinética de IL-6/IL-10 demonstrada em nosso
estudo e no de Hovels-Gurich e outros (2002).

Entretanto, a avaliacdo dos efeitos do trauma cirurgico e da exposi¢do ao circuito

7

da CEC nas atividades pro-inflamatorias ou anti-inflamatérias é tarefa bastante
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complexa pois no periodo perioperatdrio o paciente esta exposto a varios outros fatores,
entre eles agentes anestésicos, corticosteroides, medicamentos antifibrinoliticos,
hemoderivados, além do trauma cirurgico e exposicdo as superficies ndo recobertas por
endotélio do circuito de CEC, todos eles com potencial para interferir na sintese e
secrec¢do de citocinas. Dessa forma, a concentragdo plasmatica de determinada citocina
provavelmente resulta de uma complexa interacdo de todos estes fatores e ndo somente
da exposicao do paciente ao circuito de CEC ou ao trauma cirdrgico.

Corroborando a hip6tese aventada acima, Bocsi e outros (2011) e também Weis e
outros (2009) demonstraram que a administracdo de corticosteroide antes do inicio da
CEC suprime a secrecdo de IL-6 e promove a secrecao de IL-10 tanto em adultos quanto
em criancas. Em nosso estudo foi administrada metilprednisolona no momento da
inducao da anestesia. Na casuistica de Hovels-Gurich e outros (2002) os pacientes
também receberam corticosteroides durante a indugdo anestésica. E possivel que a
administracdo do corticosteroide possa ter influenciado na elevacao precoce dos niveis
de IL-10, precedendo a elevacdo dos niveis plasmaticos das citocinas com perfil pro-
inflamatério em ambos os estudos. No entanto, Allen e outros (2006) demonstraram um
aumento nos niveis plasmaticos de IL-10 imediatamente ap6s a abertura da pinga da
aorta em um grupo da criangas, com idade menor que dois anos, submetido a corre¢do
de cardiopatias congénitas com CEC e que nao haviam recebido corticosteroide antes ou
durante o procedimento cirurgico.

Estes achados em conjunto sugerem que dentre os fatores com potencial para
modificar a concentracdo plasmatica de IL-10 nos pacientes de nosso estudo, o
corticosteroide pode nao ter desempenhado papel relevante.

Outro fator com potencial influéncia na sintese ou secrecao de citocinas é o
agente anestésico utilizado. Em nosso estudo todas as criancas receberam sevoflurano,
fentanila, midazolam e pancuronio.

Kawamura e outros (2006) avaliando pacientes adultos submetidos a cirurgia
cardiaca com CEC demonstraram que as concentra¢des plasmaticas de IL-6 apds a
reperfusao miocardica eram significativamente menores no grupo que recebeu
sevoflurano na anestesia. Também demonstraram neste grupo de pacientes que o
sevoflurano ndo modificava as concentracdes plasmaticas de IL-10. Neste estudo o MIF

nao foi avaliado.



41

Em um estudo recente, Xia e outros (2011) fizeram uma avaliagdo comparativa
do efeito da administragdo de midazolam ou propofol, ambos agentes anestésicos
hipnéticos, nas concentragdes plasmaticas de IL-6 em criangas com diagndstico de
cardiopatia congénita cianosante submetidas a cirurgia cardiaca corretiva com CEC. Foi
demonstrado que quando comparado ao propofol, o midazolam estava associado a
maior elevacao dos niveis plasmaticos de IL-6 ao final da CEC.

Murphy e outros (2007), avaliando pacientes adultos submetidos a cirurgia
cardiaca com CEC, investigaram os efeitos da fentanila comparados aos da morfina nas
concentragdes plasmaticas de IL-6 apds trés e 24 horas do final da CEC. Demonstraram
que a fentanila determina uma maior elevacdo dos niveis de IL-6 quando comparada
com a morfina.

Considerando-se os estudos mencionados acima que tratam do impacto dos
agentes anestésicos utilizados durante a cirurgia cardiaca nas concentragoes
plasmaticas de citocinas é possivel concluir que existem diferencas significativas nos
efeitos de cada agente. Como os estudos sao comparativos, fica demonstrado o efeito
isolado do agente anestésico pois todos os outros fatores com potencial para
interferéncia nas concentra¢gdes plasmaticas das citocinas sdo comparaveis nos dois
grupos de cada estudo. No entanto cada estudo avalia uma condi¢cao muito especifica
pois tanto a metodologia quanto a casuistica de cada um difere em algum ponto do
outro. Dessa forma fica dificil extrapolar os achados, no que se refere ao efeito de
agentes anestésicos nas concentracdes plasmaticas de IL-6 e IL-10 para outros estudos,
COmo 0 nosso.

A utilizacdo de agentes antifibrinoliticos é uma pratica adotada na maioria dos
centros que realizam cirurgia cardiaca para correcao de cardiopatias congénitas. Dentre
os agentes mais utilizados atualmente estdo os analogos da lisina, o acido tranexanico e
acido épsilon-aminocaprdico. Devido ao fato da existéncia de evidéncia suficiente na
literatura de que o uso de agentes antifibrinoliticos, particularmente o acido tranexanico
(PASQUALI et al., 2012), esta associado a menor volume de sangramento no PO e
também menor morbidade e mortalidade, praticamente nao existem estudos clinicos
que avaliem a cinética das citocinas em pacientes que receberam antifibrinoliticos e que
possuam um grupo controle sem o uso destas drogas. Hsia e outros (2010), em um
estudo avaliando um grupo heterogéneo de criangcas com hiperfluxo e hipofluxo

pulmonar demonstraram que a elevacao dos niveis plasmaticos de IL-10 pds CEC eram
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trés vezes maiores no grupo que havia sido tratado com o acido tranexanico
comparativamente ao grupo tratado com a aprotinina. 0 mesmo estudo também avaliou
as concentracoes plasmaticas de IL-6 e demonstrou que embora tais concentragdes se
elevem de forma significativa pds CEC, ndo houve diferenca significativa entre os grupos
tratados com acido tranexanico e aprotinina. Em outro estudo, Jimenez e outros (2007)
avaliaram a influéncia da administracdo de acido tranexanico a um grupo de pacientes
adultos submetidos a cirurgia de revasculariza¢do do miocardio com CEC, na resposta
inflamatéria e no volume de sangramento no PO. Constatou que o uso do acido
tranexanico ndo alterava de forma significativa as concentracdes plasmaticas de IL-6
mensuradas apos seis e 24 horas do final da CEC, quando comparado com placebo. Dessa
forma, embora se possa sugerir que o acido tranexanico ndo esteja relacionado a
modificagdes nas concentragdes plasmaticas de IL-6 e que poderia estar associado a
elevacdes nas concentragoes de IL-10, ndo ha evidéncias suficientes na literatura para
fazer tal afirmac¢do. Assim, ndao temos como excluir a possibilidade de que a
administracao de acido tranexanico na dose de 20 mg/Kg de peso utilizada em todos os
pacientes possa ter influenciado a elevacao precoce de IL-10 encontrada em nosso
estudo.

A transfusdo de hemoderivados pode influenciar a concentra¢do plasmatica das
citocinas de duas maneiras distintas. A primeira seria a indug¢do ou inibicao da secrecao
de citocinas pelos componentes celulares ou moléculas presentes no hemoderivado. A
segunda seria pela presenca de determinadas citocinas como o TNF-alfa e a IL-6 no
hemocomponente estocado, conforme demonstrado por Kristiansson e outros (1996).

Em nosso estudo, 12 das 19 criangas estudadas receberam transfusao de
concentrado de hemacias, enquanto sete ndo receberam. Quando comparamos o grupo
de criancas ndo transfundidas com o grupo de criangas transfundidas considerando as
cinéticas de IL-6 e IL-10 constatamos que sO0 houve diferenca estatisticamente
significante nas concentra¢des de ambas as citocinas entre os dois grupos no momento
T1, o qual expressa as concentragdes de citocinas avaliadas cinco minutos ap6s o inicio
da CEC. Dessa forma, de acordo com nossos resultados, imediatamente ap6s o inicio da
CEC, as concentrac¢des de IL-6 e IL-10 foram significativamente maiores no grupo de
criangas nao transfundidas do que naquelas transfundidas. Em todas as mensuracgoes
realizadas subsequentemente, ap6s a abertura da pinca da aorta (T2), ao final da

cirurgia (T3) e no periodo de PO (T4, T5 e T6), as concentracdes de IL-6 foram
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semelhantes nos dois grupos. O mesmo comportamento foi observado em relacao a IL-
10. Admitindo-se que em todas as criancas transfundidas o concentrado de hemacias foi
acrescentado no “priming” da CEC, a transfusdo ocorria sempre no inicio da CEC, quando
o0 “priming” se misturava com a volemia da crianca. Considerando que em todas as
outras mensuracdes de IL-6 e IL-10 realizadas ap6s o inicio da CEC ndo se detectaram
diferencas entre os grupos de criangas transfundidas e nao transfundidas quanto as
concentra¢cdes de IL-6 e IL-10 parece que a transfusdo ndo impactou de forma
significativa na cinética destas citocinas em nosso estudo. Esses achados contrastam
com estudos descritos na literatura, que demonstraram elevacdes de IL-6 (FRANSEN et
al, 1999; SENAY et al, 2009) e de IL-10 (LEAL-NOVAL et al.,, 2010) relacionadas a
transfusao.

Fransen e outros (1999), em um estudo que avaliou pacientes adultos
submetidos a cirurgia cardiaca com CEC, demonstraram que a transfusdo de
concentrado de hemacias esta associada a uma elevacao significativa das concentracoes
plasmaticas de IL-6 mensuradas apés 30 minutos, quatro horas e 18 horas apéds a
reperfusao miocardica. No mesmo estudo nao foram detectadas concentragdes
significativas de IL-6 nas bolsas de concentrados de hemacias utilizadas para transfusao.
As concentrag¢des de IL-10 e MIF ndo foram estudadas. Em outro estudo que também
avaliou pacientes adultos submetidos a cirurgia cardiaca com CEC, Senay e outros
(2009) também demonstraram elevacdo significativa dos niveis plasmaticos de IL-6
ap6s a CEC naqueles pacientes que receberam hemotransfusdo quando comparados
aqueles que ndo foram transfundidos. As concentracdes de IL-10 e MIF ndo foram
avaliadas.

Leal-Noval e outros (2010) desenharam um estudo com o objetivo de avaliar a
influéncia da transfusdo de concentrado de hemacias na propor¢do de linfocitos CD4+
que produziam TNF-alfa ou IL-10. Ele demonstraram que a hemotransfusdo levava a um
aumento significativo no namero de linfécitos CD4+ que produziam IL-10 em proporg¢do
aos linfécitos produtores de TNF-alfa, levando a um consequente aumento na
concentrac¢do plasmatica de IL-10 nestes pacientes.

A comparacgdo entre os grupos de criancgas transfundidas e ndo transfundidas em
nosso estudo demonstrou que a transfusdo de concentrado de hemacias parece nao

impactar na cinética do MIF no grupo de pacientes estudados. Ao que nos parece, ndo
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existem na literatura estudos comparaveis que pudessem suportar ou se contrapor aos
nossos achados.

Em nosso estudo, a elevagdo das concentra¢des plasmaticas de MIF se iniciou no
momento da reperfusdo miocardica, sugerindo um possivel papel do estresse oxidativo
relacionado a injuria de reperfusao e sua secrecao. Tal papel ja foi sugerido previamente
na literatura. Fukuzawa e outros (2002), em um estudo experimental em ratos,
demonstraram a secrecao de MIF por células musculares ventriculares induzida por
estresse oxidativo. Em outro estudo também realizado em ratos, Yu e outros (2003)
demonstraram a secrecao de MIF por células musculares cardiacas e macrofagos
infiltrados, relacionada a injdria isquémica aguda.

Além das evidéncias experimentais relacionadas acima, também existem estudos
clinicos que demonstram uma correlacao temporal entre a elevagdo das concentracdes
plasmaticas de MIF e a reperfusdao miocardica. Mendonga-Filho e outros (2006),
avaliando um grupo de pacientes adultos submetidos a cirurgia cardiaca com CEC,
demonstraram o pico de elevacdo dos niveis plasmaticos de MIF ao final da CEC. Neste
estudo ndo foram avaliados os niveis de MIF imediatamente apo6s a reperfusao
miocardica, e a dosagem ao final da CEC é a mensuracao mais proxima temporalmente
deste evento. Merchant e outros (2008), avaliando um grupo de 20 criangas com
diagnostico de cardiopatias congénitas com hiperfluxo pulmonar submetidas a cirurgia
corretiva, demonstraram a elevacdo maxima das concentragoes plasmaticas de MIF na
mensuracdo realizada duas horas apos a cirurgia. Tal mensura¢do é a mais proxima
temporalmente com o momento da reperfusdao miocardica haja vista a ndo coleta de
amostras para mensura¢dao no momento da reperfusdao. Em ambos os estudos clinicos
descritos acima foi detectada uma elevagao precoce das concentragdes de MIF seguindo-
se a reperfusdo miocardica com um pico ao final da CEC ou nas primeiras duas horas que
se seguem, e a seguir um descenso nas concentragdes, as quais retornam aos valores
basais cerca de doze horas ap6s o final da cirurgia. Interessantemente, em nosso estudo
encontramos uma cinética de MIF muito similar a estes achados, nas primeiras doze
horas. Entretanto, detectamos um segundo pico de elevacao no segundo dia de PO que
nao havia sido descrito anteriormente.

