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“... Durante as horas, naquela noite em que John observava as veias distendidas da paciente,
seu pulso fraco, sua pressdo e respiragdo, ocorreu-lhe que suas condi¢des poderiam ser
melhoradas, se existisse algum modo de, continuamente, retirar sangue de suas veias
tumefeitas, em um aparelho onde pudesse captar oxigénio e eliminar gas carbonico e, ser

entdo bombeado de volta nas artérias”.

Mary H. Gibbon - 1971




RESUMO

A cirurgia cardiaca com circulagdo extracorpdrea (CEC) € considerada importante causa de
resposta inflamatdria sistémica, com sérias implicagdes clinicas. O grau de inflamagéo e lesdo
miocardica pode modificar o prognostico dos pacientes. A homocisteinemia tem sido
relacionada com a fisiopatologia de doencas cardiovasculares, podendo estar envolvida nos
mecanismos do estresse oxidativo. O objetivo deste estudo foi determinar a concentragdo de
homocisteina e outros marcadores de inflamacgdo e lesdo miocardica em pacientes pediatricos
portadores de cardiopatia congénita submetidos a cirurgia cardiaca e analisar a associagdo
entre a homocisteina e varidveis clinicas e cirirgicas neste grupo de pacientes. Foram
estudados prospectivamente 29 pacientes. Os niveis séricos de homocisteina e marcadores de
inflamagdo (numeros absolutos de leucdcitos e bastonetes e proteina C reativa) e lesdo
miocardica (creatinoquinases e troponina T) foram avaliados em trés tempos de coleta: DO -
pré-operatorio (controle), D1 - pos-operatério imediato (admissdo UTI-PED) e D2 - 3° dia de
pos-operatorio. As médias de homocisteina encontradas foram, respectivamente, 7,53+£0,51
uM em DO, 9,43+0,66 uM em D1 e 8,12+0,60 uM em D2. Nao se observou variagdo dos
niveis de homocisteina segundo o tipo de cardiopatia congénita, mas os niveis aumentaram
com o estimulo da CEC, ndo tendo relagdo com os tempos de cirurgia, circulagdo
extracorpérea ou clampeamento de aorta. Os marcadores de inflamacgdo e lesdo miocardica
estudados também aumentaram seus valores no pos-operatorio imediato em resposta ao
estimulo do procedimento, sendo observada uma correlagdo positiva com a homocisteina
apenas em relagdo a proteina C reativa, no 3° dia de pds-operatorio. Em conclusdo, os niveis
séricos de homocisteina e marcadores de inflamacao e lesdo miocardica estudados aumentam
no pos-operatdrio imediato de cirurgias cardiacas em criangas portadoras de cardiopatias
congénitas. O aumento dos niveis de homocisteina estd relacionado ao estimulo promovido
pela circulagdo extracorpoérea, ndo havendo correlagdo com os outros marcadores estudados,

exceto com a proteina C reativa aumentada.

Palavras chave: homocisteina — proteina C reativa — inflamag¢do — les@o miocérdica — cirurgia

cardiaca — cardiopatia congénita - PCR



ABSTRACT

Cardiac surgery with cardiopulmonary bypass is considered a major cause of systemic
inflammatory response, and may have important clinical implications. Analysis of the level of
inflammation and myocardial injury may be useful to determine prognosis. Homocysteinemia
has been related to the physiopathology of cardiovascular diseases, and may be linked to the
mechanisms of oxidative stress. The aim of this study was to determine the concentration of
homocysteine and other inflammation and myocardial injury markers in pediatric patients
with congenital heart disease who were submitted to cardiac surgery. In addition, the relation
between homocysteine and clinical and surgical variables in this group of patients was also
analyzed. A total of 29 patients were prospectively studied. Serum levels of homocysteine,
inflammation markers (absolute number of white blood cells and band cells and C-reactive
protein) and myocardial injury markers (creatine kinases and troponin T) were assessed at
three different moments: D0 — preoperatively (control), D1 — immediately postoperatively
(upon admission to the pediatric ICU) and D2 — three days after surgery. Averages of
homocysteine were, respectively, 7.53+0.51 uM at DO, 9.43+£0.66 uM at D1 and
8.12+0.60 uM at D2. Variation in homocysteine levels was not related to the type of
congenital heart disease. Cardiopulmonary bypass led to an increase in homocysteine levels,
which was not related to duration of the procedure, cardiopulmonary bypass or aortic
clamping. Levels of inflammation and myocardial injury markers also increased immediately
postoperatively in response to the surgical procedure. A positive correlation was observed
between homocysteine and C-reactive protein three days after surgery. In conclusion, serum
levels of homocysteine, inflammation markers and myocardial injury markers increase
immediately postoperatively in patients with congenital heart disease submitted to cardiac
surgery. Increased homocysteine levels are related to cardiopulmonary bypass and increased
C-reactive protein levels. However, increased homocysteine levels are not related to any of

the other markers studied.

Keywords: homocysteine — C-reactive protein — inflammation — myocardial injury — cardiac

surgery — congenital heart disease
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1. INTRODUCAO

Segundo Mitchell et al. (1971), cardiopatia congénita pode ser definida como
“anormalidade estrutural grosseira do coragdo ou dos grandes vasos intratoracicos, com
significado funcional”. A sua incidéncia ¢ varidvel, sendo observados 4 a 50 casos para cada
1000 criangas nascidas vivas (HOFFMAN; KAPLAN, 2002). Outros estudos descrevem
incidéncias de 0,8 a 1% das criangas nascidas vivas (HUNSCHE; MOLOSSI, 2002) e 8 casos
para cada 1000 nascidos vivos (BOLGER; COATS; GATZOULIS, 2003).

A cardiopatia congénita é responsavel por mais de 20% das mortes perinatais que
resultam de malformacdes congénitas. Relatos da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), na
América do Norte, descrevem que mais de um terco das mortes infantis decorrentes de
defeitos congénitos ocorre por cardiopatia congénita (BOTTO; CORREA, 2003). Grande
parte desta populagdo torna-se criticamente doente no primeiro ano de vida. As criangas
portadoras de cardiopatia congénita geralmente apresentam diversas intercorréncias
associadas a insuficiéncia cardiaca ou hipoxemia, como déficit do crescimento pdndero-
estatural, infecgdes respiratorias de repeticdo, hipermetabolismo e retardo do desenvolvimento
neuropsicomotor. O resultado do tratamento cirirgico depende de varios fatores: idade, peso,
condicdes nutricionais, complexidade da cardiopatia e intervengdo cirargica propriamente dita
(MATSUMOTO; CARVALHO; HIRSCHHEIMER, 1997).

A 1idéia de perfundir 6rgdos com finalidade de manté-los em boas condi¢des de
vitalidade tem origem no século passado. O histdrico da cirurgia cardiaca € marcado por trés
grandes periodos: antes de 1950 - periodo conceptual e de desenvolvimento; entre 1950 e
1970 - periodo de tecnologia aplicada; e a partir de 1970 - periodo de refinamento
(STAMMERS, 1997; MOURA; POMERANTZEFF; GOMES, 2001).

O periodo conceptual e de desenvolvimento, compreende os eventos anteriores a 1950,
no qual John e Mary Gibbon desenvolveram as primeiras maquinas de circulagdo
extracorpérea (CEC).

No periodo de tecnologia aplicada desenvolveram-se novos oxigenadores e foi, ainda,
aplicada a hipotermia moderada por Mc Quiston, para reducdo do metabolismo em lactentes
com cardiopatias cianoticas submetidos a cirurgia cardiaca paliativa. A evolu¢do dos
materiais biocompativeis, a colocagdo de filtros e cata-bolhas também diminuiram as
complicagdes pds-operatorias.

No periodo de refinamento, novas técnicas cirurgicas, aliadas ao desenvolvimento da
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tecnologia de novos materiais ¢ drogas diminuiram os efeitos deletérios do procedimento,
sendo possivel, a partir desta época, a correcdo cirurgica de cardiopatias congénitas em
diversos centros.

No Brasil, a histdria da cirurgia cardiaca com circula¢do extracorpdrea teve inicio em
1956, com os estudos realizados pelo Dr. Zerbini e Dr. Adib Jatene em laboratorio
experimental de cirurgia cardiaca e CEC no Hospital de Clinicas da Universidade de Séo
Paulo.

Mediante a realiza¢do da CEC, o sangue proveniente das veias cavas ¢ drenado para
um oxigenador, onde ocorrem as trocas gasosas. Posteriormente, o sangue arterializado
retorna até a raiz da aorta através de um sistema de impulsdo por roletes que gera um fluxo
continuo da CEC até o paciente, que ¢ modificado de acordo com a idade, a superficie
corporea e¢ a temperatura do momento. Além disto, um sistema paralelo de aspiradores
também retira todo sangue da cavidade cardiaca e o conduz, apos filtragdo, até o oxigenador.
Os circuitos para passagem sanguinea sdo de plastico polivinilico transparente, quimicamente
inertes e com pequena tendéncia a formacgdo de trombo (MATSUMOTO; CARVALHO;
HIRSCHHEIMER, 1997) - Figura 1.

De forma geral, a CEC altera todos os processos fisiolégicos do organismo, podendo
levar a disfungdes organicas de diferentes graus. E evidente que o tempo prolongado da CEC
aumenta os efeitos deletérios e leva ao comprometimento do sistema cardiovascular, que

geralmente ja se encontra debilitado pela propria cardiopatia.

Canula venoza Canula arterial Céanula venosa Canula arterial
{weia cava) (Aorta) {veia cava) (Aorta)
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Figura 1. Diagrama que ilustra o modelo geral dos circuitos de circulagdo extracorporea com
oxigenadores de bolha (A) e com oxigenadores de membrana (B).
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1.1 Resposta inflamatoria sistémica

A resposta inflamatoria desencadeada pela cirurgia cardiaca ¢ um processo de dificil
identificacdo. Independente do fator desencadeante, a resposta sistémica desencadeada pode
ser bastante diversificada, com sérias implicacdes clinicas. Os mecanismos fisiopatologicos
envolvidos sdo semelhantes aos encontrados na sepse, porém em menor propor¢ao.

Em 1991, no consenso realizado pela American College of Chest Physians / Society of
Critical Care Medicine (ACCP/SCCM), foram propostos novos termos para descri¢do dos
eventos relacionados a resposta inflamatéria. Com objetivo de se tentar padronizar a
linguagem utilizada, foram determinados critérios e definigdes para infec¢do, bacteremia,
sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SRIS), sepse, sepse grave, choque séptico e
disfungdo de multiplos o6rgdos e sistemas (DMOS) (CARVALHO; KOPELMAN;
BRANCHINI, 1999; FEIN et al, 1997, BONE; BALK; CERRA, 1992; MUCKART;
BHAGWANIEE, 1997) — Figura 2. Posteriormente, foram propostos complementos destas
definicdes para atender as particularidades da faixa etaria pedidtrica (CARVALHO;
KOPELMAN; BRANCHINI, 1999; CARCILLO; FIELDS, 2002).

