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RESUMO 
 
Souza MFS. Elementos hemodinâmicos e de resposta inflamatória e seu papel 
prognóstico no contexto do tratamento cirúrgico em pacientes pediátricos com 
cardiopatia congênita e hipertensão pulmonar [tese]. São Paulo: Faculdade de 
Medicina, Universidade de São Paulo; 2021. 
 

Alterações estruturais e funcionais estão presentes na circulação pulmonar em 
pacientes com comunicações cardíacas congênitas. A inflamação tem um papel 
primordial no remodelamento vascular pulmonar que acompanha esta condição.  
Todo este processo tem implicação na indicação cirúrgica e no padrão 
hemodinâmico pulmonar no período pós-operatório imediato e tardio. 
Informações sobre a relação entre hemodinâmica pulmonar pós-operatória, 
inflamação e desfechos de curto, médio e longo prazo, em pacientes pediátricos 
submetidos a cirurgia, são escassas. Desta forma, este estudo teve por objetivo 
investigar em pacientes pediátricos, no contexto do tratamento cirúrgico, 
possíveis relações entre hemodinâmica pulmonar, elementos de resposta 
inflamatória e eventos clínicos no período pós-operatório. Além disso, identificar 
possíveis preditores de pressão arterial pulmonar persistentemente alterada 
após a alta hospitalar. MÉTODOS: Estudo do tipo prospectivo, de coorte, com 
observações de caráter longitudinal, envolvendo a comparação entre grupos 
hemodinâmicos. A coleta de dados ocorreu entre os anos de 2016 e 2018. O 
protocolo do estudo foi aprovado pela Comissão de Ética para Análise de 
Projetos de Pesquisa (CAPPesq 4324/15/151) e teve o suporte financeiro da 
Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP – Processo 
nº 2016/21587-5). Foram incluídas 40 crianças. A idade variou entre quatro e 35 
meses (mediana de 11 meses), sendo 63% com síndrome de Down, todas 
submetidas ao tratamento cirúrgico de correção do defeito do septo átrio 
ventricular (60%) ou comunicação interventricular (40%). A coleta dos dados 
clínicos, cirúrgicos, laboratoriais e hemodinâmicos ocorreu durante o período de 
internação. A ecocardiografia transtorácica foi realizada seis meses após a 
correção cirúrgica para determinação não invasiva da pressão arterial pulmonar. 
A resposta inflamatória foi avaliada pela análise de 36 marcadores séricos 
específicos, na condição basal, quatro e 24 horas após o término da circulação 
extracorpórea, além de elementos celulares e humorais pesquisados 
habitualmente na rotina assistencial. No período pós-operatório, os pacientes 
ficaram monitorizados com cateter em artéria pulmonar e pressão arterial 
sistêmica invasiva por 72 horas. A razão entre as pressões médias arteriais 
pulmonar e sistêmica foi mensurada no período pós-operatório e a média dos 
quatro primeiros valores (PMAP/PMASPOI) com medidas obtidas a cada duas 
horas na unidade de cuidados intensivos, foi usada para categorizar os pacientes 
em dois grupos: PMAP/PMASPOI < 0,40 (22 pacientes) e PMAP/PMASPOI > 0,40 
(18 pacientes). Eventos Cardiorrespiratórios e Hemodinâmicos Relevantes 
(ECRHR) foram definidos antes do início do projeto como uma conjunção de 
alterações cardiocirculatórias e respiratórias importantes que tivessem início 
com o aumento da pressão pulmonar. RESULTADOS: A situação hemodinâmica 
pulmonar observada nas primeiras seis horas após a cirurgia (PMAP/PMASPOI) 
correlacionou com os dados obtidos no centro cirúrgico (p<0,001) e antecipou a 
curva pressórica registrada nos 2,5 dias subsequentes (p<0,001). Na 



 
 

comparação entre grupos, cinco marcadores inflamatórios se mostraram 
elevados no grupo PMAP/PMASPOI   > 0,40 comparativamente ao grupo 
PMAP/PMASPOI < 0,40: G-CSF (p=0,040),        IL1-RA (p = 0,020), IL-6 (p=0,003), 
IL-21(p=0,047) e volume plaquetário médio (p=0,018). A condição 
PMAP/PMASPOI > 0,40 e o nível sérico elevado da proteína MIF no período pós-
operatório imediato mostraram-se preditores de ECRHR (hazard ratio e IC 95%, 
respectivamente, 5,07 (1,10 - 23,45), p=0,038, e 3,29 (1,38 – 7,88), p<0,001). 
Os ECRHR ocorreram em 27,5% dos pacientes e influenciaram o tempo de 
ventilação mecânica (p<0,001). A condição PMAP/PMASPOI > 0,40 foi preditora 
de pressão sistólica arterial pulmonar elevada  (> 30 mmHg, pela 
ecocardiografia) seis meses após a cirurgia (hazard ratio 7,50 (1,72 – 32,80), 
p=0,007). CONCLUSÕES: O padrão de comportamento hemodinâmico 
pulmonar foi identificado no início do período pós-operatório e correlacionou-se 
com parâmetros hemodinâmicos do centro cirúrgico ao final da circulação 
extracorpórea. PMAP/PMASPOI > 0,40 correlacionou-se com níveis circulantes 
de marcadores inflamatórios mensurados tanto no período pré como no pós-
operatório imediato: IL-6, IL1-RA, G-CSF, IL-21 e volume plaquetário médio. O 
comportamento hemodinâmico inicial e o nível da proteína MIF na quarta hora 
correlacionam-se com Eventos Cardiorrespiratórios Hemodinâmicos 
Relevantes. A evolução da pressão arterial pulmonar seis meses após o 
tratamento cirúrgico pode ser prevista a partir do comportamento hemodinâmico 
pulmonar no período pós-operatório imediato. 