A elevacgdo das concentragdes plasmaticas de MIF no segundo dia de PO em nosso
estudo poderia ser explicada por alguma particularidade relacionada a casuistica ou a

metodologia por nés utilizada. Comparando nosso estudo com aqueles de Mendonga-
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Filho e outros (2006) e de Merchant e outros (2008) podemos constatar que somente no
nosso foi administrada a metilprednisolona, um corticosteroide sintético cuja meia-vida
¢ de 36 horas, no momento da inducdo anestésica. Considerando que Leng e outros
(2009) demonstraram a expressdao de MIF por células T induzida por glicocorticoides,
seria possivel aventar a hipdtese de que, em nosso estudo, a metilprednisolona
administrada poderia ter contribuido para a elevacdo tardia nos niveis plasmaticos de
MIF. Entretanto, Mendonca-Filho e outros (2004), avaliando um grupo de pacientes
adultos submetidos a cirurgia de revascularizacdo do miocardio, demonstraram que a
administracao de metilprednisolona nao interfere nas concentra¢des plasmaticas de MIF
nestes pacientes. Dessa forma, considerando as informacdes disponiveis na literatura na
atualidade ndo é possivel excluir a possibilidade de um efeito diferente da
metilprednisolona na faixa etaria pediatrica com cardiopatias congénitas daquele
demonstrado por Mendonga-Filho e outros (2004) em adultos ou até mesmo a
possibilidade de outras particularidades de nosso estudo como os protocolo de
anestesia ou de manuseio pds-operatorio na UTI, terem interferido nas concentra¢des
plasmaticas de MIF no segundo dia de PO.

Em nosso estudo ndo identificamos modificagdes significativas nas concentragdes
plasmaticas de IL-4, IL-2, IL-17, TNF-alfa e IFN-gama.

Misoph e Babin-Ebell (1997), estudando pacientes adultos submetidos a cirurgia
de revascularizacdo do miocardio, avaliaram as variacées interindividuais nas
modificagdes das concentragdes plasmaticas das citocinas [FN-gama, TNF-alfa, IL-2, IL-4,
IL-6, IL-8 e IL-10 e demonstraram que, especialmente durante e apds a CEC, ha uma
ampla variabilidade interindividual nos niveis das citocinas. As concentracdes de IL-6 e
IL-10 foram as que menos apresentaram variacoes interindividuais, sugerindo que estas
duas poderiam ser marcadores mais confiaveis.

Em um estudo em que foram avaliados paciente adultos submetidos a cirurgia de
revascularizacdo do miocardio, Nathan e outros (2000) demonstraram que as
concentra¢des plasmaticas de IL-4 ndo se modificaram em varias amostras avaliadas
desde a inducdo anestésica até 24 horas de PO. Tal achado havia sido descrito
previamente por Kawamura, Wakusawa e Inada (1997). Entretanto, Misoph e Babin-
Ebell (1997) demonstraram elevacdo dos niveis de IL-4 durante e apds a CEC. Os
achados descritos acima nos permitem formular duas hipoteses. A primeira, em

concordancia com os achados de Misoph e Babin-Ebell, seria a de que os niveis de IL-4
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poderiam se elevar durante o periodo perioperatorio e pds-operatdrio de cirurgias
cardiacas com CEC, contribuindo para a atenuac¢do da inflamag¢do, mas que devido a
ampla variabilidade na resposta individual tal efeito poderia nao ser detectado em
algumas casuisticas relativamente pequenas, como as citadas anteriormente. A outra
hipdtese seria de que a IL-4 ndo desempenharia papel relevante em pacientes
submetidos a cirurgias cardiacas com CEC, embora tal papel tenha sido demonstrado em
outros processos inflamatdrios agudos como a sepse clinica (VAN DE POLL et al., 1997),
0 que permitiria a sugestao adicional de que os mediadores anti-inflamatérios poderiam
ser diferentes de acordo com a etiologia do processo inflamatorio.

Alguns autores, entre eles Bocsi e outros (2011) e Franke e outros (2002, 2006)
demonstraram uma diminui¢do ou nao elevacdo dos niveis plasmaticos de IL-2 e IFN-y
nos periodo perioperatorio e pds-operatorio em criangas submetidas a correcdo de
cardiopatias congénitas com CEC. Franke e outros (2002, 2006) demonstraram uma
supressdo da sintese de IFN-y por mondcitos, macréfagos e linfécitos, e de IL-2 por
mondcitos de pacientes submetidos a cirurgia com CEC, mas sem modificacdo nas
concentragdes plasmaticas destas citocinas, em concordancia com nossos achados. A
supressao da sintese de IFN-y e IL-2 poderia ser, pelo menos parcialmente, explicada
pela elevacdo precoce e significativa dos niveis de IL-10 encontrada em nosso estudo e
nos citados acima. A IL-10 é um conhecido inibidor da secre¢do de IL-12 (SABAT et al,,
2010) que por sua vez tem papel fundamental na produgdo de IFN-y e IL-2.

A participacdo do TNF-a na reacao inflamatéria em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca com CEC tem sido motivo de controvérsia. Apesar da demonstracdo de
que o miocardio é local de sintese e secre¢do de TNF-a nestes pacientes (WAN et al,,
1996), a maioria dos autores ndo tem conseguido demonstrar elevacdo nas
concentra¢des plasmaticas desta citocina no contexto da cirurgia cardiaca com CEC.
Assim, Madhok e outros (2006) e também Allan e outros (2010) avaliando criancas
submetidas a cirurgia cardiaca com CEC para correcdo de cardiopatias congénitas ndo
detectaram modificagdes significativas nas concentracdes plasmaticas de TNF-a no
periodo perioperatério e pds-operatorio. Nossos achados estdo em concordancia com os
desses dois autores. No entanto, existem casuisticas como a publicada por Franke e
outros (2002), em que se demonstrou uma eleva¢do dos niveis de TNF-a no PO de
cirurgia de revascularizacdo do miocardio em adultos. Uma das possiveis explicacdes

para esta divergéncia de achados poderia ser a variabilidade individual na producgao e
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secrecdo do TNF-a nestes pacientes, ja relatada por Misoph e Babin-Ebell (1997)
anteriormente e atribuida, pelo menos em parte, ao polimorfismo génico por Boehm e
outros (2011).

O possivel envolvimento da IL-17 na reacdo inflamatdria em criangas submetidas
a cirurgia cardiaca com CEC foi aventado devido as fung¢des bioldgicas atribuidas a esta
citocina. As principais fung¢des conhecidas da IL-17 sdo a indugdo da secrecao de outras
citocinas pré-inflamatérias e também quimiocinas por varias células alvo que por sua
vez promovem inflamacdo e recrutamento de neutrofilos (GAFFEN, 2008). Assim a IL-17
tem papel relevante em varios tipos de reacao inflamatéria aguda, como a resposta a
infec¢des bacterianas (REYNOLDS; ANGKASEKWINAIL; DONG, 2010). Considerando-se o
perfil biolégico da IL-17 e as caracteristicas ja conhecidas da rea¢do inflamatéria em
criangas submetidas a cirurgia cardiaca com CEC formulamos a hipotese de que a IL-17
poderia estar envolvida em tal reacao. No entanto, em nosso estudo, ndo conseguimos
demonstrar modificagdes significativas nas concentracdes plasmaticas desta citocina
mensuradas desde a indugdo anestésica ate o segundo dia de PO. Ao que nos parece, ndo
existe na literatura nenhum estudo que tenha avaliado a cinética da IL-17 em pacientes
adultos ou pediatricos submetidos a cirurgia cardiaca com CEC. Apesar de nossos
achados, acreditamos que nao seja possivel excluir o papel da [L-17 como mediador da
reacdo inflamatdria nestes pacientes, devido ao pequeno numero de pacientes

estudados.

6.2 Correlacgao das concentracgoes plasmaticas de IL-6, IL-10 e MIF com parametros

clinicos pré-estabelecidos e com variaveis perioperatorias

Neste estudo, nés avaliamos a correlacao das concentragdes plasmaticas de IL-6,
IL-10 e MIF com seis parametro clinicos estabelecidos previamente, sendo eles o escore
inotrépico, escore de TISS cumulativo nos primeiros trés dias, o tempo de permanéncia
na UTI, o indice de oxigenacdo, o tempo de ventilagio mecanica e o volume de
sangramento no PO. Todos os parametros listados acima sdo relacionados a morbidade e
estdo sujeitos a influéncia de uma eventual resposta inflamatdria sistémica.

O escore inotropico reflete a necessidade de suporte inotrépico no PO, que por
sua vez esta associada a depressao da contratilidade miocardica. Dessa forma a

intensidade da resposta inflamatéria no miocardio seria um dos fatores que
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determinaria a intensidade da depressdao contratil e consequente necessidade de
suporte inotropico. Tal correlacao ja foi demonstrada em outras entidades clinicas que
cursam com reacdo inflamatdria sistémica como a sepse (HUNTER; DODDI, 2010).

O escore de TISS cumulativo nos primeiros trés dias expressa a quantidade e a
complexidade das intervenc¢des terapéuticas necessarias no cuidado ao paciente nos
primeiros trés dias de PO. Dessa forma, a incidéncia de complicacdes no PO estara
associada a uma maior necessidade de intervencao e consequentemente a um maior
escore de TISS. O tempo de permanéncia na UTI, assim como o escore de TISS esta
diretamente relacionado a complexidade da evolucdo no PO. Ambos os parametros
clinicos estdo diretamente associados a morbidade no PO e podem dessa forma ajudar
na elucidacao do papel exercido pela resposta inflamatdria sistémica na morbidade
apresentada pelos pacientes no PO.

O indice de oxigenacdo é uma medida da capacidade de troca gasosa do pulmao
em determinado momento. Quaisquer fatores que comprometam a fisiologia da
interface alvéolo-capilar levardao a uma diminui¢do no indice de oxigenac¢ao. O tempo de
ventilacdo mecanica é um parametro mais amplo que reflete ndo somente o capacidade
de trocas gasosas como também toda a dindmica ventilatoria. Neste estudo, nos
avaliamos a correlacdo de ambos os parametros com as concentragdes plasmaticas de
IL-6, IL-10 e MIF com o objetivo de identificar uma possivel associacdo da resposta
inflamatéria identificada no PO por meio de seus mediadores e um comprometimento da
capacidade de troca gasosa pulmonar e da dinamica ventilatoria.

O volume de sangramento no PO esta associado a uma série de fatores tais como
a técnica cirdrgica empregada, a exposicdao do paciente ao trauma cirdrgico e ao circuito
de CEC, transfusao de hemoderivados, e suas consequéncias no sistema de coagulacao e
fibrindlise do paciente.

A IL-6 é uma citocina pleiotrépica com uma ampla gama de fun¢des biolédgicas
entre elas a regulacdo imune e a inflamacgao (KISHIMOTO, 2010). No contexto da cirurgia
cardiaca com CEC, a IL-6 foi alvo de investigacdo em varios estudos, e, na maioria deles, a
elevacao de suas concentragdes plasmaticas foi correlacionada a variaveis que traduzem
morbidade nos periodos perioperatorio e pds-operatdrio. Pasnik e outros (2007), em
um estudo em que foram avaliadas criancas submetidas a correcao de cardiopatias

congénitas com CEC, demonstraram uma correlacdo das concentracdes plasmaticas de
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IL-6 quatro horas ap0s o final da cirurgia com o tempo de duracao da CEC, um conhecido
fator preditor independente de morbidade pds-operatoria (SOARES et al., 2010).

Holmes e outros (2002) demonstraram, em pacientes adultos submetidos a
cirurgia cardiaca com CEC, uma maior incidéncia de sangramento pos-operatério e um
maior tempo de ventilagdo mecanica no PO naqueles pacientes que apresentavam uma
concentracdo plasmatica de IL-6 mensurada na quarta hora de PO maior que a média
encontrada nos pacientes avaliados. Hovels-Guric e outros (2002) avaliando dois grupos
de criancas submetidas a correcao cirurgica de cardiopatias congénitas com CEC, sendo
um grupo de cardiopatias caracterizadas por hipoxemia e outro por cardiopatias com
hiperfluxo pulmonar demonstraram em ambos, uma correlacdo positiva entre as
concentragdes plasmaticas de IL-6 e a necessidade de suporte inotropico e uma
correlacdo negativa entre os niveis de IL-6 e o indice de oxigenacao. Estes achados
sugerem um comprometimento das fung¢des cardiaca e pulmonar relacionado a IL-6.
Madhok e outros (2006), estudando um grupo heterogéneo de criancas com diagndstico
de cardiopatias com hiperfluxo e hipofluxo pulmonar submetidas a cirurgia corretiva
também estabeleceram uma correlacao entre a IL-6 e morbidade no PO. Estes autores
demonstraram uma correlacdo positiva entre as concentragdes de pico de IL-6 e o
escore de TISS cumulativo nos trés primeiros dias. A maior casuistica referente a
avalia¢do da correlacdo das concentracdes plasmaticas de citocinas com a morbidade no
PO em criangas submetidas a cirurgia cardiaca com CEC foi publicada por Allan e outros
(2010). Neste estudo foram avaliados 93 pacientes, em sua maioria neonatos e lactentes
com uma miscelanea de cardiopatias com hiperfluxo e hipofluxo pulmonar submetidos a
cirurgia corretiva. Estes autores demonstraram uma correlacao positiva entre os niveis
plasmaticos de IL-6 mensurados 24 horas ap0s a cirurgia e o tempo de ventilacdo
mecanica e o tempo de permanéncia na UTI.