PANCREATITE
QUEIMADURA
TRAUMA
[ SRIS
CEC
T
OUTROS

Figura 2. Relagdo entre sindrome da resposta inflamatoria sistémica, infeccio e sepse. CEC:
circulagdo extracorporea, SRIS: sindrome da resposta inflamatoria sistémica.

Infeccdo: Fendmeno microbiano caracterizado por uma resposta inflamatoria a
presenca de microorganismos (bactérias, virus, fungos e outros agentes) ou a invasdo de um
tecido estéril de um hospedeiro por esses agentes.

Bacteremia: Presenca de bactéria viavel no sangue. Em pediatria as culturas de

sangue podem ser freqlientemente negativas quando ha suspeita de sepse.
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Sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SRIS): E a resposta sistémica a uma
variedade de insultos clinicos graves (como trauma, infec¢do, queimaduras, dentre outros) -
Figura 3. A resposta ¢ manifestada por dois ou mais dos seguintes critérios:

- Temperatura: > 38°C ou < 36°C.

- Freqiiéncia cardiaca: > 160 bpm (lactentes) ou > 150 bpm (criangas maiores).

- Freqtiéncia respiratoria: > 60 irpm (lactentes) ou > 50 irpm (criangas maiores).

- Leucécitos: > 12000 cel/mm’ ou < 4000 cel/mm’ ou > 10% formas jovens

(bastdes).

Sepse: A sepse ¢ a SRIS associada a infecgao.

Sepse grave: Sepse associada a:

- Hipotensdo arterial: PAS < 65 mmHg (lactentes) ou < 75 mmHg (criangas maiores)

e/ou

- Hipoperfusdo tecidual: acidose lactica, oliguria (diurese < 1ml/Kg/h) e diminui¢do do

nivel de consciéncia ou meningite.

Choque séptico: Sepse grave associada a hipotensdo que ndo responde a reanimagio
fluidica adequada e vigorosa na primeira hora de tratamento. Os pacientes que recebem
inotrépicos ou vasopressores podem ndo estar hipotensos quando as anormalidades
perfusionais forem relatadas.

Disfuncdo de maultiplos orgiaos: Presenca de alteragdo de fungdo organica em
paciente com patologia aguda critica de forma tdo severa que a homeostase ndo pode ser
mantida sem intervengao.

Apesar da padronizacdo da terminologia ter facilitado a investigagdo epidemioldgica,
ainda restam muitas davidas diante da heterogeneidade de cada um destes grupos definidos
pela classificacio (OPAL, 1998). Todas as defini¢des sdo estabelecidas de acordo com
critérios clinicos / laboratoriais, mas ndo existe referéncia com relagdo aos mecanismos
imunoldgicos e bioquimicos de lesdo, sitio da infec¢@o e classificacdo microbioldgica. Todas
estas varidveis podem, entretanto, determinar diferentes respostas terapéuticas e prognostico.
Novas intervengdes tém criado a necessidade de revisdo e modificagdo das defini¢des, para
melhor refletir o conhecimento sobre a fisiopatologia (ABRAHAM et al.; 2000). Em
dezembro de 2001, 29 participantes da Europa, América do Norte ¢ Reino Unido reuniram
para realizagdo da Conferéncia Internacional sobre Definigdes de SRIS (LEVY et al., 2003).
Concluiu-se que os conceitos atuais devem permanecer como descritos ha 15 anos e foi
proposto um novo sistema de estadiamento para resposta inflamatdria do hospedeiro (PIRO).

O P de predisposi¢do, onde sdo levados em consideracio os fatores genéticos, as doengas pré-
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existentes € os habitos que influenciam a satde. / de insulto, que pode ser um trauma,
isquemia, infec¢do, agressdo por endotoxina, etc. R de resposta, como manifestacdo de
marcadores genéticos, mediadores especificos, presenca de choque, etc. O , do inglés: organ
failure, onde se especificam as faléncias orgénicas. E uma classificacio que permite
compreender o estagio da doenca e estabelecer terapéuticas especificas para cada estagio,
distinguindo a morbidade proveniente do insulto, daquela originada pela resposta do proprio
hospedeiro (MATOS; VICTORINO, 2003). Ao longo do tempo, espera-se que o sistema

PIRO seja desenvolvido e aperfeicoado nesse sentido.

1.2 Cirurgia cardiaca e inflamacao

O uso da circulagdo extracorporea € indispensavel para corre¢do cirdrgica de muitas
cardiopatias congénitas. Entretanto, ainda sdo elevadas a morbidade e mortalidade
relacionadas ao procedimento (SHEN; GIACOMUZZI; UNGERLEIDER, 2003). Diversos
fatores, como a anestesia, libera¢do de endotoxinas, contato do sangue com os materiais da
CEC, trauma cirtrgico e lesdes causadas pela isquemia e reperfusdo, sdo responsaveis pela
resposta inflamatdria do organismo (LAFFEY; BOYLAN; CHENG, 2002; HONORE et al.,
2001) - Figura 3.

O sistema complemento ¢ ativado, predominantemente, pela via alternativa, pela
exposi¢do do sangue com os circuitos da CEC. Superficies estranhas ao organismo nao
conseguem desestabilizar o componente C3b e permitem que este se deposite, resultando em
posterior ativagdo dos demais componentes da cascata do complemento e formacdo do
complexo de ataque a membrana (MAC) e geragdo de anafilotoxinas (C5a e C3a), que
retornam a circulagdo do paciente. A formagdo de complexos de heparina-protamina também
ativa a via cldssica, através da participagdo de anticorpos pré-formados que reconhecem
componentes destes complexos (BOYLE et al., 1997) — Figura 4. Apds os primeiros cinco
dias de pds-operatorio, uma ativacdo secunddria destes elementos ¢ observada, sendo
relacionada a elevagdo da proteina C reativa em resposta aos complexos de heparina e
protamina (LAFFEY; BOYLAN; CHENG, 2002). A liberacdo de endotoxinas na circulagdo
sanguinea também parece estar envolvida com a ativagdo das vias classica e alternativa do

complemento (WAN; LECLERC; VINCENT, 1997).
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Circulacdo extracornorea
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Fatores ativadores especificos: Fatores ativadores inespecificos:
e Exposi¢cdo do sangue ao e Trauma cirtrgico
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Figura 3. Seqiiéncia de eventos envolvidos na fisiopatologia da sindrome da resposta
inflamatéria sistémica (SRIS) apos circulacdo extracorporea (CEC). Modificado de
Laffey, Boylan, Cheng (2002).
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Figura 4. Ativago do sistema complemento durante a cirurgia cardiaca.
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As citocinas também desempenham importante papel nesta resposta inflamatéria
(STEINBERG et al., 1993; VARAN et al.,, 2002). Ocorre a liberagdo de citocinas pro-
inflamatérias (IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a) (DINARELLO, 2000). A regulagdo do processo
depende do equilibrio entre citocinas pré e anti-inflamatdrias. Entre estas ultimas, destaca-se
o papel de IL-10, IL-4, IL-5 e IL-13 (OPAL, 2000). Alguns trabalhos sugerem que o
progndstico dos pacientes esteja relacionado com o balango entre estas citocinas (FRANKE et
al., 2002; HOVELS-GURICH et al., 2002). IL-1B e TNF-o. aumentam precocemente na
cirurgia cardiaca, sendo observado posteriormente picos de IL-6 e IL-8 (LAFFEY; BOYLAN;
CHENG, 2002). A elevagao dos niveis de citocinas pré-inflamatérias induz a um aumento da
expressao de moléculas de adesdo na superficie de células endoteliais e neutréfilos e aumento
da é6xido nitrico sintetase induzivel (iNOS) (HILL; WHITTEN; LANDERS, 1997).

A coagulacdo encontra-se ativada na sua fase inicial, predominantemente pela via
intrinseca, com participagdo do fator XII. O fator XIla inicia a ativa¢do da via intrinseca da
cascata da coagulagdo, através de sua acdo direta no fator XI, que novamente se liga a
superficie e também pode ativar o fator VII. Ainda que ndo ocorra a formagdo de coagulos
devido a heparinizacdo sistémica, certos fatores como fibrina e fibrinogénio, contribuem para
reacdo inflamatéria (MOURA; POMERANTZEFF; GOMES, 2001). A trombina também
desempenha papel importante no processo inflamatdério, podendo estar envolvida com a
inducdo de uma variedade de respostas celulares e ativagdo de células endoteliais,
aumentando a expressdo de selectina P, causando maior aderéncia de neutréfilos, ativacdo e
posterior lesdo endotelial. A ativagdo de receptores de trombina em leucocitos também
aumenta a liberac¢do de citocinas inflamatérias (LEVY; TANAKA, 2003).

Na cirurgia cardiaca ¢ CEC observa-se uma exacerbacdo da ativagdo e disfuncdo
endotelial, decorrente de uma superregulagdo de receptores de adesdo em células endoteliais e
leucocitos. Trés principais familias de receptores de adesdo foram relacionadas: integrinas
(CD18/CDl11a-c), selectinas (selectinas E, L e P) e moléculas de adesdo intercelular
pertencentes a superfamilia das imunoglobulinas (ICAMs) (ROYSTON, 1997). Na figura 5
observam-se os diversos pares de moléculas e os fatores relacionados ao aumento da sua
expressdo nas células endoteliais e neutrofilos. O processo de adesdo neutréfilo-endotélio
resulta na liberagdo de proteases e espécies reativas do oxigénio (ROS, do inglés: reactive
oxygen species), responsaveis por lesdo endotelial e dos tecidos adjacentes. Quando ROS

excede a capacidade de neutralizagdo dos antioxidantes, ocorre lesdo endotelial (BOLI, 1998).
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Figura 5. Moléculas de adesdo em neutrofilos e células endoteliais. Modificado de Royston,
1997.

A exacerbagdo desta resposta inflamatdria pode levar a disfunc¢do organica (NETEA et
al., 2003; PAYEN et al., 2000). Porém, o desequilibrio na resposta anti-inflamatoria pode
também desencadear a chamada sindrome da resposta anti-inflamatéria compensatoria
(SRAC), responsavel pela imunossupressio induzida pela CEC (Figura 6). Tal fato pode estar
envolvido no desenvolvimento de complica¢des infecciosas no pos-operatorio. Hambsch et al.
(2002) observaram uma reducdo da adesdo e atividade de neutrdfilos circulantes no pos-
operatorio de criancas submetidas a cirurgia cardiaca com CEC, sugerindo a participag@o de
uma resposta anti-inflamatdria, que poderia estar relacionada com complicagdes. A incidéncia
de disfungdo de multiplos 6rgéos e sistemas (DMOS) secunddria a CEC situa-se em torno de
11%, com uma taxa de mortalidade de 41% nestes pacientes. A DMOS ¢ considerada a
melhor variavel preditiva de mortalidade em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca que
necessitam de tempo prolongado de ventilagdo mecanica no pds-operatorio (LAFFEY;
BOYLAN; CHENG, 2002). Outra importante complicagdo ¢ a insuficiéncia renal aguda, que
ocorre em 8 a 20% dos pacientes, sendo que 1 a 5% requer didlise no pods-operatorio

(RINDER, 2006).
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Figura 6. Conseqiiéncias clinicas do balanco entre sindrome da resposta inflamatoria
sistémica (SRIS) e sindrome da resposta anti-inflamatéria compensatéria (SRAC).
Modificado de Bone (1996).

Dentro deste contexto, é crescente o nimero de estudos envolvidos com a resposta
inflamatoria das diversas etiologias, que devem auxiliar no diagndstico e progndstico dos
pacientes. Varios trabalhos tentam estabelecer a relagdo entre SRIS e a presenca ou auséncia
de determinados marcadores bioldgicos associados ao processo inflamatorio e a lesdo
miocardica causada pela cirurgia cardiaca, como por exemplo, a proteina C reativa (PCR),

creatinokinases (CK) e troponina T cardiaca (cTnT).

1.3 Homocisteina

A homocisteina (Hcy) € um aminoécido contendo enxofre em sua molécula, derivada do
metabolismo da metionina, aminodcido essencial, abundante nas proteinas de origem animal
(FINKELSTEIN; MARTIN; HARRIS, 1988). Esta presente no plasma em diversas formas:
aproximadamente 1% na forma reduzida (tiol), 80 a 90% ligada a albumina, 10 a 20%
combinado com a prépria Hcy ou outros aminodcidos, na forma de dimero. O termo
“homocisteina plasmatica total” (tHcy) refere-se ao pool de todas as formas citadas
(HANKEY; EIKELBOOM, 1999).

A Hcy ¢ metabolizada por remetilagdo ou transulfuragcdo (Figura 7). Quando se tem um

excesso de metionina, a Hey € dirigida para via de transulfuracdo, na qual € convertida,
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juntamente com a serina, em cistationina e depois em cisteina, de forma irreversivel. A
primeira reagdo desta via ¢ catalisada pela enzima cistationa 3 sintetase (CBS), dependente de
vitamina Bg (piridoxina). A cisteina € posteriormente metabolizada para sulfato e excretada na
urina. Em situacdes de balango negativo de metionina, a Hcy é disponibilizada para
conservagdo de metionina. No figado, parte da Hcy é remetilada pela betaina homocisteina
metiltransferase (BHMT). Nos outros tecidos, a remetilagdo ¢ catalisada pela metionina
sintetase (MS), que utiliza a vitamina B, (cobalamina) como co-fator e metiltetrahidrofolato

como substrato, doador do grupo metil (REFSUM et al., 1998).
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Figura 7. Metabolismo da homocisteina. MTHF: metil-tetra-hidrofolato, MAT: metil-
adenosil-transferase.

Caso alguma das vias metabolicas seja inibida, por defeito enzimatico ou deficiéncia de
vitaminas, os niveis de Hcy se elevam no plasma. Hiperhomocisteinemia ¢ definida como um
aumento de tHcy maior que dois desvios padrdes acima da média ou acima do percentil 95°
da distribuicdo na populacdo em geral (HANKEY; EIKELBOOM, 1999). Entretanto, na
literatura ainda ndo hd consenso em relagdo a defini¢do de niveis “normais” que devam ser
utilizados como referéncia. Arbitrariamente, considera-se: 5 a 15 uM valores normais, 16 a 30
puM hiperhomocisteinemia moderada, 31 a 100 uM hiperhomocisteinemia intermediaria, >100
uM hiperhomocisteinemia grave e 200-400 uM homocistinuria (REFSUM et al., 1998).

Poucos estudos investigaram as concentragdes de Hcy em criancas . Tonstad et al. (1996)

estudaram a relacdo entre tHcy, lipideo e apolipoproteina B em criangas com histéria de
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doenga cardiovascular em membros da familia. Criangas com idade entre 8 ¢ 12 anos,
apresentaram meédia da concentracdo de Hcy de 5,3 uM. Vilaseca et al. (1997) avaliaram os
niveis de Hcy em 195 criangas e adolescentes com idade de 2 meses a 18 anos. Observou-se
um aumento das concentracdes de Hey diretamente proporcional a idade. Nao foi observada
nenhuma difereng¢a na concentracdo em relagdo ao sexo, antes dos 15 anos de idade. Apos a
puberdade, meninos tiveram concentragdes de Hcy mais elevadas em relagdo as meninas (DE
LAET et al, 1999; TONSTAD et al., 1997).

Diversos fatores influenciam no metabolismo da Hcy (Tabela 1). Defeitos genéticos das
principais enzimas envolvidas no metabolismo podem causar hiperhomocisteinemia grave e
homocistinuria classica (Homocistinuria congénita). Deficiéncia nutricional de folatos,
vitaminas B, e vitamina Bg encontram-se inversamente relacionadas aos niveis de Hcy.
Selhub et al. (1999) sugerem que as concentragdes plasmaticas inadequadas de uma ou
vitaminas do complexo B podem contribuir com, aproximadamente dois ter¢os de todos os
casos de hiperhomocisteinemia. As concentracdes também podem se elevar na insuficiéncia
renal cronica, hipotireoidismo, anemia perniciosa, psoriase e uso de antagonistas das

vitaminas (HANKEY; EIKELBOOM, 1999).
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Tabela 1. Fatores relacionados a hiperhomocisteinemia

Defeitos genéticos no metabolismo da homocisteina
CBS

MTHFR

Metionina sintetase

Deficiéncias nutricionais

Folato

Vitamina By, (cobalamina)

Vitamina By (piridoxina)

Doencas

Anemia perniciosa

Insuficiéncia renal

Hipotireoidismo

Psoriase

Leucemia linfoblastica aguda

Doengas malignas de ovario ¢ pancreas

Drogas

Antagonistas de folato (metotrexate, fenitoina, carbamazepina)
Antagonistas de vitamina Bg (teofilina, azarabina, contraceptivos, cigarros)
Idade / Sexo

Aumenta com idade

Sexo masculino

Menopausa

Modificado de Hankey, Eikelboom (1999).

Evidéncias epidemiologicas sugerem a associag@o entre os niveis de Hey e fatores de
risco para doenga cardiovascular (DUDMAN, 1999; TAVARES, 2004; VERHOEEF et al,,
1999), doenga de Alzheimer, defeitos do tubo neural, esquizofrenia, osteoporose e Diabetes
Mellitus tipo 11 (SHARMA et al., 2006). Evidéncias clinicas também sugerem que os defeitos
cardiacos-congénitos estejam relacionados a hipohomocisteinemia materna e deficiéncia de
acido folico (HOBBS et al., 2005)Apesar desta associagc@o, os mecanismos envolvidos com os

efeitos deletérios induzidos pela homocisteinemia ainda ndo estdo totalmente esclarecidos.

1.3.1 Homocisteina e inflamacao

A resposta inflamatdria sistémica leva a disfung@o endotelial, incluindo as alteragdes

na adesividade celular, na coagulagdo e na regulacio do tonus vasomotor. A exata
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participacdo das alteragcdes perfusionais microcirculatorias, levando diretamente a disfungdo
de multiplos 6rgdos, tem sido assunto de muitos estudos.

Em estadgio precoce da inflamagdo, ¢ possivel que substancias endogenas, como:
superoxido dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GPx), possam proteger a célula ou o
tecido da lesdo oxidativa causada pelas espécies reativas do oxigénio (ROS). Entretanto, o
consumo destas substancias antioxidantes, apds persisténcia da SRIS, deve aumentar o
estresse oxidativo e mediar a ativagdo de citocinas pré-inflamatdrias (CURTIN; DONOVAN;
COTTER, 2002). Neste momento, possivelmente os niveis de homocisteina devem estar
elevados, também contribuindo para o processo oxidativo ¢ aumentando a producdo de ROS.
Tal fato pode estar associado a auto-oxidacdo da molécula, com formagdo de perdxido de
hidrogénio; diminui¢do de enzimas antioxidantes e redu¢do da biodisponibilidade do 6xido
nitrico endotelial (SHARMA et al., 2006). Todos estes fatores estdo relacionados com
vasoconstriccdo, desordens cardiovasculares e disfungdo organica (MOTOYAMA et al,
2003). Niveis elevados de homocisteina estdo associados a efeitos trombdticos e aterogénicos,
aumentando o risco de doenga vascular coronariana. O mecanismo pelo qual a
hiperhomocisteinemia predispde a aterosclerose ainda ndo estd completamente definido. Uma
das hipdteses € que podem ocorrer danos nas paredes dos vasos sanguineos, provavelmente
pela geragcdo de perdxido de hidrogénio e radicais livres de oxigénio, a partir da oxidacdo da
Hcy. Estes radicais podem danificar as células endoteliais e inibir a produgdo de
prostacilcinas, antagonistas da agregacdo plaquetaria. Outros fatores também relacionados
sd0: 0 aumento da peroxidacdo lipidica e a diminui¢cdo da biodisponibilidade do 6xido nitrico,

fator relaxante derivado do endotélio.

Reativos intermediarios do nitrogénio (RNI) também s3o reconhecidos no processo
oxidativo. O éxido nitrico (NO) ¢ formado a partir da oxida¢do da L-arginina a L-citrulina,
pela enzima NO sintetase (NOS) (RABELINK; LUSCHER, 2006). E um mediador que age
como regulador fisiologico (TOMASIAN; KCANCY:; VITA, 2000). A vasodilatagdo induzida
por ele pode prevenir o acimulo de outros mediadores de lesdo endotelial. Apesar de suas
funcdes benéficas, a molécula também exerce papel importante na morte celular e lesdo
tecidual. O momento, tipo e quantidade de NO e NOS devem explicar seus efeitos paradoxais
(LAFFEY; BOYLAN; CHENG, 2002). Também pode combinar com O, para formar
peroxinitrito (ONOQ"), com forte agdo oxidante, reduzindo entdo a produgdo do préprio NO e

contribuindo para vasoconstriccio (CURTIN; DONOVAN; COTTER, 2002).



28

Além da participag@o no estresse oxidativo, a Hcy também pode estar envolvida com a
lesdo celular e tecidual através de sua relagdo com a cascata da coagulacdo. A homocisteina
pode aumentar a atividade pro-coagulante de diversas maneiras. Sharma et al. (2006)
descreveram um aumento do fator tecidual, prejuizo da inativag¢do do fator Va pela proteina C
ativada (PCA), inibi¢do da atividade do cofator da trombomodulina, diminui¢do da formagao
de PCA e diminui¢do da atividade da antitrombina III, relacionados ao aumento dos niveis

séricos de Hcy.