Em nosso estudo, em concordancia com achados descritos previamente na
literatura (HOVELS-GURICH et al., 2002), identificamos uma correlagdo positiva entre as
concentra¢des plasmaticas de IL-6 mensuradas ao final da cirurgia e a necessidade de
suporte inotropico mensurada pelo escore inotrdpico. Tal correlacio poderia ser
explicada pelo fato de a IL-6 atuar como um agente depressor do miocardio por meio da
inducdo da 6xido nitrico sintetase no miocardio. Tal acdo foi demonstrada em modelos

experimentais em ratos (SUGISHITA et al., 1999).
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No presente estudo ndo conseguimos identificar nenhuma correlacdo entre a IL-6
e outras variaveis relacionadas a morbidade poés-operatéria como o tempo de
permanéncia na UTI, tempo de ventilacdo mecanica, volume de sangramento no PO,
tempo de CEC e escore de TISS. Quando comparamos as caracteristicas dos pacientes de
nosso estudo com aquelas de pacientes incluidos em outros estudos publicados, nos
quais se avaliam a correlacao dos niveis de IL-6 com variaveis relacionadas a morbidade
encontramos algumas diferengcas que poderiam, pelo menos em parte, explicar a
divergéncia entre os resultados encontrados. Em nosso estudo a idade média dos
pacientes foi de 5,7 anos, enquanto nos estudos existentes na literatura (ALLAN et al,,
2010; HOVELS-GURICH et al., 2002; MADHOK et al., 2006) a idade média variou entre 37
dias e 15 meses. Dessa forma a propor¢do de neonatos e lactentes em nosso estudo foi
comparativamente menor em relacdo as casuisticas existentes na literatura. Outra
caracteristica de nossos pacientes que se contrapde a dos estudos descritos na literatura
¢ a complexidade dos defeitos cardiacos tratados. Em nosso estudo todos os pacientes se
enquadraram nas categorias 1, 2 e 3 do método RACHS-1 caracterizando uma casuistica
de baixa a média complexidade. Nos estudos publicados por Allan e outros (2010) e
Madhok e outros (2006) foram incluidos pacientes comparaveis aos de nosso estudo no
que se refere a complexidade, mas também uma porcentagem de pacientes nas
categorias 4 e 5, consideravelmente mais complexos que os nossos. A menor
complexidade dos pacientes de nosso estudo poderia ser uma das explicagdes para a
maior faixa etaria quando comparada a dos estudos da literatura conforme discutido
previamente.

A menor complexidade e maior faixa etaria de nossos pacientes provavelmente
contribuiram para que houvesse outras diferencas entre nossa casuistica e aquelas
descritas na literatura. Assim os tempos médios de CEC (42 minutos) e de pingamento
adrtico (32 minutos) em nosso estudo foram aparentemente menores do que aqueles
relatados nos estudos de Allan e outros (2010), Hovels-Gurich e outros (2002), Madhok
e outros (2006) e Pasnik e outros (2007). E possivel que a associacdo dos fatores
descritos anteriormente possa ter contribuido para uma evolugdo pods-operatoria com
baixa morbidade em nossos pacientes, caracterizada por tempos de ventilacio mecanica
e de permanéncia na UTI relativamente curtos e necessidade de suporte inotrdpico e
escore de TISS cumulativo, aparentemente baixos quando comparados aos descritos em

outros estudos (ALLAN et al., 2010; HOVELS-GURICH et al., 2002; MADHOK et al., 2006).
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No entanto, nos parece bastante intrigante o fato de que apesar de nossos pacientes se
enquadrarem em categorias de baixo risco, de correcao cirurgica relativamente simples,
eles apresentaram elevagdes significativas nas concentracdes plasmaticas de IL-6,
aparentemente comparaveis aquelas observadas em estudos descritos na literatura
(ALLAN et al., 2010; HOVELS-GURICH et al., 2002; MADHOK et al., 2006), nos quais se
identificaram correlagdes entre os niveis plasmaticos de IL-6 e variaveis relacionadas a
morbidade no PO. Dentre as possiveis explicagdes para essa incongruéncia poderiam
figurar diferencas na metodologia adotada por cada estudo abrangendo desde
protocolos de manuseio do paciente durante e ap0s a cirurgia até o método utilizado na
mensuracao das concentracdes plasmaticas das citocinas.

A correlacdo das concentragoes plasmaticas de IL-10 com a morbidade no PO é
tema bastante controverso na literatura. Hovels-Gurich e outros (2002) demonstraram
uma correlacao inversa entre os niveis plasmaticos de IL-10 ap6s a administra¢do da
protamina e a dosagem de adrenalina administrada no momento da admissdo na UTI,
em um grupo heterogéneo de 20 criangcas com diagnostico de cardiopatias com
hiperfluxo e hipofluxo pulmonar submetidas a cirurgia corretiva com CEC. Um outro
estudo que estabeleceu uma correlagdo entre a IL-10 e a morbidade no PO foi realizado
por Bocsi e outros (2011). Neste estudo, que avaliou criancas submetidas a correcdo de
cardiopatias congénitas com CEC, foi identificada uma correlacdo positiva entre as
concentragdes plasmaticas de IL-10 ao final da cirurgia e a incidéncia de edemas,
derrame pleural e ascite no PO. Jouan e outros (2012), avaliando pacientes adultos
submetidos a cirurgia de revascularizacdo do miocardio, identificou uma correlagdo
positiva entre os desfechos clinicos definidos por 6bito, infarto agudo do miocardio,
sindrome de baixo débito cardiaco, sepse e insuficiéncia renal e as concentra¢des
plasmaticas de IL-10 mensuradas 24 horas apos a cirurgia.

Allen e outros (2006) demonstraram uma correlacdo positiva entre as
concentragdes plasmaticas de IL-10 e uma supressao na producao de citocinas (IL-6, IL-
8, antagonista de receptor de IL-1, TNF-a e a propria IL-10) em um grupo de 36 criangas
menores de 2 anos no PO de cirurgia cardiaca com CEC, desafiadas com
lipopolissacarideo de Neisseria meningitidis. Tal supressao foi caracterizada pelos
autores como um estado de paralisia imunolédgica, o qual impediria o paciente de
responder de forma apropriada de modo a prevenir ou limitar infe¢des hospitalares. No

mesmo estudo foi demonstrada uma correlacdo positiva entre a supressdo na produgdo
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de IL-6 e IL-10 em resposta ao desafio com lipopolissacarideo e o tempo de permanéncia
na UTL.

Por outro lado, existem estudos na literatura, avaliando tanto criangas (ALLAN et
al, 2010; MADHOK et al.,, 2006) quanto adultos (MENDONCA-FILHO et al., 2006) que
foram desenhados com o objetivo de identificar possiveis correlacdes entre as citocinas
e a morbidade no PO, que ndo descrevem qualquer associacdo entre os niveis
plasmaticos de IL-10 e variaveis relacionadas a morbidade no PO.

Em nosso estudo também ndo conseguimos demostrar correlagdo entre as
concentra¢des plasmaticas de IL-10 ao final da cirurgia e as oito variaveis estudadas
relacionadas a morbidade.

Trés de nossos pacientes apresentaram diagndstico de infecdo no periodo de
seguimento no PO, sendo duas infecdes de ferida operatoria superficiais e uma infegao
do trato urinario. Devido ao pequeno numero de casos nao foi possivel avaliar uma
possivel correlagdo dos niveis de IL-10 com a incidéncia de infe¢do nestes pacientes.

Considerando os achados de literatura descritos acima podemos concluir que a
associacdo entre morbidade no PO e IL-10 ainda é um assunto completamente
indefinido, existindo estudos que nao descrevem qualquer correlacdo, estudos que
descrevem correlacao negativa ou até mesmo correlacao positiva. Acreditamos que os
diferentes achados nos varios estudos, incluindo o nosso, considerando a possivel
correlacao de IL-10 com a morbidade no PO possa ser explicado principalmente por
fatores metodologicos. Cada um dos estudos descritos foi desenvolvido com uma
metodologia propria considerando a determinac¢do da casuistica, técnica anestésica, de
condug¢do da CEC, técnica cirurgica, protocolos de manuseio na UTI. Dessa forma, as
casuisticas variam de acordo com a idade, raga, diagndstico de cardiopatia, tipo de
tratamento clinico utilizado até a realizacdo da cirurgia e estado de compensacao clinica
no momento da cirurgia, assim como todos os outros fatores descritos acima
apresentam variagdes significativas de estudo para estudo.

Em nosso estudo nao foi possivel demonstrar a presenca de correlacdo entre as
concentragdes plasmaticas de MIF e as seis variaveis clinicas relacionadas a morbidade e
os dois parametros perioperatorios previamente definidos.

A correlacdo positiva entre os tempos de CEC e de pingamento adrtico com os
niveis plasmaticos de MIF foram demonstrados em estudos realizados em adultos

(MENDONCA-FILHO et al,, 2006; STOPPE et al.,, 2012) e criancas (MERCHANT et al,,



53

2008). Apesar do MIF ser secretado por varios tipos celulares como os mondcitos-
macrofagos, neutrofilos e células musculares cardiacas (CALANDRA; ROGER, 2003), esta
correlacao dos niveis de MIF com os tempos de CEC e de pincamento adrtico sugere a
possibilidade de que a secrecdo de MIF pelas células musculares cardiacas possa
desempenhar papel relevante. Conforme discutido anteriormente, ja foi demonstrado
em modelos experimentais, a secrecdo de MIF por células musculares cardiacas
desencadeada por estresse oxidativo (FUKUZAWA et al, 2002) e também na injuria
isquémica aguda (YU et al., 2003). Durante o periodo de pincamento adrtico o miocardio
passa por repetidos ciclos de isquemia e reperfusdo, os quais necessariamente levam a
algum grau de estresse oxidativo e injuria isquémica. A técnica cardioplégica utilizada
em nosso estudo e na maioria dos estudos descritos na literatura, a solucao
cardioplégica sanguinea fria intermitente, consiste na infusdao coronariana de solucao
sanguinea hipotérmica por curtos periodos, de cerca de dois a trés minutos, intercalados
com periodos de cerca de 15 a 20 minutos sem nenhuma perfusdo coronariana. Quanto
maior o tempo de pincamento adrtico, e consequentemente o tempo de CEC, maior sera
o numero de ciclos de isquemia e reperfusdo a que o miocardio sera submetido.

Em nosso estudo ndo identificamos nenhuma correlacao entre os tempos de CEC
e de pincamento adrtico com as concentragdes plasmaticas de MIF. Estes achados, em
dissonancia com os estudos previamente descritos na literatura (MENDONCA-FILHO et
al, 2006; MERCHANT et al., 2008; STOPPE et al.,, 2012) talvez pudessem ser explicados
em parte por algumas caracteristicas de nossa casuistica. Em nosso estudo todas as
criangas apresentavam diagnostico de cardiopatias consideradas de baixa e média
complexidade e consequente baixo risco para mortalidade hospitalar relacionada a
correcdo, se enquadrando nas categorias 1, 2 e 3 do método RACHS proposto por Jenkins
e outros (2002). A baixa complexidade dos casos propiciou tempos de CEC e de
pincamento aorticos relativamente curtos. Considerando que possa existir uma
correlacao entre os ciclos de isquemia e reperfusao com a producdo de MIF pelas células
musculares cardiacas, é possivel, que em nosso estudo, o pequeno numero destes ciclos
possa ter contribuido para a dificuldade em se estabelecer a correlagdo entre os tempos
de CEC e pincamento adrtico e os niveis de MIF. No entanto, permanece o fato intrigante
de que demonstramos elevagdes significativas nas concentra¢des plasmaticas de MIF
mesmo com tempos curtos de CEC e de pingamento adrtico. Tal achado poderia sugerir

que a producao de MIF também estaria relacionada a outros estimulos aos quais o
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paciente é submetido no periodo perioperatdrio tais como o préprio trauma tecidual,
agentes anestésicos e antifibrinoliticos e nao somente a CEC e o pincamento adrtico.