Considerando o atual estagio das informagdes registradas na literatura, pode-se inferir
que o papel da homocisteina na resposta inflamatdria sist€mica, incluindo a importancia das

variagdes dos seus niveis séricos, ainda esta para ser determinado (JACOBSEN, 2000).

Tabela 2. Mecanismos fisiopatoldgicos relacionados a hiperhomocisteinemia.

Efeitos no estresse oxidativo
e Producio sistémica de espécies reativas do oxigénio (ROS)
¢ Diminui¢do da biodisponibilidade do ¢xido nitrico
e Diminui¢o da atividade de antioxidantes

e Aumento da peroxidagao lipidica

Efeitos na coagulagdo

e Aumento na atividade do fator tecidual

Prejuizo da inativagdo do fator Va pela proteina C ativada (PCA)

Inibi¢do da atividade do cofator da trombomodulina

Diminuig¢do da formagido de PCA

e Diminui¢do da atividade da antitrombina III
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

e Relacionar a presenca da homocisteina e marcadores de inflamagdo e lesdo miocardica
com a fisiopatologia da sindrome da resposta inflamatdria sistémica em pacientes
pediatricos portadores de cardiopatia congénita que foram submetidos a cirurgia

cardiaca.

2.2 Objetivos especificos

e Avaliar o comportamento da homocisteina ¢ de marcadores de inflamagdo e lesdo
miocardica em pacientes pedidtricos portadores de cardiopatia congénita que foram

submetidos a cirurgia cardiaca.

e Determinar a concentragdo de homocisteina e marcadores de inflamacdo e lesdo
miocardica em pacientes pediatricos portadores de cardiopatia congénita submetidos a

cirurgia cardiaca.

e Analisar a associagdo entre a homocisteina e varidveis clinicas e cirirgicas em
pacientes pediatricos portadores de cardiopatia congénita submetidos a cirurgia

cardiaca.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1 Local do estudo

O Hospital de Clinicas (HC) da Universidade Federal de Uberlandia (UFU) constitui
um centro de referéncia regional, o que leva ao manuseio de pacientes com patologias cada
vez mais complexas, como pds-operatorio de cirurgia cardiaca. A Unidade de Terapia
Intensiva - Pediatrica (UTI-PED) possui, atualmente, capacidade maxima autorizada de nove
leitos. Diante de todas as implicagdes clinicas apresentadas na resposta inflamatoria
desencadeada pela cirurgia cardiaca, o setor tem recebido com freqiiéncia pacientes
portadores de cardiopatia congénita submetidos a correcdo cirurgica (cirurgias paliativas ou
definitivas). O manuseio clinico destes pacientes tem sido feito com empenho de toda equipe
multiprofissional da UTI-PED, composta de médicos, enfermeiras, técnicas de enfermagem,
fisioterapéutas, psicologas, assistente social, secretarias, nutricionistas, contando sempre com

o acompanhamento da cardiologista infantil e do cirurgido cardiaco.

3.2 Casuistica

Durante o periodo de fevereiro a julho de 2004 foram internadas 29 criangas no pds-
operatorio imediato de cirurgia cardiaca para corre¢do de cardiopatia congénita, 21 delas
realizadas com CEC e 8 sem CEC. Dentre estas, 22 criangas eram portadoras de cardiopatia
congénita com hiperfluxo pulmonar ¢ 7 portadoras de cardiopatia congénita com hipofluxo

pulmonar.
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29 PACIENTES
CcoOM
CARDIOPATIA
CONGENITA
I 1
TIPO TIPO CIRURGIA
CARDIOPATIA
I 1 I 1
22 PACIENTES 7 PACIENTES 21 PACIENTES 8 PACIENTES
COM COM HIPOFLUXO COM CEC SEM CEC
HIPERFLUXO PULMONAR
PULMONAR

Figura 8. Fluxograma da casuistica do trabalho.

3.3 Pacientes

Foi feito um estudo prospectivo de todas criangas portadoras de cardiopatia congénita
submetidas a correcdo cirurgica, internadas no HC da UFU, durante o periodo de fevereiro a
julho de 2004. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da instituicdo (Anexo A) e a
inclusdo dos pacientes somente foi estabelecida apds a autorizacdo por escrito dos pais ou

responsaveis pelas criangas (Apéndice A).

Os critérios de inclusdo foram:

e Pacientes pediatricos portadores de cardiopatia congénita internados no HC da UFU
para cirurgia cardiaca.

Os critérios de exclusdo foram:

e Recém-nascidos

e Pacientes com patologias associadas ou portadores de imunossupressao
3.4 Coleta dos dados
Os dados foram coletados por anamnese, exame fisico e revisdo de prontudrios. Para cada

paciente, foi preenchida uma ficha do protocolo de cirurgia cardiaca (Apéndice B), na qual

foram identificadas as seguintes variaveis:
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Clinicas:
e Idade, sexo, superficie corporal.
e Duragdo da internagdo na UTI-PED.
e Diagnostico.
Cirtrgicas:
e Tempo de cirurgia.
e Tempo de circulagio extracorporea.
e Tempo de clampeamento de aorta.
Evolugao:

e DMOS (POLLACK; WILKINSON; GLASS, 1987) — anexo B.
e Infeccdo (evidéncia clinica e/ou culturas positivas).

e Sobrevida.

3.5 Anestesia

Todos pacientes foram submetidos a cateterizagdo arterial e venosa central, receberam
antibioticoterapia profilatica com cefazolina (mantida posteriormente por 24 horas) e
corticoterapia com metilprednisolona (8 mg/Kg), no caso de cirurgias com CEC. Para inducio
anestésica, foram utilizados midazolam, fentanil e pancurénio. A manuten¢do foi feita com
fentanil e midazolam. Drogas vasoativas e inotropicas (dopamina, dobutamina, milrinone ou

nitroprussiato de sddio) foram utilizadas quando necessarias.

3.6 Circulacio extracorpodrea

A maquina de CEC ¢ composta de quatro roletes reajustaveis para perfusdes adulta e
infantil, com devido regulador de rotagdes por minuto; suportes para oxigenadores,
cardiotomia e hemoconcentrador. O priming utilizado consistiu de solugdes cristaldide e
coloide, bicarbonato de sodio (1 mEq/Kg) e manitol 20% (2,5 mL/Kg). Gluconato de célcio e
sangue foram administrados, quando necessarios. Na anticoagulacdo foi utilizada heparina (4
mg/Kg). Iniciada a CEC com temperatura corpérea de aproximadamente 36°C, foi
estabelecido um fluxo entre 80 a 120 mL/Kg, mantendo niveis de pressdo arterial entre 40 a
60 mmHg, oxigenagdo com 70% de oxigénio e fluxo de 2 /min. Todos receberam manitol.

Houve redugdo da temperatura do sangue até 28°C. Ao atingir esta temperatura, os niveis de
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oxigenacdo foram reduzidos para 40% de oxigénio com fluxo de 1,5 L/min. A aorta foi
pincada e infundiu-se solug¢do cardioplégica (soro fisiologico e solugdo de St Thomas) com
0 7 r . , . .y . o e e .
temperatura de 4 e 7°C. Apos o término da técnica cirirgica, iniciou-se o aquecimento,
restabelecendo o fluxo de oxigénio e fluxo sanguineo de acordo com monitorizagdo. Para

reverter o efeito da heparina, todos pacientes receberam protamina ap6s interrup¢do da CEC.

3.7 Coleta e processamento do sangue

Cada paciente teve seu material coletado em 3 diferentes momentos: D0 - pré-
operatorio (controle), D1 - pos-operatorio imediato (admissdo UTI-PED) e D2 - 3° dia de pos-
operatorio. Amostras de sangue das criangas foram coletadas em tubos de coleta de sangue a
vacuo-peditricos (Vacutainer®) contendo 4cido etilenodiaminotetracético (EDTA) para o
leucograma e tubos sem anticoagulante para as dosagens de homocisteina e outros testes
laboratoriais. As amostras foram processadas e armazenadas a -70°C para dosagem de
homocisteina. Parte das amostras de sangue coletadas foram encaminhadas ao Laboratdrio de
Analises Clinicas (HC da UFU) para a realizagdo do leucograma e proteina C reativa - PCR
(marcadores inflamatdrios), dosagens de creatinoquinases - CK/CK-MB e troponina T - TnT

(marcadores de lesdo miocardica).

3.8 Realizacao dos testes laboratoriais

As amostras de sangue encaminhadas ao Laboratdrio de Andlises Clinicas (HC da
UFU) foram processadas no proprio setor. Para a obtengdo dos resultados foram utilizados os
seguintes ensaios: PCR — imunoturbidimetria (AUT kit®, APTEC Diagnostics, Bélgica),
creatinoquinase — (AEROSET/ARCHITECT®, Abbott Laboratories, EUA), creatinoquinase-
MB — ensaio por sistemas fotométricos (Diasys Diagnostic Systems, Alemanha) e Troponina
T cardiaca — electroquimioluminescéncia (Elecsys Toponin T STAT®, Roche Diagnostics,

Mannheim).

3.9 Determinacéo dos valores de Hcy sérica total

Os niveis séricos de Hey foram determinados segundo metodologia descrita por Pfeiffer et

al. (1999), por meio de cromatografia liquida de alta pressio (HPLC) com deteccdo
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fluorimétrica e eluigdo isocratica, utilizando substrato especifico do grupo tiol, o 7-fltior-2, 1,
3-benzoxadiazol-4-sulfonato (SBD-F) (D’ALMEIDA et al.,, 2000; PFEIFFER; HUFF;
GUNTER, 1999). O material coletado e processado foi transportado até o Laboratério de
Erros Inatos do Metabolismo da Universidade Federal de Sdo Paulo - UNIFESP, para
realizagdo dos testes. Resumidamente, as amostras passaram por um processo de preparagio
envolvendo trés etapas: redugdo, precipitagdo das proteinas e derivatizagdo. Durante a
primeira etapa (redugdo), as amostras foram misturadas com padrdo (cistamina) e tris-
2carboxietil-fosfina (TCEP) a 10% para redugdo e liberagcdo dos tiois ligados as proteinas. A
precipitacdo foi feita com écido tricloracético (TCA) a 10%. Na derivatizagdo, foi adicionado
hidroxido de s6dio (NaOH), tampao borato, EDTA e SBD-F (substrato). Apos a preparagdo, a

mistura foi injetada no cromatdgrafo para determinagdo das concentragdes de homocisteina.

3.10 Analise estatistica

Todos os dados coletados foram transferidos para planilha Excell (Microsoft Co. versdo
12). A analise estatistica foi realizada por meio do software Prism 4 (GraphPad Software Inc.
versdo 4.03). Utilizou-se os testes D'Agostino & Pearson e Shapiro-Wilk para aferir se a
distribuicdo obedecia a uma distribuicdo gaussiana. As andlises dos resultados dos ensaios
foram realizadas por meio dos testes ndo-paramétricos Mann Whitney e Kruskal-Wallis
aplicados as amostras pareadas nas comparagdes num mesmo grupo de pacientes ou as
amostras nao-pareadas nas comparagdes intergrupos (SKOVLUND; FENSTAD, 2001). Os
indices de correlagdo foram calculados através do Indice de Correlagio r de Spearman. Para
valores estatisticamente significantes, considerou-se p abaixo de 0,05. Para a representagdo

grafica de algumas varidveis, os dados obtidos foram transformados em log (») € log (10).
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas dos Pacientes

Foram analisados 29 pacientes, todos portadores de cardiopatia congénita submetidos
a cirurgia cardiaca. A idade média dos pacientes foi de 43,24 meses, sendo 16 (55,2%) do
sexo feminino e 13 (44,8%) do sexo masculino. A média do tempo de cirurgia foi de 167,59
(£6,38) minutos, com tempos médios de CEC de 52,86 (+£2,96) minutos e clampeamento de
aorta de 38,29 (£2,48) minutos. Dois pacientes evoluiram com o6bito. Onze criangas (37,9%)
apresentaram complicagdes no pos-operatorio (sindromes infecciosas e/ou DMOS). A média

do tempo de interna¢do dos pacientes na UTI-PED foi de 8,17 (£1,22) dias - Tabela 3.
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4.2 Homocisteina

No gréafico 1 observa-se os niveis séricos de homocisteina (Hcy) nos 29 pacientes
analisados. A média e o erro padrio encontrados foram, respectivamente, 7,53+0,51 uM em
DO, 9,43+0,66 uM em D1 e 8,12+0,60 uM em D2. Nota-se uma elevag¢do dos niveis séricos

de Hcy no pos-operatdrio imediato (D1) com p estatisticamente significante entre os grupos.

Grafico 1. Distribuicdo dos niveis séricos de homocisteina em 29 pacientes pedidtricos
portadores de cardiopatia congénita submetidos a cirurgia cardiaca, segundo os
tempos DO (pré-operatdrio), D1 (pds-operatorio imediato) e D2 (3° dia de pos-
operatorio).

4.2.1 Homocisteina segundo sexo

Dos 29 pacientes analisados 16 (55,2%) eram do sexo feminino e 13 (44,8%) eram do
sexo masculino. No grafico 2 observa-se que ndo ha diferenga estatistica entre os niveis de
homocisteina segundo o sexo nos diversos tempos de coleta. Entretanto, no sexo masculino

ocorreu uma elevagao dos niveis de Hey (p < 0,05) entre os momentos DO e D1.
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Grafico 2. Determinagdo dos niveis séricos de homocisteina em 16 pacientes pediatricos do
sexo feminino e 13 pacientes pediatricos do sexo masculino portadores de
cardiopatia congénita submetidos a cirurgia cardiaca, segundo os tempos DO (pré-
operatorio), D1 (pds-operatorio imediato) e D2 (3° dia de pds-operatdrio).

4.2.2 Homocisteina segundo idade

Nao se encontrou nenhuma correlagdo estatisticamente significante entre os niveis séricos
de homocisteina e a idade dos pacientes nos diferentes tempos de coleta (Grafico 3). Ou seja,
os valores de homocisteina ndo aumentaram de acordo com o aumento da idade. Apds 128
meses nota-se uma tendéncia a uma correlagdo positiva entre homocisteina e idade em DO

(Grafico 3A) e D2 (Grafico 3C).
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Grafico 3. Correlagdo entre os niveis séricos de homocisteina e a idade dos 29 pacientes
pediatricos submetidos a cirurgia cardiaca nos diferentes tempos de coleta. A: DO,
B: D1 e C: D2.

4.2.3 Homocisteina segundo tipo de cardiopatia

Nao se observou variagdo dos niveis de homocisteina segundo o tipo de cardiopatia
congénita (hiperfluxo x hipofluxo pulmonar). No tempo DO (pré-operatorio) as médias e erro
padrdo encontrados foram de 7,28 (£0,59) uM nos pacientes portadores de cardiopatia
congénita com hiperfluxo pulmonar e 8,31 (+1,04) uM nos pacientes portadores de
cardiopatia congénita com hipofluxo pulmonar. No tempo D1 as médias e erro padrao foram
9,30 (£0,85) uM entre os cardiopatas com hiperfluxo pulmonar e 9,38 (+0,67) uM entre os
cardiopatas com hipofluxo pulmonar. Em D2, encontrou-se médias e erro padrdo de 8,13
(£0,76) e 8,10 (+0,57) uM em pacientes portadores de cardiopatias congénitas com e sem

hiperfluxo pulmonar, respectivamente (Grafico 4).
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Grafico 4. Distribuicdo dos niveis séricos de homocisteina em 29 pacientes pedidtricos
portadores de cardiopatia congénita submetidos a cirurgia cardiaca, segundo os
tempos DO (pré-operatdrio), D1 (pds-operatorio imediato) e D2 (3° dia de pos-
operatério) nos diferentes tipos de cardiopatia: 22 pacientes com hiperfluxo
pulmonar (A) e 7 pacientes com hipofluxo pulmonar (B).

4.2.4 Homocisteina segundo tipo de cirurgia

Os niveis séricos de Hecy nos diferentes tempos de coleta em 21 pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca com circulagdo extracorporea (Grafico 5A) e 8 pacientes submetidos a
cirurgia sem circulagcdo extracorpdrea (Grafico 5B) estdo representados a seguir. Apenas no
grupo de pacientes que foi submetido a CEC, observou-se uma elevagdo estatisticamente
significante em D1. As médias das concentragdes de Hcy dos pacientes submetidos a CEC

foram de 7,1620,53 uM (DO), 9,35+0,68 uM (D1) e 8,285+0,75 uM (D2).
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Grafico 5. Distribui¢do dos niveis séricos de homocisteina em pacientes pedidtricos
portadores de cardiopatia congénita submetidos a cirurgia cardiaca, segundo os
tempos DO (pré-operatorio), D1 (pos-operatorio imediato) e D2 (3° dia de pos-
operatdrio) nos diferentes tipos de cirurgia: 21 pacientes com circulagdo
extracorporea (A) e 8 pacientes sem circulagdo extracorporea (B).

4.2.5 Homocisteina segundo tempo de cirurgia

No grafico 6, observa-se a determinacdo dos niveis de homocisteina nos 29 pacientes
em relagdo ao tempo de cirurgia no momento D1 (pds-operatorio imediato) — grafico 6A e D2
(3° dia de pos-operatorio) — grafico 6B. Ndo houve correlagdo estatisticamente significante

entre estas duas variaveis.
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Grafico 6. Determinagdo dos niveis séricos de homocisteina em 29 pacientes pedidtricos
portadores de cardiopatia congénita submetidos a cirurgia cardiaca distribuidos de
acordo com o tempo de cirurgia. A: D1, B: D2.

4.2.6 Homocisteina segundo tempo de circulagdo extracorpdrea

No gréfico 7, observa-se a relacdo entre a concentragdo sérica de homocisteina e o

tempo de circulagdo extracorpoérea. Os niveis de homocisteina ndo variaram de acordo com o

tempo de CEC.

Grafico 7. Determinagdo dos niveis séricos de homocisteina em 21 pacientes pedidtricos
portadores de cardiopatia congénita submetidos a cirurgia cardiaca com circulagdo
extracorpérea (CEC) distribuidos de acordo com o tempo de CEC. A: D1; B: D2.
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4.2.7 Homocisteina segundo tempo de clampeamento de aorta

Quando se analisou os niveis de homocisteina e tempo de clampeamento de aorta nos
21 pacientes que foram submetidos & CEC, ndo foi observada correlagdo entre estas variaveis

(Grafico 8).

Grafico 8. Determinag¢do dos niveis séricos de homocisteina em 21 pacientes pediatricos
portadores de cardiopatia congénita submetidos a cirurgia cardiaca com circulacdo
extracorpérea (CEC) distribuidos de acordo com o tempo de clampeamento da
aorta. A: D1; B: D2.

4.2.8 Correlagdo homocisteina versus numeros absolutos de leucdcitos e bastonetes

No grafico 9 foi avaliada a relacdo entre numeros absolutos de leucocitos (A) e
bastonetes (B) e niveis de homocisteina. Nao se observou diferengas significativas entre os

nameros de leucocitos e bastonetes em relagdo aos valores de homocisteina.
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A
Grafico 9. Correlagdo entre as dosagens séricas de homocisteina e numeros absolutos de
leucocitos (A) e bastonetes (B) em 29 pacientes pediatricos portadores de

cardiopatia congénita submetidos a cirurgia cardiaca, segundo os tempos DO (pré-
operatdrio), D1 (pds-operatorio imediato) e D2 (3° dia de pos-operatdrio).

4.2.9 Correlacdo homocisteina versus proteina C reativa
Os niveis de homocisteina nao tiveram correlagdo com os niveis de proteina C reativa

(PCR) nos tempos DO e DI, ou seja, os valores de PCR ndo aumentaram de acordo com o

aumento dos niveis de homocisteina nestes momentos. Entretanto, no 3° dia de pds-operatorio
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(D2), observou-se uma correlacdo entre os niveis de PCR e Hcy estatisticamente significante

(Grafico 10).
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Grafico 10. Correlagdo entre as dosagens séricas de homocisteina e PCR em 29 pacientes

pediatricos portadores de cardiopatia congénita submetidos a cirurgia cardiaca.
A: DO; B: DI1; C: D2.
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4.2.10 Correlagdo homocisteina versus creatinoquinases

Os niveis séricos de creatinoquinases: CK (Grafico 11) e CK-MB (Grafico 12)
apresentaram uma tendéncia a estabelecer uma correlagdo negativa com os valores de
homocisteina nos diferentes momentos. Entretanto ndo foi observada nenhuma diferenga

estatisticamente significante.

Grafico 11. Correlagdo entre as dosagens séricas de homocisteina e CK em 29 pacientes

pediatricos portadores de cardiopatia congénita submetidos a cirurgia cardiaca.
A: DO, B: D1 e C: D2.
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Grafico 12. Correlagdo entre as dosagens séricas de homocisteina e CK-MB em 29 pacientes
pediatricos portadores de cardiopatia congénita submetidos a cirurgia cardiaca.
A: DO, B: D1 e C: D2.