Em nosso estudo ndo conseguimos demonstrar correlagdo entre as
concentragdes plasmaticas de MIF e os parametros clinicos relacionados a morbidade no
PO. Tal correlacdo é motivo de consideravel controvérsia nos estudos descritos na
literatura. Merchant e outros (2008), avaliando um grupo de 20 criangas com
diagnostico de cardiopatia congénita com sobrecarga de volume de ventriculo esquerdo
e idade inferior a quatro anos submetidas a cirurgia corretiva, demonstraram uma clara
correlacdo entre o MIF e a morbidade no PO. Estes autores demonstraram uma
correlacdo entre as concentracdes plasmaticas de MIF mensuradas duas horas apos o
final da cirurgia e o tempo de ventilagdo mecanica, o tempo de permanéncia na UTI e o
escore inotrdpico no segundo dia de PO. Nao foi detectada correlacdo dos niveis de MIF
com o escore de TISS no segundo dia de PO nem com o escore inotrépico no primeiro dia
de PO.

Em outro estudo, Mendonca-Filho e outros (2006), avaliando 93 pacientes
adultos submetidos a cirurgia cardiaca com CEC, observaram uma associacdo direta
entre as concentracdes plasmaticas de MIF mensuradas trés horas apds o final da
cirurgia com o tempo de ventilacdo mecanica no PO e com a necessidade de
vasopressores nas primeiras 24 horas de PO; também observou uma correlagdo inversa
dos niveis de MIF com o indice de oxigenac¢do. Por outro lado, Stoppe e outros (2012)
descreveram achados completamente antagbnicos aos de Mendonca-Filho e outros
(2006) e os de Merchant e outros (2008). Stoppe e outros (2012) avaliaram um grupo de
52 pacientes adultos submetidos a cirurgia cardiaca com CEC e encontraram uma
correlacdo negativa entre os niveis de MIF e a morbidade no PO. Estes autores
descreveram uma correlacdo inversa entre as concentracdes plasmaticas de MIF ao final
da cirurgia com o indice de oxigenacdo e com os escores de SOFA (“Sequential Organ
Failure Assessment”) no terceiro dia de PO e de SAPS II (“Simplified Acute Physiology
Score II”) no segundo e terceiro dias de PO. Ambos os escores sdo utilizados para
avaliacao da morbidade. Também observaram uma correlagdo inversa entre os niveis de
MIF mensurados quatro horas apo6s o final da cirurgia com o indice de oxigenacao no
primeiro dia de PO e com o escore de SOFA no segundo e terceiro dias de PO.

E dificil determinar uma explicagio clara para resultados tio divergentes no que

se refere a correlacdo de MIF com morbidade no PO. Quando consideramos alguns
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trabalhos experimentais que avaliaram mecanismos moleculares relacionados ao MIF é
possivel perceber que esta citocina tem uma ampla gama de ag¢des. Varios estudos
experimentais, revisados por Calandra e Roger (2003) atribuem ao MIF uma pletora de
acoes pro-inflamatérias. Assim, a ligacio do MIF ao receptor CD74 (“cluster of
differentiation 74”) resulta em fosforilacdo das proteinas ERK (“extracellular signal-
regulated kinases”) com consequente promoc¢ao do crescimento celular. O MIF também
promove “up-regulation” na expressao dos receptores TLR4 (“toll-like receptor 4”) pelos
macrofagos. Além do mais o MIF antagoniza os efeitos imunossupressores exercidos
pelos corticosteroides nos niveis transcricional e po6s transcricional. Gao e outros
(2011), também descreveram uma exacerbacdo do dano ao miocardio isquémico
atribuida ao MIF no processo de isquemia e reperfusdo. Em contraste, foi descrito por
outros autores (KOGA et al,, 2011; MILLER et al,, 2008; QI et al,, 2009) uma atividade
protetora exercida pela MIF sobre as células musculares cardiacas no processo de
isquemia e reperfusdo por meio da atenuacao do estresse oxidativo devido a sua
atividade intrinseca tiol-proteina oxido-redutase e também pela ativacao das cinases
AMPK (“5’ adenosine monophosphate-activated protein kinase”) e assim como pela
inibicao da apoptose das células musculares cardiacas mediada pelas cinases JNK (“c-Jun
N-terminal kinases”).

Apesar da existéncia de consideravel evidéncia experimental acerca das fun¢des
do MIF, é possivel concluir que a extrapolacdo direta destes resultados para uma
situacdo clinica real, como as casuisticas em que se avaliam a resposta inflamatoria
associada a cirurgia cardiaca com CEC é tarefa bastante complicada. Nos estudos
clinicos, como o nosso e também naqueles descritos na literatura, uma ampla gama de
fatores, tais como caracteristicas da populacdo estudada, protocolos de manuseio da
CEC, da anestesia e de cuidados na UTI, podem interferir nessa ja complexa produgédo e
secrecdo de mediadores relacionados a resposta inflamatoéria. Tais fatores poderiam
explicar, pelo menos parcialmente, a incongruéncia de resultados apresentada pelo
nosso estudo e aqueles descritos na literatura.

Considerando o que foi discutido anteriormente acerca dos resultados de nosso
estudo e também das informacgdes disponiveis na literatura considerando a correlacao
das concentracdes plasmaticas das citocinas com a morbidade no PO é possivel sugerir
que o balango da complexa interacdo entre as citocinas com perfis pré e anti-

inflamatério seja apenas um dentre os fatores responsaveis pela determinacdo da
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morbidade no PO. Algumas caracteristicas do paciente tais como a idade, diagnéstico,
condi¢do clinica, presenca de outras doencas associadas podem ter uma influéncia direta
na morbidade, independentemente da reacdo inflamatéria desencadeada. Da mesma
forma a técnica cirurgica, a técnica de conducdo da CEC, a técnica anestésica e o
protocolo de manuseio do paciente no PO provavelmente também influenciam
diretamente na morbidade. Considerando o que foi exposto acima, um pré-requisito
para a elucidacdo definitiva do papel desempenhado pela reacdo inflamatéria e seus
mediadores, dentre eles algumas citocinas, na morbidade relacionada a cirurgia cardiaca
com CEC seria a padronizacdo da metodologia utilizada nos estudos clinicos, abrangendo
a casuistica, as técnicas de CEC, cirturgica, anestésica e de manuseio no PO.

A dificuldade em se padronizar as técnicas de conducao da CEC, cirurgica,
anestésica e de manuseio no PO se deve ao fato de que existe uma ampla variabilidade
de técnicas utilizadas na pratica clinica nos dias de hoje. Dessa forma, cada servigo que
realiza cirurgias cardiacas pediatricas tem um conjunto de rotinas especificas que o
diferencia em algum ponto de outros servicos e assim sucessivamente. A inexisténcia de
evidéncias na literatura com forga o suficiente para estabelecer a superioridade de uma
destas rotinas com relacdo as outras parece ser a principal dificuldade para que o
tratamento dos pacientes seja homogeneizado. Uma modificagdo significativa dos
protocolos utilizados no manuseio do paciente antes, durante e apds a cirurgia com
relacdo aos ja utilizados em determinado servico é uma medida de dificil implantacdo no
contexto da cirurgia cardiaca pediatrica e sujeita inclusive a questionamentos éticos.
Além do mais, seria necessario que se fizessem tais modificacdes em todos os servigos
que se dedicam a produ¢do de conhecimento na area de tratamento cirurgico de
cardiopatias congénitas, o que demandaria um esfor¢co cooperativo envolvendo muitos
servicos em varios paises com realidades completamente diferentes, considerando por
exemplo a disponibilidade de recursos. Frente ao exposto acima é possivel compreender
a dimensao do problema relacionado a padronizacio do método empregado na
avaliagdo do papel das citocinas na reacdo inflamatdria em criangcas submetidas a
correcdo de cardiopatias congénitas com CEC e a consequente dificuldade na
comparacao de resultados dos estudos descritos na literatura até o momento.

A padronizacdo das casuisticas incluidas nos estudos poderia parecer tarefa mais
simples, no entanto nos parece ainda mais complexa quando avaliada frente a realidade

brasileira. A selecdo e inclusdao em estudos de criancas com idade, diagnostico e condigdo
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clinica pré-operatoria homogéneas € dificultada por varios fatores. Uma das
caracteristicas marcantes das cardiopatias congénitas é a sua ampla variabilidade. Dessa
forma existe um significativo nimero de cardiopatias que sdo agrupadas mais
comumente de acordo com a sua repercussao funcional. No entanto, mais importante do
que a variabilidade anatémica das cardiopatias, é o contexto em que elas sdo tratadas. A
realidade brasileira é caracterizada por um déficit significativo de centros capacitados
para o tratamento destas doengas (PINTO JUNIOR et al., 2004). Além do mais, os centros
existentes possuem graus variados de estruturacao e capacitacdo o que pode determinar
uma limitagdo no grau de complexidade das cardiopatias que serdo tratadas (PINTO
JUNIOR et al., 2004). O déficit de centros capacitados gera, como consequéncia, o
surgimento de filas de espera para o tratamento. A organizacao das filas de espera se faz
obedecendo critérios que definam prioridade na realizacao do tratamento, os quais, na
maioria das vezes, ndo tém relacdo com o diagnostico anatdmico. O resultado dessa
organizacdo € que se torna praticamente impossivel operar de forma consecutiva um
grupo de pacientes com idade e diagndstico comparaveis que tenham sido selecionados
para inclusdo em um grupo para estudo. Isto se deve ao fato de que varios outros
pacientes com diferentes diagndsticos, mas com maior prioridade terdo que ser
operados no mesmo periodo de tempo de acordo com os critérios clinicos estabelecidos.
O resultado dessa realidade do sistema de saude no Brasil é que dificilmente se
consegue incluir em um estudo, casuisticas realmente homogéneas, principalmente em
centros menores como o aquele em que foi realizado nosso estudo. O HC-UFU tem a
capacidade de realizacdo de cerca de seis a oito cirurgias cardiacas pediatricas por més,
com estrutura e capacitagdo para tratamento de cardiopatias de baixa e média
complexidade, enquanto teoricamente seria responsavel por atender toda a demanda,
relacionada a quase metade do estado de Minas Gerais. O estabelecimento de critérios
muito rigidos considerando idade, diagnostico anatomico e condicdao clinica pré-
operatoria visando homogeneizar a casuistica inviabilizaria a realizacdo do nosso
estudo, pois o tempo necessario para a inclusio do numero de pacientes pré-
determinado seria demasiadamente longo. A justificativa apresentada acima explica
algumas diferencas da casuistica de nosso estudo com outras descritas na literatura
considerando idade e diagnodstico anatdmico, e a resultante dificuldade de comparacao

entre elas.
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7 CONCLUSOES

A analise de nossos dados nos permite concluir que:

a) As concentragoes plasmaticas de IL-6, [L-10 e MIF se elevaram significativamente
no grupo de criancas estudadas com diagnostico de cardiopatias congénitas nao
cianosantes com sobrecarga de volume de ventriculo esquerdo, caracterizadas
como de baixo risco para mortalidade hospitalar, submetidas a cirurgia corretiva
com CEC;

b) As concentra¢des plasmaticas de IL-2, IL-4, IL-17, TNF-alfa e IFN-gama nao se
alteraram significativamente no grupo de criancas estudadas com diagnoéstico de
cardiopatias congénitas ndo cianosantes com sobrecarga de volume de ventriculo
esquerdo, caracterizadas como de baixo risco para mortalidade hospitalar,
submetidas a cirurgia corretiva com CEC;

c) A concentracdo plasmatica de IL-6 mensurada ao final da cirurgia se
correlacionou positivamente com a necessidade de suporte inotropico no PO, no
grupo de criancas estudadas com diagnostico de cardiopatias congénitas nao
cianosantes com sobrecarga de volume de ventriculo esquerdo, caracterizadas
como de baixo risco para mortalidade hospitalar, submetidas a cirurgia corretiva
com CEC;

d) A concentracdo plasmatica de IL-6 mensurada ao final da cirurgia nao apresentou
correlacdo com o tempo de CEC, tempo de pincamento adrtico, escore de TISS
cumulativo em trés dias, indice de oxigenacdo, tempo de ventilagdo mecanica,
tempo de internacdo na UTI e volume de sangramento no PO no grupo de
criangas estudadas, com diagnéstico de cardiopatias congénitas ndo cianosantes
com sobrecarga de volume de ventriculo esquerdo, caracterizadas como de baixo
risco para mortalidade hospitalar, submetidas a cirurgia corretiva com CEC;

e) As concentragdes plasmaticas de IL-10 e MIF mensuradas ao final da cirurgia ndo
se correlacionaram com o tempo de CEC, tempo de pincamento adrtico, escore de
TISS cumulativo em trés dias, escore inotropico, indice de oxigenacao, tempo de
ventilacdo mecanica, tempo de internagdo na UTI e volume de sangramento no
PO no grupo de criancas estudadas com diagndstico de cardiopatias congénitas
ndo cianosantes com sobrecarga de volume de ventriculo esquerdo,

caracterizadas como de baixo risco, submetidas a cirurgia corretiva com CEC;