4.2.11 Correlagdo homocisteina versus troponina T

No grafico 13 ¢ analisado o aumento dos niveis de troponina T de acordo com o

aumento dos valores de Hcy. Nao se observou nenhuma correlagdo entre as duas variaveis.
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Grafico 13. Correlacdo entre as dosagens séricas de homocisteina e troponina em 29

pacientes pediatricos portadores de cardiopatia congénita submetidos a cirurgia
cardiaca. A: DO, B: D1 e C: D2.

4.3 Marcadores Inflamatorios

4.3.1 Numeros absolutos de leucocitos e bastonetes

Os numeros absolutos de leucdcitos (A) e bastonetes (B) foram analisados em 29
pacientes, nos trés momentos de coleta do sangue (Grafico 14). Evidenciou-se uma elevagio
dos valores no tempo D1, com posterior reducdo em D2. Entretanto esta elevagcdo em D1 foi
estatisticamente significante apenas em relacdo aos bastonetes. Ndo se encontrou nenhuma
diferenca estatistica entre o numero absoluto de leucocitos nos trés diferentes momentos

avaliados.
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Grafico 14. Distribuicdo dos nimeros absolutos de leucocitos (A) e bastonetes (B) em 29
pacientes pediatricos portadores de cardiopatia congénita submetidos a cirurgia
cardiaca, segundo os tempos DO (pré-operatorio), D1 (pds-operatério imediato) e
D2 (3° dia de pds-operatdrio).

4.3.2 Proteina C reativa

No Griéfico 15 observa-se que os valores de PCR aumentaram em D2 (p<0,05). As médias
dos valores de PCR encontrados em DO e D2 foram, respectivamente, 6,90+3,38 uM,
47,56+£8,35 uM. No pds-operatério imediato (D1) ocorreu uma reducdo, porém considerada

ndo significante estatisticamente (p>0,05).
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Grafico 15. Distribui¢do dos niveis séricos de PCR em 29 pacientes pediatricos portadores de
cardiopatia congénita submetidos a cirurgia cardiaca, segundo os tempos DO
(pré-operatorio), D1 (pos-operatorio imediato) e D2 (3° dia de pds-operatdrio).

4.4 Marcadores de Lesao Miocardica
4.4.1 Creatinoquinases
Verifica-se no grafico 16 que os pacientes apresentaram valores de CK (A) e CK-MB (B)

mais elevados no tempo D1, seguido por uma redu¢do no tempo D2. Ambas alteragdes foram

significativas (p<0,05).

Grafico 16. Distribuicdo dos niveis séricos de CK (A) e CK.MB (B) em 29 pacientes
pediatricos portadores de cardiopatia congénita submetidos a cirurgia cardiaca,
segundo os tempos DO (pré-operatdrio), D1 (pos-operatorio imediato) e D2 (3°
dia de pos-operatorio).
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4.4.2 Troponina T

No grafico 17 observa-se as concentragdes de troponina T nos diferentes momentos. A
média da concentragdo de troponina T também aumentou em DI, ocorrendo uma posterior
reducdo em D2, porém neste momento, os niveis de troponina ainda encontraram-se elevados

em relacdo a DO.

Grafico 17. Distribuicdo dos niveis séricos de troponina T em 29 pacientes pediatricos
portadores de cardiopatia congénita submetidos a cirurgia cardiaca, segundo os
tempos DO (pré-operatdrio), D1 (pds-operatdrio imediato) e D2 (3° dia de pos-
operatdrio).
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5. DISCUSSAO

Na literatura existem relatos que informam que a homocisteinemia sofre influéncia do
sexo ¢ idade do paciente (NEVES; MACEDO; LOPES, 2004; LUSSIER-CACAN et al.,
1996; NYGARD et al., 1995). Os niveis mais elevados de Hcy no sexo masculino devem
estar relacionados com a formag¢do do aminodcido juntamente com creatina/creatinina,
proporcional 2 massa muscular, e com a influéncia de fatores hormonais. Apds a menopausa,
os niveis de Hcy também estdo mais elevados (VERHOEF et al., 1997).

Na infancia, a homocisteinemia varia de acordo com o sexo somente apds a
puberdade, quando se torna mais elevada em criangas do sexo masculino. Tal fato também
pode ser justificado pelo aumento da massa muscular e/ou participacdo de hormonios sexuais
(DE LAET et al., 1999).

Os resultados apresentados neste estudo demonstram que a homocisteinemia nao
variou com a idade nesta populagdo pediatrica. Entretanto, observou-se uma tendéncia a uma
correlagdo positiva entre estas duas variaveis apds 128 meses de idade (periodo pré-puberal).

Em relagdo ao sexo, também ndo ocorreu variagdo dos niveis de homocisteina entre as
criancas do sexo feminino e masculino. No entanto, neste ultimo grupo observou-se um
aumento significativo no pds-operatdrio imediato. O grau de complexidade das cardiopatias
encontradas nestas criangas e suas condi¢des pré-cirurgicas poderiam estar relacionados com
este achado.

As médias dos valores de homocisteina encontradas nos diferentes tempos de coleta
das amostras de sangue variaram de 7,53 uM (pré-operatorio) a 9,43 uM (pods-operatdrio
imediato). Na literatura, poucos estudos investigaram os niveis de homocisteina em criangas.
De Laet et al. (1999) descreveram uma média de Hey para faixa etaria de 5 a 9 anos de 6,21
uM. Tonstad et al. (1996) detectaram niveis de homocisteina em criangas com idade entre oito
e 12 anos em torno da metade dos niveis considerados normais para adultos, com média igual
a 5,25 uM. As diferencas encontradas entre estes estudos podem ser discutidas em fungdo de
diversificagdes genética e nutricional relacionadas ao ambiente geografico no qual foram
realizados os trabalhos. No presente estudo, as condi¢des pré-cirurgicas relacionadas a doenga
podem ter contribuido para variagcdes da média dos niveis de Hcy em relagdo as médias

encontradas na literatura.
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A hiperhomocisteinemia ¢ considerada fator de risco independente para o
desenvolvimento de lesdo vascular aterosclerdtica, podendo atuar de forma sinérgica com
outros fatores de risco como diabetes, hipercolesterolemia e hipertensdo arterial (TAVARES
et al., 2002; VERHOEEF et al., 1997). Algumas hipdteses tém sido apresentadas com o intuito
de esclarecer os mecanismos envolvidos na fisiopatologia desta lesdo e disfung¢do endotelial
(DESAI; LANKFORD; WERREN, 2001; AUSTIN; LENTZ; WERSTUCK, 2004). A
homocisteina, por ser um aminoacido tiol, pode se envolver no processo oxidativo da célula.
O aminoécido pode sofrer auto-oxidacdo no sangue em presenca de ceruloplasmina, levando a
formag@o de homocisteina e perdxido de hidrogénio (H,O,). Evidéncias recentes também
sugerem que a homocisteina também pode limitar a biodisponibilidade do 6xido nitrico, com
a formagdo de S-nitrosohomocisteina (SHARMA et al., 2006). Outro mecanismo
fisiopatoldgico que relaciona Hcy com estresse oxidativo tem relagdo com a redugdo na
producdo e atividade de enzimas antioxidantes (glutationa peroxidase e superoxido
dismutase). Wilcken et al. (2000) avaliaram os niveis de SOD e Hcy em 21 pacientes com
homocistiniria, com idade entre oito e 58 anos. Observaram uma correlagdo positiva entre os
niveis de SOD e Hcy, que poderia representar uma resposta anti-oxidante protetora contra as
lesdes oxidativas induzidas pela Hcy. Em condi¢des oxidativas, o metabolismo da metionina
sofre alteragcdes. A via da transulfuracdo ¢ favorecida para formagdo de cisteina e glutationa.
O estresse oxidativo diminui a desmetilagdo e aumenta a transulfuracdo para manter o pool
intracelular da glutationa (NEVES; MACEDO; LOPES, 2004).

Todos estes processos induzem a oclusdo do vaso. Ozerol et al. (2004) analisaram a
relagdo entre o fluxo sanguineo pulmonar, a hipertensdo pulmonar e os niveis de homocisteina
e 6xido nitrico séricos em pacientes portadores de cardiopatia congénita com shunt cardiaco
esquerda-direita e pressdes na artéria pulmonar normal e alta. Os niveis de Hcy que
encontraram no grupo com hipertensdo pulmonar foram significativamente mais elevados do
que nos demais grupos. Estes autores concluiram que as alteracdes vasculares causadas pelo
aumento da Hey poderiam provocar hipertensdo pulmonar em pacientes com shunt cardiaco
esquerda-direita.

No presente estudo, ndo se observou variagdes dos valores médios de homocisteina
entre os pacientes portadores de cardiopatias congénitas com hiperfluxo ou hipofluxo
pulmonar. Quando foi feita a analise dos niveis de homocisteina segundo o tipo de cirurgia

(com ou sem CEC), observou-se um aumento das concentra¢cdes de Hcy no pds-operatorio
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imediato somente no grupo de pacientes que foi submetido a circulagdo extracorporea. Nao
foi encontrada correlagdo estatisticamente significante entre os niveis de Hey e os tempos de
cirurgia, CEC e clampeamento de aorta. Durante a SRIS induzida pela cirurgia cardiaca e
CEC, fatores especificos decorrentes do contato do sangue com os circuitos da CEC e
isquemia e reperfusdo estdo envolvidos. S@o ativados diversos componentes como: cascata do
complemento, cascata de citocinas, 6xido nitrico, cascatas da coagulagdo e fibrinolitica, o
endotélio e a resposta imune celular. Todos estes mecanismos estdo envolvidos na
fisiopatologia do estresse oxidativo e lesdo endotelial (LAFFEY; BOYLAN; CHENG, 2002;
MOTOYAMA et al,, 2003). A producdo de espécies reativas do oxigénio (ROS) ocorre apos
reperfusdo na CEC (DHALLA et al.; 2000). Storti et al. (2004) observaram uma redugdo nos
niveis de homocisteina no periodo de pos-operatorio imediato de bypass de artéria coronaria.
Esta redugdo poderia ter ocorrido em parte devido a hemodiluicdo ou ainda por alteragdes no
turnover da Hcy. Ainda ndo existem evidéncias suficientes na literatura que possam
determinar o exato comportamento da homocisteina apds a cirurgia cardiaca e os mecanismos
fisiopatoldgicos que a relacionam com a SRIS neste grupo de pacientes. Jeremy et al. (2002)
estudaram o efeito das técnicas de revascularizagdo nos niveis peri-operatorios de
homocisteina. Observaram um aumento significativo nas concentragdes deste aminodcido
durante o periodo de 6 dias a 6 semanas ap0s a cirurgia, que nao foi relacionado a diminuicéo
dos niveis de folato e vitamina Bi,, alteragdes da funcdo renal ou inflamagdo. Outro estudo
(FOSCHI et al., 2001) verificou uma reducdo dos niveis de Hcy 24 horas apds os pacientes
terem sido submetidos a cirurgia geral sem utilizacdo de 6xido nitroso (N,O) na anestesia.
Estas controvérsias em relagdo ao comportamento deste aminoacido apos os procedimentos
cirargicos de grande porte, possivelmente, t€ém relagio com os momentos das coletas do
material nos pacientes e com as doencas envolvidas na populagdo estudada.

Stoiser et al. (2000) avaliaram os niveis plasmaticos de Hcy e laminina em 14
pacientes com SRIS e compararam com 14 pacientes sadios. As concentragdes plasmaticas
de Hcy foram significativamente menores no grupo de pacientes com SRIS, sem correlag@o
com outras variaveis como UCAM e laminina. Os mecanismos envolvidos nesta reducdo
ainda sdo desconhecidos, podendo estar relacionados a uma diminui¢do da sintese de Hcy ou
aumento na formacao de nitrosoteriois.

Recentemente, foi sugerido que o aumento dos niveis plasmaticos da Hcy poderia

representar um novo fator de risco em pacientes com faléncia cardiaca cronica (HERRMANN
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et al,, 2006). Estudos clinicos indicam que hiperhomocisteinemia estd associada com o
aumento na incidéncia de faléncia cardiaca cronica e severidade da doenca. Entretanto, para
que se possa esclarecer os mecanismos fisiopatologicos envolvidos, sdo necessarios estudos
experimentais.

Hanratty et al. (2001) avaliaram o efeitos da ingestdo de metionina e homocisteina na
funcdo endotelial. Concluiram que a Hcy € responsavel por alteragdes na fun¢do endotelial,
podendo promover aterosclerose pela indugdo da disfuncdo endotelial. Apesar deste estudo ter
permitido estabelecer uma relacdo de causa e efeito entre Hcy e disfuncdo endotelial, os
mecanismos envolvidos nessa relagdo ndo estdo completamente esclarecidos.

No presente estudo, também foram analisadas possiveis correlagcdes entre Hcy e alguns
marcadores de inflamag¢do e lesdo miocardica. Niao se observou correlagdo entre estes
marcadores e os niveis séricos de homocisteina, exceto em relagdo PCR. No 3° dia de pOs-
operatorio (D2), observa-se uma correlagdo positiva entre os valores de PCR e Hcy. Apesar
de outro estudo (FOSCHI et al., 2001) se referir a Hcy como um reagente de fase aguda
negativo, ndo se observou tal fato no presente trabalho. Tavares et al. (2002) também
encontraram uma correlagdo entre os niveis alterados de PCR e Hcy em pacientes com
sindromes coronarianas agudas. Este dado também estd de acordo com o achado atual, no
qual sé foi observada correlagdo entre as duas varidveis em D2, quando os niveis de PCR
apresentaram alteragdes significativas.

Em relacdo as creatinoquinases e homocisteina, apesar de ndo ter sido encontrada uma
correlagdo estatisticamente significante entre as variaveis, observou-se uma tendéncia a uma
correlagdo negativa. Como os niveis de Hcy séricos se relacionam com a massa muscular,
devem também acompanhar as concentracdes de fosfocreatina. Uma vez que ocorre uma
elevagdo dos niveis das creatinoquinases no pos-operatorio de cirurgia cardiaca, deve ocorrer
aumento na formagdo de creatina a partir de fosfocreatina com conseqiiente reducdo dos
niveis de fosfocreatina e homocisteina.

Observou-se também um aumento nos valores de todas as variaveis inflamatdrias de
lesdao miocardica no pds-operatdrio, traduzindo indiretamente a ocorréncia de uma resposta
inflamatdria sistémica. Apesar do numero absoluto de leucocitos ndo ter apresentado
variacdes estatisticamente significantes nos diversos momentos de coleta, também se observa
uma tendéncia a elevagdo desta contagem no pods-operatério imediato. A contagem de

, .

leucéeitos como marcador inflamatdrio € simples e de baixo custo. Geralmente atingem o
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pico com 36 a 60 horas apos a CEC. Lamm et al (2006) investigaram a relagdo do numero de
leucdcitos no pos-operatéorio como marcador de inflamagdo e de desenvolvimento de
fibrilagdo atrial apds cirurgia cardiaca. Foi observada uma elevagdo da contagem de
leucocitos a partir do 1° dia, com pico ocorrendo no 2° dia de pds-operatério. Diferentemente
dos resultados obtidos por estes autores, os resultados obtidos no presente estudo
demonstraram que os picos nos valores absolutos de leucdcitos e bastonetes ocorreram no
pos-operatorio imediato, sendo, no entanto, os aumentos considerados estatisticamente
significantes apenas em relagdo aos bastonetes.

Verifica-se que duas das varidveis estudadas (PCR e CK-MB) jé& apresentaram no pré-
operatorio (D0) médias alteradas dos seus valores. A presenga de hipoxemia ou disfuncdo
cardiaca, no pré-operatério, pode influenciar na producdo de citocinas pré-inflamatoérias e,
conseqiientemente, na sintese de PCR. Esta proteina ¢ considerada importante marcador
inflamatdrio relacionado as condi¢des infecciosas ou ndo. Existem estudos que tentam
relacionar os niveis de PCR como preditivos de infec¢do na SRIS (ROTHENBURGER et al.,
1999). Porém, outros trabalhos apontam suas limitagdes: cinética lenta e pobre especificidade
diagnodstica (SIERRA et al., 2004). Aouifi et al. (1999) demonstraram um aumento nas
concentragdes de PCR no pos-operatdrio, independente do tipo de cirurgia cardiaca (com ou
sem CEC). Tal fato poderia sugerir que o estimulo para sintese desta proteina de fase aguda
nao seria a CEC e, possivelmente, o trauma cirurgico. Observou-se ainda uma elevacao de
PCR de forma semelhante em pacientes infectados ou ndo. Portanto, concluiu-se que esta
proteina seria um pobre marcador de complicagdes apds cirurgia cardiaca. Arkader et al.
(2004) estudaram a cinética das concentragdes de procalcitonina (PCT) e PCR apds cirurgia
cardiaca pedidtrica com CEC. Observaram que os niveis de PCR aumentaram
significativamente apos CEC até o 3° dia de pos-operatério, com pico ocorrendo ja no pds-
operatério imediato (média: 49,15 mg/L). Outro pesquisa (KOHLER et al., 2003) identificou
niveis de PCR mais elevados em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, especialmente no
terceiro e entre o sétimo e décimo dias de pds-operatorio. No presente estudo foi verificado
que a média dos valores de PCR encontrada aumentou tardiamente (D2), dificultando a sua
utilizagdo como marcador de progndstico.

Observou-se neste trabalho que as creatinoquinases aumentaram seus valores no pds-
operatorio imediato (D1). De fato, a resposta inflamatdria da CEC encontra-se envolvida com

disfun¢do cardiovascular. Complicagdes cardiovasculares peri-operatdrias (parada cardiaca,
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infarto do miocardio, faléncia cardiaca) ocorrem em pelo menos 10% dos pacientes. IL-1p,
IL-6 e TNF-o parecem se relacionar com a refratariedade dos midcitos a estimulagdo
adrenérgica. Anormalidades da contracdo da parede ventricular esquerda e periodos de
isquemia miocardica apdés CEC correlacionam com concentragdes séricas de IL-6 e IL-8. As
creatinoquinases foram consideradas marcadores de lesdo miocardica desde 1960, porém sua
cardioespecificidade ndo € superior a da troponina.

A troponina T estd presente em altas concentragdes no miocardio, mas usualmente
ausente em outros tecidos (BERROETA et al.; 2005). Ela ¢ liberada rapidamente ap6s a lesdo
miocardica, em propor¢ao direta com a extensdo da necrose, € sua concentragdo permanece
elevada no soro por alguns dias. Lipshultz et al. (1997) observaram uma correlagdo entre os
niveis de troponina e o risco de lesdo miocardica e mortalidade apds cirurgia cardiaca. No
atual estudo, os niveis de troponina T dos pacientes que evoluiram com complicagdes
(infecg¢do e/ou DMOS) ficaram acima da média dos valores em D1.

A cirurgia cardiaca é considerada modelo de estudo da SRIS, mas os mecanismos
envolvidos na fisiopatologia desta resposta ainda ndo estdo completamente esclarecidos.
Diversos mediadores contribuem para a expressdo clinica ou bioldgica da doenga, mas a
identificacdo daqueles que deveriam servir como marcadores, auxiliando no diagndstico,
progndstico e tratamento, ainda ¢ objetivo de muitos estudos (MARSHALL et al., 2003).

Neste trabalho, estudou-se o perfil da homocisteina e algumas variaveis em relagdo a
cirurgia cardiaca e CEC, avaliando suas medidas quantitativas em relacdo ao processo
biologico. Investigou-se também a existéncia de possiveis correlagcdes entre estas variaveis,
bem como com outras varidveis clinicas e cirurgicas. Em sintese, pode-se concluir que os
niveis séricos de homocisteina aumentaram com o estimulo da CEC na cirurgia cardiaca de
pacientes portadores de cardiopatias congénitas, ndo tendo relagdo com o tipo de cardiopatia,
tempos de cirurgia, de circulag@o extracorporea ou de clampeamento de aorta. Os marcadores
de inflamagdo e lesdo miocardica estudados também aumentaram seus valores no pos-
operatério imediato em resposta ao estimulo do procedimento, sendo observada uma
correlagdo positiva com a homocisteina apenas em relagdo a proteina C reativa, no 3° dia de

poOs-operatorio.
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6. CONCLUSOES

Os niveis séricos de homocisteina ¢ marcadores de inflamagdo e lesdo miocardica
estudados aumentam no pos-operatdrio imediato de cirurgias cardiacas em criangas

portadoras de cardiopatias congénitas.

Nesta populagdo, o aumento dos niveis séricos de homocisteina observado no pds-
operatorio imediato esta relacionado ao estimulo da circulagdo extracorpdrea, ndo
apresentando correlacdo com o tipo de cardiopatia ou tempos de cirurgia, circulagdo

extracorpdrea ou clampeamento de aorta.

Nao se observa correlagdo entre os niveis de homocisteina ¢ dos marcadores de
inflamacgdo e lesdo miocardica estudados, exceto para proteina C reativa no 3° dia de

pos-operatorio.
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APENDICE A. Termo de Consentimento.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
HOSPITAL DE CLINICAS
Avenida Pard, 1720 - Campus Umuarama — CEP: 38405-382 — Uberlandia - MG

Eu,

Concordo com a participacdo do (a) menor

no projeto de pesquisa intitulado “Avaliacido de marcadores de prognostico no pos-
operatorio de cirurgia cardiaca em criancas.”
Estou ciente dos seguintes aspectos:

e O objetivo da pesquisa ¢ inteiramente de vigilancia epidemiologica (clinica e
laboratorial) e em momento algum haverd interferéncia imediata e direta na
terapéutica e evolugdo do paciente.

e A coleta do sangue sera realizada pelo médico que presta assisténcia.

e Tereiacesso as informagdes referentes aos resultados da pesquisa sempre que solicitar.

e Minha identificacdo e a identificagdo do menor serdo preservadas na ocasido da
divulgacao dos resultados da pesquisa.

e Terei a garantia do direito de recusar a participar ou até de retirar meu consentimento

em qualquer fase da pesquisa sem qualquer prejuizo no atendimento médico.