59

f) A transfusdao de concentrado de hemacias nao impactou na cinética das
concentrac¢des plasmaticas de IL-6, IL-10 e MIF no grupo de criangas estudadas
com diagnostico de cardiopatias congénitas ndo cianosantes com sobrecarga de
volume de ventriculo esquerdo, caracterizadas como de baixo risco para

mortalidade hospitalar, submetidas a cirurgia corretiva com CEC.
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Figura 1. Cinética das concentracoes plasmaticas de MIF nos periodos correspondentes
a inducao anestésica (T0), cinco minutos apds o inicio da CEC (T1), cinco minutos ap6s a
abertura da pinga da aorta (T2), final do procedimento cirurgico (T3), quatro horas apds
o final da cirurgia (T4) , primeiro dia de PO (T5) e segundo dia de PO (T6). Os dados
foram expressos como média * DP e analisados por ANOVA para medidas repetidas com
pos teste de Bonferroni. *P < 0,05.
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Figura 2. Cinética das concentrag¢des plasmaticas de IL-6 nos periodos correspondentes
a inducao anestésica (T0), cinco minutos apds o inicio da CEC (T1), cinco minutos ap0s a
abertura da pinga da aorta (T2), final do procedimento cirurgico (T3), quatro horas apds
o final da cirurgia (T4) , primeiro dia de PO (T5) e segundo dia de PO (T6). Os dados
foram expressos como média * DP e analisados por ANOVA para medidas repetidas com
pos teste de Bonferroni. *P < 0,05.
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Figura 3. C(inética das concentragdes plasmaticas de IL-10 nos periodos
correspondentes a inducao anestésica (T0), cinco minutos apds o inicio da CEC (T1),
cinco minutos apds a abertura da pin¢a da aorta (T2), final do procedimento cirturgico
(T3), quatro horas ap6s o final da cirurgia (T4) , primeiro dia de PO (T5) e segundo dia
de PO (T6). Os dados foram expressos como média + DP e analisados por ANOVA para
medidas repetidas com pds teste de Bonferroni. *P < 0,05.
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Figura 4. Cinética das concentrag¢des plasmaticas de IL-2 nos periodos correspondentes
a inducao anestésica (T0), cinco minutos apds o inicio da CEC (T1), cinco minutos ap6s a
abertura da pinga da aorta (T2), final do procedimento cirurgico (T3), quatro horas apds
o final da cirurgia (T4) , primeiro dia de PO (T5) e segundo dia de PO (T6). Os dados
foram expressos como média * DP e analisados por ANOVA para medidas repetidas com
poOs teste de Bonferroni. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre as
medidas para um valor de a=0,05.
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Figura 5. Cinética das concentrag¢des plasmaticas de IL-4 nos periodos correspondentes
a inducao anestésica (T0), cinco minutos apds o inicio da CEC (T1), cinco minutos ap0s a
abertura da pinga da aorta (T2), final do procedimento cirurgico (T3), quatro horas apds
o final da cirurgia (T4) , primeiro dia de PO (T5) e segundo dia de PO (T6). Os dados
foram expressos como média * DP e analisados por ANOVA para medidas repetidas com
poOs teste de Bonferroni. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre as
medidas para um valor de a=0,05.
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Figura 6. Cinética das concentragdes plasmaticas de IL-17 nos periodos
correspondentes a inducao anestésica (T0), cinco minutos apés o inicio da CEC (T1),
cinco minutos apds a abertura da pinga da aorta (T2), final do procedimento cirurgico
(T3), quatro horas ap6s o final da cirurgia (T4) , primeiro dia de PO (T5) e segundo dia
de PO (T6). Os dados foram expressos como média + DP e analisados por ANOVA para
medidas repetidas com pos teste de Bonferroni. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre as medidas para um valor de a=0,05.
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Figura 7. Cinética das concentragdes plasmaticas de TNF-a nos periodos
correspondentes a inducao anestésica (T0), cinco minutos apds o inicio da CEC (T1),
cinco minutos apds a abertura da pin¢a da aorta (T2), final do procedimento cirturgico
(T3), quatro horas ap6s o final da cirurgia (T4) , primeiro dia de PO (T5) e segundo dia
de PO (T6). Os dados foram expressos como média + DP e analisados por ANOVA para
medidas repetidas com pos teste de Bonferroni. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre as medidas para um valor de a=0,05.



74

1001
T 10-
£
)
£
= E\M
Z
LL 14
0.1 ]

0 T T2 T3 T4 T5 T6
Tempo

Figura 8. C(Cinética das concentracbes plasmaticas de IFN-y nos periodos

correspondentes a inducao anestésica (T0), cinco minutos apés o inicio da CEC (T1),

cinco minutos apds a abertura da pin¢a da aorta (T2), final do procedimento cirturgico

(T3), quatro horas ap6s o final da cirurgia (T4) , primeiro dia de PO (T5) e segundo dia

de PO (T6). Os dados foram expressos como média + DP e analisados por ANOVA para

medidas repetidas com pos teste de Bonferroni. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre as medidas para um valor de a=0,05.
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Figura 9. Avaliacao da correlacdo das concentragdes plasmaticas de IL-6 com quatro
variaveis relacionadas a morbidade. A existéncia das correlagdes foi avaliada pelo
coeficiente de correlacdo de Pearson. (A) Correlacao entre as concentragdes plasmaticas
de IL-6 mensuradas ao final do procedimento cirdrgico expressas em pg/ml, e o tempo
de CEC expresso em minutos. (B) Correlacdo entre as concentragdes plasmatica de IL-6
mensuradas ao final do procedimento cirturgico, expressas em pg/ml, e o tempo de
pincamento adrtico expresso em minutos. (C) Correlacdo entre as concentragdes
plasmatica de IL-6 mensuradas ao final do procedimento cirdrgico, expressas em pg/ml,
e o escore de TISS cumulativo nos primeiros trés dias de PO. (D) Correlagdo entre as
concentragdes plasmatica de IL-6 mensuradas ao final do procedimento cirdrgico,
expressas em pg/ml, e o escore inotrépico. s = coeficiente de correlagao.
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Figura 10. Avalia¢do da correlagdo das concentra¢des plasmaticas de IL-6 com quatro
variaveis relacionadas a morbidade. A existéncia das correlagdes foi avaliada pelo
coeficiente de correlacdo de Pearson. (A) Correlacao entre as concentragdes plasmaticas
de IL-6 mensuradas ao final do procedimento cirirgico expressas em pg/ml, e o indice
de oxigenacdo. (B) Correlacao entre as concentra¢des plasmatica de IL-6 mensuradas ao
final do procedimento cirurgico, expressas em pg/ml, e o volume de sangramento nos
primeiros dois dias de PO expresso em ml/Kg de peso. (C) Correlagdo entre as
concentragdes plasmatica de IL-6 mensuradas ao final do procedimento cirdrgico,
expressas em pg/ml, e o tempo de ventilacdo mecanica expresso em horas. (D)
Correlagdo entre as concentragdes plasmatica de IL-6 mensuradas ao final do
procedimento cirurgico, expressas em pg/ml, e o tempo de permanéncia na UTI
expresso em dias.
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Figura 11. Avaliacdo da correlacao das concentracdes plasmaticas de IL-10 com quatro
variaveis relacionadas a morbidade. A existéncia das correlagdes foi avaliada pelo
coeficiente de correlacdo de Pearson. (A) Correlacao entre as concentragdes plasmaticas
de IL-10 mensuradas ao final do procedimento cirirgico expressas em pg/ml, e o tempo
de CEC expresso em minutos. (B) Correlacdo entre as concentragoes plasmatica de IL-10
mensuradas ao final do procedimento cirurgico, expressas em pg/ml, e o tempo de
pincamento adrtico expresso em minutos. (C) Correlacdo entre as concentragdes
plasmatica de IL-10 mensuradas ao final do procedimento cirurgico, expressas em
pg/ml, e o escore de TISS cumulativo nos primeiros trés dias de PO. (D) Correlagdo entre
as concentracdes plasmatica de IL-10 mensuradas ao final do procedimento cirtrgico,

expressas em pg/ml, e o escore inotrépico.
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Figura 12. Avaliacdo da correlacao das concentracdes plasmaticas de IL-10 com quatro
variaveis relacionadas a morbidade. A existéncia das correlagdes foi avaliada pelo
coeficiente de correlacdo de Pearson. (A) Correlacao entre as concentragdes plasmaticas
de IL-10 mensuradas ao final do procedimento cirurgico expressas em pg/ml, e o indice
de oxigenacdo. (B) Correlagdo entre as concentragdes plasmatica de IL-10 mensuradas
ao final do procedimento cirurgico, expressas em pg/ml, e o volume de sangramento nos
primeiros dois dias de PO expresso em ml/Kg de peso. (C) Correlagdo entre as
concentragdes plasmatica de IL-10 mensuradas ao final do procedimento cirdrgico,
expressas em pg/ml, e o tempo de ventilacdo mecanica expresso em horas. (D)
Correlagdo entre as concentracdoes plasmatica de IL-10 mensuradas ao final do
procedimento cirurgico, expressas em pg/ml, e o tempo de permanéncia na UTI
expresso em dias.
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Figura 13. Avaliacdo da correlacdao das concentragdes plasmaticas de MIF com quatro
variaveis relacionadas a morbidade. A existéncia das correlagdes foi avaliada pelo
coeficiente de correlacdo de Pearson. (A) Correlacao entre as concentragdes plasmaticas
de MIF mensuradas ao final do procedimento cirurgico expressas em pg/ml, e o tempo
de CEC expresso em minutos. (B) Correlacdo entre as concentracdes plasmatica de MIF
mensuradas ao final do procedimento cirurgico, expressas em pg/ml, e o tempo de
pincamento adrtico expresso em minutos. (C) Correlacdo entre as concentragdes
plasmatica de MIF mensuradas ao final do procedimento cirurgico, expressas em pg/ml,
e o escore de TISS cumulativo nos primeiros trés dias de PO. (D) Correlagdo entre as
concentragdes plasmatica de MIF mensuradas ao final do procedimento cirdrgico,

expressas em pg/ml, e o escore inotrépico.
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Figura 14. Avaliacdo da correlacdo das concentracdes plasmaticas de MIF com quatro
variaveis relacionadas a morbidade. A existéncia das correlagdes foi avaliada pelo
coeficiente de correlacdo de Pearson. (A) Correlacao entre as concentragdes plasmaticas
de MIF mensuradas ao final do procedimento cirurgico expressas em pg/ml, e o indice
de oxigenacdo. (B) Correlacdo entre as concentracdes plasmatica de MIF mensuradas ao
final do procedimento cirurgico, expressas em pg/ml, e o volume de sangramento nos
primeiros dois dias de PO expresso em ml/Kg de peso. (C) Correlagdo entre as
concentra¢des plasmatica de MIF mensuradas ao final do procedimento cirdrgico,
expressas em pg/ml, e o tempo de ventilacdo mecanica expresso em horas. (D)
Correlagdo entre as concentracoes plasmatica de MIF mensuradas ao final do
procedimento cirurgico, expressas em pg/ml, e o tempo de permanéncia na UTI
expresso em dias.



81

I Transfusao [ 1 Nao-transfusao
1000+
—~ 100
_
E
o
o
©
-l
=  10- F 'il
1

TO T1 T2 T3 T4 T5 T6
tempo

Figura 15. Comparacdo entre os grupos de crianc¢as transfundidas x ndo transfundidas
com relacdo as concentracoes plasmaticas de IL-6 em sete momentos diferentes:
inducao anestésica (T0), cinco minutos apds o inicio da CEC (T1), cinco minutos apés a
abertura da pinga da aorta (T2), final do procedimento cirurgico (T3), quatro horas apds
o final da cirurgia (T4) , primeiro dia de PO (T5) e segundo dia de PO (T6). Os dados
foram expressos como média + DP e analisados pelo teste de Mann-Whitney. *P < 0,05.
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Figura 16. Comparacgdo entre os grupos de crianc¢as transfundidas x ndo transfundidas
com relacdo as concentracdes plasmaticas de IL-10 em sete momentos diferentes:
inducao anestésica (T0), cinco minutos apds o inicio da CEC (T1), cinco minutos apés a
abertura da pinga da aorta (T2), final do procedimento cirurgico (T3), quatro horas apds
o final da cirurgia (T4) , primeiro dia de PO (T5) e segundo dia de PO (T6). Os dados
foram expressos como média + DP e analisados pelo teste de Mann-Whitney. *P < 0,05.
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Figura 17. Comparacdo entre os grupos de crianc¢as transfundidas x ndo transfundidas
com relagdo as concentragdes plasmaticas de MIF em sete momentos diferentes: indu¢do
anestésica (T0), cinco minutos apds o inicio da CEC (T1), cinco minutos apds a abertura
da ping¢a da aorta (T2), final do procedimento cirurgico (T3), quatro horas apos o final da
cirurgia (T4) , primeiro dia de PO (T5) e segundo dia de PO (T6). Os dados foram
expressos como média * DP e analisados pelo teste de Mann-Whitney. Ndao houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos para um valor de @=0,05.
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APENDICE B - TABELAS

Tabela 1. Caracteristicas Demograficas e Clinicas dos Pacientes Estudados

Média Mediana Pacientes
Parametro Estudados
(Desvio Padrao) (Variagao)
(N=19)
Idade (anos) 5.7 (3.2) 5(1-10)
Peso (kg) 20.2 (11.6) 17.6 (4.5-49)
Género (masculino/feminino) 9/10
Tipos de Defeito
Comunicacgdo interventricular (CIV) 7"
Comunicagdo interatrial (CIA) 5
Defeito do septo atrioventricular 2"
forma completa (DSAVT)
CIA + drenagem andémala parcial de 2
veias pulmonares
CIA+ estenose pulmonar 2
CIA + insuficiéncia mitral 1

* Dois dos sete pacientes tinham sido submetidos previamente a bandagem do tronco pulmonar .
** Ambos os pacientes apresentavam o diagnéstico associado de hipotireoidismo e Sindrome de Down.