Uberlandia, de de

Assinatura:
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APENDICE B. Ficha de Protocolo de Po6s-Operatorio de Cirurgia Cardiaca.

HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
UTI-PEDIATRICA

IDENTIFICACAO:

Nome do paciente: N° do caso:
Prontuario: Data de nascimento: Idade:
Sexo: Feminino () Masculino () Peso: Altura:
Superficie corporal: Procedéncia:

Data e hora internagdo: Data e hora alta:

Data alta hospitalar:
RX DE TORAX:

ECG:

ECOCARDIOGRAMA:

CATETERISMO CARDIACO:

ACHADO CIRURGICO:

CIRURGIA: COM CEC ( ) SEM CEC ( ) TEMPO DE CIRURGIA:
TEMPO DE CEC:

TEMPO DE CLAMPEAMENTO DE Ao:

INTERCORRENCIAS CIRURGICAS:

DROGAS UTILIZADAS:




71

EVOLUCAO FINAL DO PACIENTE:

Infecg¢do: Sim () Nao ( ) Diagndstico nosoldgico:

Diagnostico etiologico:

DMOS: Sim () Nado( ) Sistemas: cardiovascular ( ) respiratério ( ) renal ()
neuroldgico () hematoldgico () hepatico () gastrointestinal ()

Obito () Sobrevida ()

PRE- ADMISSAO 3" DIA ALTA
OPERATORIO | UTI-PED / POi PO HOSPITALAR
(D0) (D1) (D2) (D3)
Dados clinicos |FC: FC: FC: FC:
FR: FR: FR: FR:
PA: PA: PA: PA:
SatO,: SatO;: SatO,: SatO;:
T T T: T
CPK
CPK-MB

Troponina T

Hb

HTc

N’ leucécitos

Neutroéfilos

Bastoes

Segmentados

PCR

Homocisteina




APENDICE C. Planilha com resultados pesquisa.

Paciente
1

O O O 00 0 0 I I 13 O AN Ut i bbb W W W NN~ =

m = e e e e e e e e e e e e e e
N D A B B W WWNDNDDNDFR~RROOoOo

Tempo
DO
Dl
D2
DO
D1
D2
DO
Dl
D2
DO
Dl
D2
DO
DI
D2
DO
D1
D2
DO
Dl
D2
DO
)|
D2
DO
Dl
D2
DO
D1
D2
DO
D1
D2
DO
Dl
D2
DO
Dl
D2
DO
Dl
D2
DO
Dl

CPK
45,1
194,7
99,9
26
149,8
818,9
138
535
490
223
755,7
165,7
85
368
263
156,7
545,8
681,6

215
45,6
42,8
535,6
269
120
818
120
82,8
1108,5
2734,9
211,2
555
116
90,5
668,8
118,4
176,4
317.8
69,3
103,6
747

77,7
511,4

CPK-MB Troponina Leucdcitos

34,7
63,2
27,4
34,9
35,1
29,4
35
47
51
54
92,8
28,1
9,1
29
8,22
90,5
93,8
35

40,6

28,5

14,7
48
21

9
17
31,5
211,7
65,2
28,5
76,9
24
48
33,4
41,1
323,8
46,9
14,7
35,9

24,5
79,1

0,001
0,27
0,179
0,022
0,109
0,839
0,2
0,2
0,2
0,01
1,79
0,86
0,01
1,06
1,13
0,01
1,25
0,594

77,4
0,81

0,01
0,057
0,587
0,01
0,01
0,039
0,01
0,69
0,2

0,01
2,2

15600
11100
8200
8300
9100
14600
10800
18600
11500
8600
9100
9600

8800
21100
8200
8400
9500
10100
9700
10800
15300
15400
27000

5200
9600
10100
14600
20100
12100
11900
8800
14600
12600
16000
7300
20800
9900
9000
12000

9400
16600

Bastoes
780
0
164
83
455
584
540
3348
805
344
455
576

88
2110
410
3192
665
303
485
432
918
1386
2970

19,24
288
101
176
100
36
2499
528
146
1008
640
219
2304
99
180
3720

94
4150

PCR

84,3
6,1

91,5
0,05
0,05
1,35

0,8
41,8
0,6
0,6
0,26
0,2
2,8
8,1

1,2
54
2,1
1,8

79,9

3,43
0,7
0,5

119,5
0,5
0,2

5,54
3,1
3,1

24,8
0,5
0,4
17,3

0,6
2,7

Homocisteina
11,978
7,717
7,111
10,583
8,703
5,826
5,154
4,13
4,994
4,869
6,163
11,277
5,595
7,944
4,638
8,872
7,662
4,758
5,854
12,74
8,578
8,024
7,984
11,807
8,857
15,589
6,653
7,981
8,485
8,776
11,732
14,682
4,095
5,285
6,844
6,203
7,523
10,009
13,198
6,7
9,261

4,305
12,555
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Paciente
15
16
16
16
17
17
17
18
18
18
19
19
19
20
20
20
21
21
21
22
22
22
23
23
23
24
24
24
25
25
25
26
26
26
27
27
27
28
28
28
29
29
29

Tempo
D2
DO
D1
D2
DO
D1
D2
DO
DI
D2
DO
Dl
D2
DO
D1
D2
DO
D1
D2
DO
)|
D2
DO
Dl
D2
DO
D1
D2
DO
D1
D2
DO
D1
D2
DO
Dl
D2
DO
Dl
D2
DO
D1
D2

CPK
177,8
130,5
8448
291,7
68,9
528.,6
298,1
87,6
500,2
344,9
253,7
7252
234,6
77,6
750,6
365,5
142,3
272
929,7
138,3
944
773,8
77,8
417
940,8
99,2
776,2

151,5
489

86,4
417,6
155
97
328,9
207,8
75,1
572,8
2513,9
124,5
911,2
533,3

CPK-MB Troponina Leucdcitos

34,6
28
141,3
30,1
21,5
112,3
16,9
24,8
81
23
20
56,1
17,4
18,9
59
16
36,2
31,6
35,8
25,8
128
16,3
31,3
51,1
67,2
16,3
126

36,6
77

29,9
69,7
9.4
19
493
21
120,7
95,4
66,6
282
176,9
374

0,688
0,01
2,31
0,462
0,01
2
0,281
0,01
0,86
0,323
0,01
2,1
2,03
0,01
1,74
0,159
0,01
0,505
0,087
0,01
4,82
1,09
0,01
0,01
1,56
0,01
4,89

0,01
0,01

0,01

0,01
0,29
0,112
0,93
0,958
1,09
0,01
2,99
1,4

9700
15600
16100
7700
9900
21100
8000
4900
14600
8200
19000
13300
21200
12600
13500
7800
14100
17900
13600
11600
21600
11500
8900
8200
4800
9700
22100
12200
15500
17800

15600
24500

5700
8700
9800
9400
7900
13800
11700
13400
13800

Bastdes
97
468
2254
231
99
5908
400
49
2920
246
950
3458
3604
126
1215
468
282
1790
136
348
3672
230
89
902
336
582
2873
732
310
3560

156
3920

171
1044
98
658
5372
2484
234
2680
690

PCR
34,9
42,7
26,9
104,3
0,8

61,4
52
2,4

51,7
8,9
4.6
67
0,2
0,4
6,2

77,5

86,4
0,67
2,1
73
5,8
55
30,7
2,3
1,3
42,1
0,67
0,5

0,8
2,9
0
0,1
170,7
42
1,5
0,4
42
7
20,4

Homocisteina
8,345
5,411
4,284
5,468
11,221
10,448
11,598
10,001
4,779
9,112
6,637
10,03
8,762
5,507
7,529
2,692
4,428
9,807
5,747
4,643
10,903
8,349
14,472
19,759
9,02
10,432
11,015
9,946
4,307
5,728
12,218
5,001
12,34
7,867
7,395
12,544
15,799
9,529
6,643
6,398
6,133
7,161

73



74

ANEXO A. Documento de Aprovacio do projeto de pesquisa, pelo Comité de Etica em

Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia.

Universidade Federal de Uberlindia
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Aw, Jodo Naves de Aviiln, n.* 2160 - Hioco J - Campus Santa Ménics - MHM'H-
CEP —-38400-08% Wi034) 239 4131 - 235-2078

Uberldndia, 24 de agosto de 2001

Process=o n" 0422001

FROJETO DE PESQUISA: “Determinacio nos niveis de THNF a e expressio dos
receplores Toll como indicadores de infecgio e prognostico na Sindrome da Resposta
Inflamatéria Sist2mica (SRIS) em crian¢as admitidas na UTI de Pediatria do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal de Uberlindia™.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Prof. José Roberto Mineo
Aluna de Doutorado: Alessandra Carla de A Ribeiro

O projete acima identificado, foi aprovade para ser realizado conforme os autores se
compromelem

ct Tanus lorge

Uﬂlursldade Fadaral de Ubarlindia
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ANEXO B. Critérios de Avaliacio de Disfunciio de Multiplos Orgios e Sistemas

(DMOS).

Sistema-orgao

Critério

Cardiovascular

PAM<40 (<1 ano) ou 50 mmHg (>1 ano)
FC<50 (<1 ano) ou 40 bpm (>1 ano)

Parada cardiaca

Infusdo continua de drogas vasoativas para
suporte

Respiratorio

FR>90 (<1 ano) ou 70 irpm (>1 ano)
Pa0,<40 torr (na auséncia de cardiopatia
congénita ciandtica)

PaCO,>65 torr

Pa0O,/ Fi0,<250 torr

Ventilagdo mecanica (>24h se em pods-
operatorio)

Intubagdo traqueal (FRA ou obstrugio alta)

Neurologico

Escala de Glasgow<5

Pupilas fixas e dilatadas

PIC>20 torr por>20 minutos ou que necessite
de intervengdo

Hematologico

Hb<5g%

Leucdcitos<3000/mm’

Plaquetas<20000/mm’

CIVD: TP>20 segundos ou TTa>60 segundos
mais PDF+

Renal

BUN>100mg%
Creatinina sérica>2mg%
Dialise

Gastrointestinal

Transfusdo sanguinea>20ml/Kg em 24h
devido a sangramento GI

Hepatico

BT>5mg% mais TGO ou DHL>2x o valor
normal, na auséncia de hemolise
Encefalopatia hepatica>grau I

Fonte: POLLACK, WILKINSON, GLASS (1987).