Tabela 2. Variaveis Perioperatérias e Pos-operatdrias.
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Média Mediana
Variaveis
(Desvio Padrao) (Variagao)
Variaveis perioperatérias
Tempo de CEC (min) 42.3(13.3) 40 (23-65)
Tempo de pincamento adrtico (min) 32.5(13.4) 28.5 (14-58)
Variaveis Pés-operatorias
Escore de TISS" 49.9 (17) 47.5 (41-98)
Escore inotrépico ™ 12.9 (9.4) 12 (4-42)
Indice de Oxigenacio 295 (106) 318 (115-463)
Sangramento pés-operatorio (ml/kg) 10.9 (7.6) 9.7 (2-29.6)
Tempo de ventilacdo mecanica (h) 10.5 (18.9) 4 (3-68)
Tempo de internacao na UTI (dias) 3.4 (4.4) 2 (2-22)
Tempo de internacao hospitalar (dias) 8(6.1) 6.5 (4-28)

" “Therapeutic Interventional Scoring System” - resultado cumulativo dos trés

primeiros dias de pds-operatorio.

™ Resultado cumulativo até a retirada do suporte inotrépico.
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ANEXO A - Escore de TISS

Escore de TISS (“Therapeutic Intervention Scoring System”)

O escore TISS classifica as possiveis intervengdes terapéuticas em um paciente
critico em quatro grupos diferentes, e atribui a cada um dos grupos um valor numeérico
que vai de um a quatro. Abaixo descrevemos os quatro grupos com suas respectivas
intervencoes terapéuticas.

A. Intervengodes terapéuticas que equivalem a quatro pontos:

1. Parada cardiorrespiratéria e/ou desfibrilacdo nas ultimas 48 horas. (deve-se manter
a pontuacao por dois dias apds um episddio de parada cardiorrespiratdria).

2. Ventilacdo mecanica controlada com ou sem PEEP.

3. Ventilacdo mecanica controlada com infusao de relaxante muscular continuo ou
intermitente.

4. Baldao para tamponamento de varizes (baldes de Sengstaken-Blackmore ou Linton).

5. Infusao arterial continua (nao inclui linha arterial).

6. Cateter em artéria pulmonar.

7. Passagem de marca-passo atrial e/ou ventricular (inclui uso de pelo menos um marca-
passo, mesmo que cronico).

8. Hemodialise em paciente instavel.

9. Dialise peritoneal.

10. Hipotermia induzida (temperatura menor que 33°C).

11. Infusao de sangue sob pressao (inclui uso de bombas de pressdao manuais para
infusao rapida).

12. Roupa pressurizada.

13. Monitorizac¢do de pressdo intracraniana.

14. Transfusao de plaquetas.

15. Passagem de baldo de contra-pulsac¢do intra-aortico.

16. Procedimento cirurgico de emergéncia nas ultimas 24 horas.

17. Lavagem de sangramento gastrintestinal agudo (inclusive para fins diagndsticos).

18. Endoscopia ou broncoscopia de emergéncia.
19. Infusao de mais de uma droga vasoativa.

B. Interven¢des Terapéuticas que equivalem a trés pontos:

1. Alimentacdo parenteral (inclui fluidos na insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal e
insuficiéncia hepatica).

2. Marca-passo auxiliar.

3. Dreno de torax.

4. ventilacdo mecanica controlada ou intermitente.

5. Uso de pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP).

6. Correcdo de hipocalemia via cateter central.

7. Intubacao traqueal por via nasal ou oral.

8. Aspiracao intra-traqueal as cegas.
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9. Balanco metabdlico frequente.

10. Multiplas amostras de sangue ou sangria (nimero maior que quatro).

11. Infusao frequente de hemoderivados (mais que cinco unidades em 24 horas).
12. Medicagao endovenosa em bolo ndo programada.

13. Infusao de 1 droga vasoativa.

14. Infusao continua de antiarritmicos.

15. Cardioversao elétrica para arritmia cardiaca.

16. Colchao para hipotermia.

17. Linha arterial.

18. Digitalizacdo aguda (dentro de 48 horas).

19. Medida de débito cardiaco por qualquer método.

20. Diurese for¢cada com diurético devido a sobrecarga hidrica ou edema cerebral.
21. Tratamento para acidose metabdlica.

22. Tratamento para alcalose metabolica.

23. Toracocentese ou pericardiocentese de emergéncia.

24. Anticoagulacdo ativa nas primeiras 4 horas.

25. Flebotomia para sobrecarga de volume.

26. Utilizacao de mais de um antibiético endovenoso.

27. Tratamento de convulsdo ou encefalopatia metabdlica (dentro de 4 horas do inicio.

28. Tracao ortopédica completa.
C. Intervencdes terapéuticas que equivalem a dois pontos:

1. Monitorizacdo da pressdo venosa central.

2. Dois cateteres venosos periféricos.

3. Hemodialise em paciente estavel.

4. Traqueostomia aguda (menos de 48 horas da realizacdao do procedimento).
5. Respiracdo espontanea via tubo endotraqueal ou tubo T.
6. Alimentacao gastrica ou enteral.

7. Reposicao de perda volémica excessiva.

8. Quimioterapia parenteral.

9. Sinais vitais neurolégicos de hora em hora.

10. Trocas multiplas de curativos.

11. Uso de hormonio antidiurético endovenoso.

ol

. Intervencoes terapéuticas que equivalem a um ponto:

. Monitorizacao eletroencefalografica.

. Sinais vitais de hora em hora.

. Um cateter periférico.

. Anticoagulagdo cronica.

. Balanco hidrico padrao a cada 24 horas.

. Exame de sangue.

. Medicacao endovenosa intermitente de rotina.
. Troca rotineira de curativos.

. Tracdo ortopédica simples.

10. Cuidados com traqueostomia.

11. Escara de decubito (ndo inclui medidas preventivas).

O ONNOUTLH WN -
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12. Cateter vesical.

13. Administracao de oxigénio suplementar (nasal, mascara, tenda ou halo).
14. Administracdo de um ou 2 antibioticos.

15. Fisioterapia respiratdria.

16. Irrigacdo extensa, curativos ou desbridamentos em ferimentos, fistulas, ou
colostomias.

17. Descompressao gastrica.

18. Nutricao parenteral periférica ou infusdo periférica de lipidios.

O escore de TISS é obtido por meio da somatoria dos valores atribuidos a todas as
intervencoes terapéuticas realizadas naquele paciente. De acordo com o resultado
obtido os pacientes sao divididos em quatro classes:

Classe I: resultado da somatéria menor que 10 pontos.

Classe II: resultado da somatoria igual ou maior que 10 e menor que 19 pontos.
Classe III: resultado da somatoéria igual ou maior que 20 e menor que 39 pontos.
Classe IV: resultado da somatdria igual ou maior que 40 pontos.
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ANEXO B - DADOS CLINICOS INDIVIDUALIZADOS

DADOS CLINICOS INDIVIDUALIZADOS

Relacao dos 19 pacientes incluidos no estudo e respectivos dados clinicos:

Paciente niimero 1

Iniciais: B.F.C. Idade: 2anos Categoria Método RACH-S: 2
Diagndstico: Comunicacdo interventricular. Cirurgia prévia de bandagem do tronco
pulmonar.

Cirurgia realizada: ventriculosseptoplastia associada a amplia¢do do tronco pulmonar.
Tempo de CEC: 60 minutos Tempo de pincamento aodrtico: 48 minutos
Transfusdo de concentrado de hemacias: 200 ml.

Transfusdo de plasma fresco: 150 ml.

Peso: 14,4 Kg. Escore TISS: 52 Escore inotréopico: 14

indice de oxigenacdo: 320 Volume de sangramento: 7 ml/kg de peso

Tempo de ventilacdo mecanica: 5 horas Tempo na UTI: 3 dias

Tempo de internacao hospitalar: 8 dias.

Apresentou infecdo superficial de ferida operatoria.

Paciente niimero 2

Iniciais: L.F.S.A. Idade: 1 ano Categoria Método RACH-S: 3
Diagndstico: defeito do septo atrioventricular forma completa. Diagndsticos associados
de sindrome de Down e hipotireoidismo.

Cirurgia realizada: Correcao total (atriosseptoplastia, ventriculosseptoplastia e plastica
da valva atrioventricular).

Tempo de CEC: 65 minutos. Tempo de pincamento adértico: 58 minutos.
Transfusdo de concentrado de hemacias: 300 ml.

Transfusdo de plasma fresco: 200 ml.

Peso: 4,5 Kg. Escore TISS: 73. Escore inotréopico: 34.

indice de oxigenacdo: 191. Volume de sangramento: 10,2 ml/kg de peso

Tempo de ventilacdo mecanica: 68 horas Tempo na UTI: 7 dias
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Tempo de internagao hospitalar: 23 dias.

Apresentou infecdo do trato urinario.

Paciente niimero 3

Iniciais: T.O.P. Idade: 10 anos Categoria Método RACH-S: 2
Diagndstico: comunicacao interventricular.

Cirurgia realizada: ventriculosseptoplastia.

Tempo de CEC: 40 minutos. Tempo de pincamento adértico: 36 minutos.
Transfusdo de concentrado de hemacias: 0 ml.

Transfusdo de plasma fresco: 0 ml.

Peso: 34 Kg. Escore TISS: 45. Escore inotréopico: 14.

indice de oxigenacdo: 94. Volume de sangramento: 2 ml/kg de peso.

Tempo de ventilacdo mecanica: 3 horas. Tempo na UTI: 3 dias.

Tempo de internagao hospitalar: 6 dias.

Nao apresentou infecao.

Paciente numero 4

Iniciais: A.G.M. Idade: 10 anos Categoria Método RACH-S: 3
Diagndstico: comunicagdo interatrial tipo “ostium secundum” associada a insuficiéncia
mitral.

Cirurgia realizada: atriosseptoplastia associada a plastica de valva mitral.
Tempo de CEC: 50 minutos. Tempo de pincamento aoértico: 34 minutos.
Transfusdo de concentrado de hemacias: 0 ml.

Transfusdo de plasma fresco: 0 ml.

Peso: 27 Kg. Escore TISS: 49. Escore inotropico: 8.

Indice de oxigenacdo: 256. Volume de sangramento: 13 ml/kg de peso.
Tempo de ventilacdo mecanica: 3 horas. Tempo na UTI: 2 dias.

Tempo de internagao hospitalar: 5 dias.

Nao apresentou infecao.
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Paciente niimero 5

Iniciais: A.L.S.B. Idade: 4 anos Categoria Método RACH-S: 2
Diagndstico: comunicacao interventricular.

Cirurgia realizada: ventriculosseptoplastia.

Tempo de CEC: 40 minutos. Tempo de pincamento adrtico: 28 minutos.
Transfusdo de concentrado de hemacias: 250 ml.

Transfusdo de plasma fresco: 0 ml.

Peso: 17 Kg. Escore TISS: 46. Escore inotropico: 8.

indice de oxigenacdo: 322. Volume de sangramento: 9,5 ml/kg de peso.
Tempo de ventilacdo mecanica: 4 horas. Tempo na UTI: 2 dias.

Tempo de internacao hospitalar: 7 dias.

Nao apresentou infecao.

Paciente niimero 6

Iniciais: J.F.S. Idade: 5 anos Categoria Método RACH-S: 1
Diagndstico: comunicagdo interatrial tipo “ostium seucndum”.

Cirurgia realizada: atriosseptoplastia.

Tempo de CEC: 28 minutos. Tempo de pincamento adértico: 20 minutos.
Transfusdo de concentrado de hemacias: 0 ml.

Transfusdo de plasma fresco: 0 ml.

Peso: 17 Kg. Escore TISS: 41. Escore inotréopico: 12.

indice de oxigenacdo: 404. Volume de sangramento: 9,5 ml/kg de peso.
Tempo de ventilacdo mecanica: 5 horas. Tempo na UTI: 2 dias.

Tempo de internagao hospitalar: 8 dias.

Nao apresentou infecao.

Paciente nimero 7

Iniciais: K.A.C. Idade: 9 anos Categoria Método RACH-S: 1
Diagndstico: comunicagdo interatrial tipo “ostium secundum”.

Cirurgia realizada: atriosseptoplastia.



Tempo de CEC: 25 minutos. Tempo de pincamento aortico: 15 minutos.

Transfusdo de concentrado de hemacias: 0 ml.

Transfusdo de plasma fresco: 0 ml.

Peso: 41 Kg. Escore TISS: 46. Escore inotropico: 8.

indice de oxigenacdo: 474. Volume de sangramento: 2 ml/kg de peso.
Tempo de ventilacdo mecanica: 6 horas. Tempo na UTI: 2 dias.
Tempo de internagao hospitalar: 6 dias.

Nao apresentou infecao.

Paciente nimero 8

Iniciais: R.G.C. Idade: 7 anos Categoria Método RACH-S: 1
Diagndstico: comunicagdo interatrial tipo “ostium secundum”.

Cirurgia realizada: atriosseptoplastia.

Tempo de CEC: 30 minutos. Tempo de pincamento aoértico: 20 minutos.

Transfusdo de concentrado de hemacias: 300 ml.

Transfusdo de plasma fresco: 0 ml.

Peso: 26 Kg. Escore TISS: 44. Escore inotrépico: 10.

indice de oxigenacdo: 259. Volume de sangramento: 9,8 ml/kg de peso.
Tempo de ventilacdo mecanica: 4 horas. Tempo na UTI: 3 dias.

Tempo de internagao hospitalar: 7 dias.

Nao apresentou infecao.

Paciente niimero 9

Iniciais: L.A.L. Idade: 9 anos Categoria Método RACH-S: 1
Diagndstico: comunicagdo interatrial tipo “ostium secundum”.

Cirurgia realizada: atriosseptoplastia.

Tempo de CEC: 23 minutos. Tempo de pincamento aoértico: 14 minutos.

Transfusao de concentrado de hemacias: 0 ml.
Transfusdo de plasma fresco: 0 ml.

Peso: 26 Kg. Escore TISS: 62. Escore inotréopico: 13.
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indice de oxigenacdo: 460. Volume de sangramento: 9,2 ml/kg de peso.
Tempo de ventilacdo mecanica: 4 horas. Tempo na UTI: 3 dias.
Tempo de internagao hospitalar: 6 dias.

Nao apresentou infecao.

Paciente nimero 10

Iniciais: AAM.R. Idade: 6 anos Categoria Método RACH-S: 2
Diagndstico: comunicagdo interatrial tipo “ostium secundum” associada a estenose
pulmonar valvar.

Cirurgia realizada: atriosseptoplastia associada a comissurotomia valvar pulmonar.
Tempo de CEC: 39 minutos. Tempo de pincamento adértico: 29 minutos.
Transfusdo de concentrado de hemacias: 0 ml.

Transfusdo de plasma fresco: 0 ml.

Peso: 26,5 Kg. Escore TISS: 57. Escore inotropico: 16.

indice de oxigenacdo: 366. Volume de sangramento: 3,8 ml/kg de peso.

Tempo de ventilacdo mecanica: 4 horas. Tempo na UTI: 3 dias.

Tempo de internagao hospitalar: 8 dias.

Nao apresentou infecao.

Paciente nimero 11

Iniciais: A.F. Idade: 6 anos Categoria Método RACH-S: 1

Diagndstico: comunicagdo interatrial tipo seio venoso associada a drenagem andémala
parcial de veias pulmonares.

Cirurgia realizada: atriosseptoplastia associada a redirecionamento das veias
pulmonares.

Tempo de CEC: 50 minutos. Tempo de pincamento aértico: 37 minutos.
Transfusdo de concentrado de hemacias: 200 ml.

Transfusdo de plasma fresco: 0 ml.

Peso: 21,6 Kg. Escore TISS: 48. Escore inotréopico: 14.

indice de oxigenacdo: 400. Volume de sangramento: 10,5 ml/kg de peso.
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Tempo de ventilacdo mecanica: 3 horas. Tempo na UTI: 2 dias.
Tempo de internagao hospitalar: 6 dias.

Nao apresentou infecao.

Paciente niimero 12

Iniciais: S.S.V. Idade: 4 anos Categoria Método RACH-S: 2
Diagndstico: comunicacao interventricular.

Cirurgia realizada: ventriculosseptoplastia.

Tempo de CEC: 38 minutos. Tempo de pincamento adértico: 28 minutos.
Transfusdo de concentrado de hemacias: 300 ml.

Transfusdo de plasma fresco: 0 ml.

Peso: 16 Kg. Escore TISS: 44. Escore inotrépico: 10.

indice de oxigenacéo: 430. Volume de sangramento: 7,2 ml/kg de peso.
Tempo de ventilacdo mecanica: 3 horas. Tempo na UTI: 2 dias.

Tempo de internagao hospitalar: 5 dias.

Nao apresentou infecao.

Paciente niimero 13

Iniciais: F.V.O.L. Idade: 5 anos Categoria Método RACH-S: 2

Diagndstico: comunicagdo interventricular. Cirurgia prévia de istmoplastia adrtica.

Cirurgia realizada: ventriculosseptoplastia.

Tempo de CEC: 50 minutos. Tempo de pincamento adrtico: 42 minutos.
Transfusdo de concentrado de hemacias: 200 ml.

Transfusdo de plasma fresco: 200 ml.

Peso: 16 Kg. Escore TISS: 53. Escore inotropico: 6.

indice de oxigenacdo: 430. Volume de sangramento: 11,6 ml/kg de peso.
Tempo de ventilacdo mecanica: 6 horas. Tempo na UTI: 2 dias.

Tempo de internagao hospitalar: 4 dias.

Nao apresentou infecao.
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Paciente niimero 14

Iniciais: [.A.].S. Idade: 8 anos Categoria Método RACH-S: 2
Diagndstico: comunicagdo interatrial tipo “ostium secundum” associada a estenose
valvar pulmonar.

Cirurgia realizada: atriosseptoplastia associada a comissurotomia valvar pulmonar.
Tempo de CEC: 34 minutos. Tempo de pincamento adrtico: 28 minutos.
Transfusdo de concentrado de hemacias: 150 ml.

Transfusdo de plasma fresco: 0 ml.

Peso: 16 Kg. Escore TISS: 46. Escore inotrépico: 16.

indice de oxigenacdo: 413. Volume de sangramento: 23,7 ml/kg de peso.

Tempo de ventilacdo mecanica: 4 horas. Tempo na UTI: 3 dias.

Tempo de internagao hospitalar: 8 dias.

Nao apresentou infecao.

Paciente nimero 15

Iniciais: A.J.F.R.L. Idade: 5 anos Categoria Método RACH-S: 1
Diagndstico: comunicagdo interatrial tipo “ostium secundum”.

Cirurgia realizada: atriosseptoplastia.

Tempo de CEC: 25 minutos. Tempo de pincamento adértico: 16 minutos.
Transfusdo de concentrado de hemacias: 200 ml.

Transfusdo de plasma fresco: 0 ml.

Peso: 22 Kg. Escore TISS: 48. Escore inotropico: 4.

indice de oxigenacdo: 426. Volume de sangramento: 10,3 ml/kg de peso.
Tempo de ventilacdo mecanica: 3 horas. Tempo na UTI: 2 dias.

Tempo de internagao hospitalar: 6 dias.

Nao apresentou infecao.

Paciente nimero 16

Iniciais: M.V.S.S. Idade: 3 anos Categoria Método RACH-S: 2



Diagndstico: comunicagdo interventricular. Cirurgia prévia de istmoplastia adrtica
associada a bandagem do tronco pulmonar.

Cirurgia realizada: ventriculosseptoplastia associada a amplia¢do do tronco pulmonar.
Tempo de CEC: 40 minutos. Tempo de pincamento adértico: 28 minutos.
Transfusdo de concentrado de hemacias: 200 ml.

Transfusdo de plasma fresco: 150 ml.

Peso: 14 Kg. Escore TISS: 47. Escore inotréopico: 12.

indice de oxigenacdo: 270. Volume de sangramento: 15,8 ml/kg de peso.

Tempo de ventilacdo mecanica: 5 horas. Tempo na UTI: 2 dias.

Tempo de internagao hospitalar: 8 dias.

Nao apresentou infecao.

Paciente nimero 17

Iniciais: G.S.S. Idade: 2 anos Categoria Método RACH-S: 1
Diagndstico: comunicagdo interatrial tipo seio venoso associada a drenagem andémala
parcial das veias pulmonares.

Cirurgia realizada: atriosseptoplastia associada a redirecionamento das veias
pulmonares.

Tempo de CEC: 34 minutos. Tempo de pincamento adértico: 20 minutos.
Transfusdo de concentrado de hemacias: 300 ml.

Transfusdo de plasma fresco: 0 ml.

Peso: 10,6 Kg. Escore TISS: 56. Escore inotréopico: 14.

indice de oxigenacdo: 180. Volume de sangramento: 29,6 ml/kg de peso.
Tempo de ventilacdo mecanica: 3 horas. Tempo na UTI: 2 dias.

Tempo de internacao hospitalar: 7 dias.

Nao apresentou infecao.

Paciente nimero 18

Iniciais: B.T.S. Idade: 10 anos Categoria Método RACH-S: 2

Diagndstico: comunicacao interventricular.
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Cirurgia realizada: ventriculosseptoplastia.

Tempo de CEC: 45 minutos. Tempo de pincamento adértico: 38 minutos.
Transfusdo de concentrado de hemacias: 0 ml.

Transfusdo de plasma fresco: 0 ml.

Peso: 49 Kg. Escore TISS: 43. Escore inotropico: 4.

indice de oxigenacdo: 460. Volume de sangramento: 7 ml/kg de peso.

Tempo de ventilacdo mecanica: 3 horas. Tempo na UTI: 2 dias.

Tempo de internagao hospitalar: 4 dias.

Nao apresentou infecao.

Paciente niimero 19

Iniciais: A.C.A.F. Idade: 1 anos Categoria Método RACH-S: 3
Diagndstico: defeito do septo atrioventricular na forma completa associado a
persisténcia do canal arterial. Diagnésticos associados de hipotireoidismo e sindrome de
Down.

Cirurgia realizada: correcdo total (atriosseptoplastia, ventriculosseptoplastia, plastica da
valva atrioventricular e ligadura do canal arterial).

Tempo de CEC: 65 minutos. Tempo de pincamento aértico: 57 minutos.
Transfusdo de concentrado de hemacias: 150 ml.

Transfusdo de plasma fresco: 60 ml.

Peso: 6,2 Kg. Escore TISS: 98. Escore inotropico: 42.

indice de oxigenacdo: 173. Volume de sangramento: 27,3 ml/kg de peso.

Tempo de ventilacdo mecanica: 65 horas. Tempo na UTI: 22 dias.

Tempo de internacao hospitalar: 28dias.

Apresentou infecdo superficial de ferida operatoria.
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ANEXO C - RESULTADOS INDIVIDUALIZADOS DAS MENSURACOES DAS CITOCINAS

Tabela 1. Valores das Concentragdes Plasmaticas de IL-2 para os 19 pacientes estudados

em sete momentos diferentes.

TO T1 T2 T3 T4 T5 T6
Paciente
1 6,91 6,23 6,88 6,95 8,47 7,35 6,50
2 6,77 5,79 6,50 7,51 7,06 9,09 7,54
3 7,35 6,50 6,84 7,62 6,99 6,70 n.d.
4 6,70 5,85 6,74 6,43 5,92 7,86 5,91
5 6,23 7,74 8,31 6,10 n.d. n.d. 5,79
6 7,82 6,57 7,66 7,28 8,31 8,65 9,46
7 8,87 n.d. 8,65 8,35 6,95 8,47 8,82
8 7,09 6,91 6,30 7,17 7,58 8,31 n.d.
9 8,14 8,43 8,14 7,58 n.d. 9,09 7,65
10 8,48 7,21 6,84 6,57 6,42 6,23 n.d.
11 6,70 6,43 5,92 6,60 n.d. 6,64 5,87
12 6,37 6,50 6,91 6,60 7,21 n.d. 6,20
13 6,23 6,91 6,10 6,37 7,28 6,89 5,98
14 6,77 7,06 5,79 6,70 5,95 7,43 n.d.
15 0 0 0 0 0 0 0
16 0 0 0 3,21 0 n.d. 0
17 0 0 0 0 0 0 0
18 0 2,7 0 0 0 0 n.d.
19 3,68 3,43 2,45 0 3,28 0 3,13

“amostra sanguinea nao disponivel.
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Tabela 2. Valores das Concentrag¢des Plasmaticas de IL-4 para os 19 pacientes estudados

em sete momentos diferentes.

TO T1 T2 T3 T4 T5 T6
Paciente
1 7,28 7,09 6,57 6,81 6,99 7,28 7,02
2 7,28 6,50 6,74 6,88 7,35 6,84 7,74
3 7,51 6,50 7,02 7,13 7,86 7,20 n.d.
4 6,95 6,70 6,91 6,47 7,36 8,18 7,21
5 6,50 6,77 6,95 7,13 n.d. n.d. 6,10
6 7,24 6,91 7,51 7,66 7,96 8,60 9,14
7 9,09 n.d. 8,56 8,43 6,70 8,31 8,78
8 8,14 8,10 7,82 6,64 7,43 5,92 n.d.
9 7,94 8,69 8,87 8,91 n.d. 8,35 8,32
10 7,98 7,13 7,20 6,91 7,02 7,32 n.d.
11 7,13 6,53 7,24 6,57 n.d. 6,88 7,28
12 6,84 7,28 6,40 6,23 6,92 n.d. 6,46
13 6,70 6,91 6,14 6,84 7,06 6,32 7,01
14 6,91 6,74 6,01 6,37 6,57 7,06 n.d.
15 5,56 0 0 0 0 5,38 6,38
16 0 0 0 0 0 n.d. 5,38
17 0 0 5,63 4,97 5,03 0 0
18 0 0 0 0 5,06 0 n.d.
19 5,01 0 0 0 0 0 0

“amostra sanguinea nao disponivel.



Tabela 3. Valores das Concentrag¢des Plasmaticas de [FN-y para os 19 pacientes

estudados em sete momentos diferentes.
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TO T1 T2 T3 T4 T5 T6

Paciente

1 1,94 2,80 2,31 2,65 2,89 2,75 1,92
2 2,68 2,00 2,75 2,89 2,92 3,57 3,22
3 2,49 2,68 2,13 2,92 3,53 2,13 n.d.
4 2,40 2,68 2,38 2,12 2,23 2,54 1,93
5 1,71 4,00 3,18 2,59 n.d. n.d. 1,75
6 4,00 3,49 3,18 4,52 4,67 5,41 5,98
7 4,47 n.d. 4,43 3,74 2,65 4,26 4,19
8 3,18 3,10 2,80 3,09 4,33 3,49 n.d.
9 5,04 4,05 4,14 3,45 n.d. 3,70 4,23
10 4,23 3,10 3,85 2,37 2,45 2,62 n.d.
11 2,62 1,92 2,72 1,76 n.d. 2,65 2,33
12 2,52 3,26 2,11 2,51 2,91 n.d. 3,15
13 1,70 2,55 1,97 2,05 1,89 2,03 1,80
14 3,45 3,10 1,77 2,38 2,15 2,72 n.d.
15 0 0 0 0 0 1,71 0

16 0 0 0 0 1,73 n.d. 0

17 11,22 3,27 4,76 0 0 0 1,72
18 0 0 0 0 1,72 0 n.d.
19 9,46 11,22 9,24 2,89 1,78 0 0

“amostra sanguinea nao disponivel.



Tabela 4. Valores das Concentrag¢des Plasmaticas de TNF-a para os 19 pacientes

estudados em sete momentos diferentes.
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TO T1 T2 T3 T4 T5 T6
Paciente
1 2,48 2,59 2,05 2,05 1,84 2,31 2,19
2 2,59 2,19 2,46 2,19 2,56 5,15 3,49
3 3,49 2,79 2,68 3,14 3,45 2,72 n.d.
4 2,46 2,55 2,72 20,10 3,26 4,52 3,27
5 2,11 3,18 4,26 13,33 n.d. n.d. 3,82
6 2,11 3,18 4,26 13,33 6,34 3,45 1,83
7 3,41 n.d. 3,18 3,87 3,76 3,80 5,35
8 3,83 2,40 6,10 9,84 2,28 4,78 n.d.
9 3,49 3,14 3,26 3,14 n.d. 3,53 4,07
10 3,87 3,74 9,65 146,22 1,98 3,53 n.d.
11 4,28 3,20 2,85 2,96 n.d. 2,04 4,15
12 2,05 2,68 2,79 2,73 2,14 n.d. 2,21
13 2,87 2,48 1,86 2,68 2,36 1,93 2,34
14 2,43 2,37 2,52 2,31 2,13 2,45 n.d.
15 2,43 2,02 1,87 1,89 2,31 3,66 0
16 0 0 0 0 0 n.d. 1,84
17 0 0 1,81 1,85 0 0 0
18 0 0 0 0 0 0 n.d.
19 0 0 1,83 0 0 0 0

“amostra sanguinea nao disponivel.



Tabela 5. Valores das Concentrag¢des Plasmaticas de [L-17 para os 19 pacientes
estudados em sete momentos diferentes.
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TO T1 T2 T3 T4 T5 T6
Paciente
1 2,28 2,75 2,14 2,52 2,70 2,13 5,58
2 2,15 2,52 2,21 2,92 5,44 2,79 3,61
3 5,61 2,84 2,15 2,16 2,46 3,14 n.d.
4 2,22 2,49 2,46 2,29 2,18 2,83 3,61
5 2,17 3,68 2,96 2,92 n.d. n.d. 2,49
6 6,57 2,60 3,62 2,38 2,31 5,49 4,83
7 5,15 n.d. 4,67 10,20 3,83 4,43 4,09
8 8,14 2,28 4,88 4,09 4,80 5,21 n.d.
9 5,13 3,83 4,47 2,34 n.d. 3,16 4,60
10 5,52 2,29 2,87 4,33 4,73 3,45 n.d.
11 2,61 3,03 2,44 2,52 n.d. 3,33 2,75
12 2,43 2,11 2,26 2,89 3,12 n.d. 2,52
13 2,62 3,20 3,66 2,19 2,17 2,21 2,70
14 3,24 2,19 2,14 2,18 2,32 2,24 n.d.
15 3,62 0 6,27 2,24 0 0 0
16 21,55 0 0 4,93 0 n.d. 28,12
17 0 0 2,26 7,30 23,43 0 2,29
18 0 6,61 0 0 2,63 0 n.d.
19 0 14,21 0 0 0 0 10,36

“amostra sanguinea nao disponivel.
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Tabela 6. Valores das Concentragdes Plasmaticas de IL-6 para os 19 pacientes estudados

em sete momentos diferentes.

TO T1 T2 T3 T4 T5 T6

Paciente

1 5,26 7,02 7,9 45,14 95,47 54,48 10,97
2 5,92 9,79 13,33 89,58 19,72 9732,77 46,40
3 6,43 5,67 7,54 25,18 13,72 14,33 n.d.

4 6,37 6,07 5,79 536,61 43,16 13,68 7,61
5 9,46 9,00 8,91 150,93 n.d. n.d. 11,08
6 6,70 6,50 6,84 16,47 28,56 61,63 17,68
7 7,98 n.d. 14,26 101,74 17,77 25,66 11,30
8 7,21 7,09 8,22 21,27 119,79 18,28 n.d.
9 10,92 9,18 37,54 804,84 n.d. 20,29 12,51
10 7,51 5,38 7,28 30,91 31,10 31,20 n.d.
11 5,44 4,62 12,95 18,81 n.d. 61,08 4,87
12 5,24 5,79 5,89 9,00 8,61 n.d. 5,23
13 5,26 6,10 7,82 20,38 41,55 19,59 4,90
14 5,98 6,17 4,33 42,32 30,91 28,30 n.d.
15 3,92 4,82 17,09 147,93 56,20 7,93 6,14
16 2,64 2,28 2,81 2,26 15,6 n.d. 13,12
17 0 0 21,45 112,08 60,26 44,46 30,08
18 0 0 11,59 49,71 20,41 65,36 n.d.
19 4 11,75 9,35 116,82 18,69 17,64 19,9

“amostra sanguinea ndo disponivel.



Tabela 7. Valores das Concentrag¢des Plasmaticas de IL-10 para os 19 pacientes
estudados em sete momentos diferentes.
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TO T1 T2 T3 T4 T5 T6
Paciente
1 4,70 6,23 7,74 587,21 16,08 7,20 4,61
2 5,49 17,52 58,89 1344,57 12,10 1344,57 10,04
3 5,79 4,52 14,26 527,03 5,44 4,70 n.d.
4 4,57 4,61 4,67 2391,80 8,62 5,88 4,87
5 5,49 5,92 7,66 654,25 n.d. n.d. 5,14
6 5,61 4,59 5,73 41,17 6,81 24,48 6,64
7 5,61 n.d. 128,80 1153,78 4,83 6,88 9,18
8 4,53 5,79 18,63 603,30 929,56 5,95 n.d.
9 7,51 8,22 387,91 5231,99 n.d. 9,75 8,51
10 5,10 4,58 14,40 249,29 46,38 4,59 n.d.
11 4,51 4,51 456,25 728,93 n.d. 89,58 7,38
12 4,63 4,66 18,46 111,40 11,63 n.d. 5,28
13 4,83 4,57 4,52 95,47 32,98 5,04 4,51
14 4,81 4,87 19,25 942,47 27,37 4,79 n.d.
15 0 0 4,51 14,79 8,01 5,98 0
16 4,59 0 258,02 1723,87 109,94 n.d. 4,58
17 0 4,56 369,10 1108,6 12,27 4,62 0
18 11,65 17,1 46,51 54,12 38,23 12,41 n.d.
19 4,57 22,12 21,24 26,34 25,92 0 4,76

“amostra sanguinea nao disponivel.



105

Tabela 8. Valores das Concentrag¢des Plasmaticas de MIF para os 19 pacientes estudados

em sete momentos diferentes.

TO T1 T2 T3 T4 T5 T6
Paciente
1 307,22 369,70 610,31 393,57 555,11 211,23 576,56
2 39,23 190,30 315,40 315,40 244,86 560,49 373,36
3 83,55 64,06 158,15 169,37 596,12 34,40 n.d.
4 29,72 88,16 135,67 142,89 132,21 128,26 138,42
5 30,98 33,03 59,50 114,74 n.d. n.d. 39,77
6 37,25 64,06 109,90 197,87 66,54 62,50 148,00
7 51,73 n.d. 263,25 190,30 80,38 116,88 369,96
8 64,75 70,72 179,78 234,64 175,08 107,38 n.d.
9 277,87 292,64 544,14 684,54 n.d. 309,42 462,29
10 43,22 65,90 336,56 401,44 87,43 54,27 n.d.
11 43,22 209,91 303,14 311,51 n.d. 334,48 345,61
12 70,72 269,36 416,21 330,31 306,49 n.d. 301,04
13 44,75 48,84 401,44 73,26 95,21 86,31 81,41
14 46,34 43,98 196,10 109,22 67,07 61,41 n.d.
15 80,92 238,63 305,14 278,13 241,27 109,95 265,21
16 61,30 63,73 75,33 206,13 145,77 n.d. 71,67
17 145,51 351,86 501,05 521,05 301,66 212,23 610,07
18 104,12 483,93 577,44 589,35 88,14 60,70 n.d.
19 97,77 76,10 90,12 524,31 64,98 132,73 58,96

“amostra sanguinea nao disponivel.
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ANEXO D - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

@ Universidade Federal de Uberandia
Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduacao
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Av. Jodo Naves de Avila, n® 2160 - Bloco J - Campus Santa Ménica - Uberlandia-MG -
CEP 38400-089 - FONE/FAX (34) 3239-4531

ANALISE FINAL N° 360/07 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA PARA O PROTOCOLO

REGISTRO CEP/UFU: 180/07

Projeto Pesquisa: ‘Resposta das citocings em crangas submetidas a comegbes de
cardiopatias congénitas com o uso de circulagdo extracorpbrea”

Pesquisador Responsavel: Claudio Ribeiro da Cunha

De acordo com as atribuicdes definidas na Resolugio CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela
aprovagio do projeto de pesquisa proposto, com a seguinte Recomendagio:

Sempre que enviar protocolo de pesquisa ao CEP/UFU, entregar planilha de custo com
estimativa dos custos, ainda que 0s mesmos sejam arcados pelos pesquisadores.

Situagdo: O protocolo ndo apresenta problemas de élica nas condutas de pesquisa com
seres humanos, nos limites da redagio e da metodologia apresentadas.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugiio 196/96, o pesquisador deverd arquivar por § anos o relatério da
pesquisa e os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de
pesquisa.

b- poderd, por escolha aleatéria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e
documentacgio pertinente ao projeto. (
c- a aprovagio do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU dé-se em decorréncia do atendimento

a Resolugiio 196/96/CNS, niio implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Data para entrega do Relatério Final: julho/2008

SITUAGAO: PROTOCOLO DE PESQUISA APROVADO.

Ubertandia, 16 de setembro 2007, / { f
Lo A s Jo A pte Terus g Fents

Profa. Dra. Sandra Terezinha de Fanas Furtado

Coordenadora do CEP/UFU
Onicnbigdcs a0 pesquesadon:

ara parecer Aprovado ow, ‘WMOMR«W.—"

0O w;cnodapawulannhbad-& m«-ﬁwumw&mmrw abguer (xse da pesquesa,
s penalizagio al 80 scu cundado (Res. ONS 19696 - !manll‘)cdc\cvncMmmcquoa
Termo de Consentimento anchhl«ndo. m-ugm mdcmudo(lkm v ’AJ
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e V.A). E paped do pesquisador did. adoquadas fronte a evento adverso grave coomido (mesmo
que tenha sado em outro cont ) ¢ enviar nelificaglo mo CEP ¢ 3 Agéncia Nacional de Vigikinca Sanithna - ANVISA
FAI0 COM KU POSKIONMIENIO.
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