Descritores: Cardiopatias congênitas; Circulação pulmonar; Hipertensão 
pulmonar; Hemodinâmica Pulmonar; Cirurgia torácica; Inflamação; Citocinas; 
Quimiocinas; Prognóstico. 

 

 

  



 
 

ABSTRACT 
 
Souza MFS.  Hemodynamic and inflammatory response elements and their 
prognostic role in the context of surgical treatment in pediatric patients with 
congenital heart disease and pulmonary hypertension [thesis]. São Paulo: 
“Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2021. 
 
Structural and functional changes are present in the pulmonary circulation in 
patients with congenital cardiac communications. Inflammation, which comes 
alongside with this condition, plays a major role in pulmonary vascular 
remodeling. This process has implications for the surgical indication and for the 
pulmonary hemodynamic performance, both in the immediate and late 
postoperative period. There is currently little information on the correlation among 
postoperative pulmonary hemodynamics, inflammation, and outcomes in 
pediatric patients undergoing surgery. Thus, this study aimed at investigating 
relationships among pulmonary hemodynamics, elements of inflammatory 
response, and clinical events in the postoperative period in pediatric patients 
undergoing surgical treatment. Furthermore, this study also aimed at identifying 
possible predictors of late persistent changes in pulmonary arterial pressure after 
hospital discharge. METHODS: Prospective, cohort study with longitudinal 
observations involving comparison between hemodynamic groups. Data were 
collected from November 2016 to October 2018.  The study protocol was 
approved by the Ethics Committee for Analysis of Research Projects (CAPPesq 
4324/15/151) with the financial support of the Fundação de Amparo à Pesquisa 
do Estado de São Paulo (FAPESP - Process nº 2016 / 21587-5). Forty children 
were included. The age ranged from four to 35 months (median 11 months), 63% 
of whom had Down syndrome. They underwent surgical treatment to correct 
either the atrioventricular septal defect (60%) or the ventricular septal defect 
(40%). The collection of clinical, surgical, laboratory, and hemodynamic data 
occurred during the hospitalization period. Transthoracic echocardiography was 
performed six months after surgical correction for noninvasive determination of 
pulmonary arterial pressure. The inflammatory response was assessed at 
baseline (before surgical procedure) and 4 hours and 24 hours after the end of 
cardiopulmonary bypass - by the analysis of 36 specific serum markers. In 
addition, cellular and humoral elements were also investigated as part of the 
hospital routine. Postoperatively, pulmonary and systemic pressure were 
monitored with invasive indwelling catheters for 72 hours. The 
pulmonary/systemic mean arterial pressure ratio was also obtained. The mean of 
the first four values (PMAP/PMASPOI), with measurements obtained every two 
hours in the ICU, was used to categorize the patients into two groups: 
PMAP/PMASPOI < 0.40 (22 patients) and PMAP/PMASPOI > 0.40 (18 patients). 
The relevant cardiorespiratory and hemodynamic events were defined prior to 
the study as a composite of major cardiocirculatory and respiratory disturbances. 
RESULTS: The pulmonary hemodynamic performance observed in the first six 
hours after surgery (PMAP/PMASPOI) was correlated with data obtained in the 
operating room (p <0.001) and anticipated the pressure curve recorded in the 2.5 
days (p <0.001). As for the comparison between hemodynamic groups, it was 
observed that five inflammatory markers were shown to be elevated in patients 
with PMAP/PMASPOI > 0.40: G-CSF (p=0.040), IL1-RA (p=0.020), IL-6 (p=0.003), 
IL-21 (p=0.047) and mean platelet volume (p=0.018). The PMAP/PMASPOI > 0.40 



 
 

condition and the elevated serum level of the MIF protein in the immediate 
postoperative period were shown as predictors of relevant cardiorespiratory and 
hemodynamic events (hazard ratio with 95% CI, respectively, 5.07 (1.10 - 23.45), 
p=0.038, and 3.29 (1.38 - 7.88), p < 0.001). Besides, relevant cardiorespiratory 
and hemodynamic events influenced the time of mechanical ventilation (p < 
0.001). The PMAP/PMASPOI > 0.40 was a predictor of elevated pulmonary arterial 
systolic pressure (> 30 mmHg, by echocardiography) six months after surgery 
(hazard ratio 7.50 (1.72 - 32.80), p=0.007). CONCLUSIONS: The pattern of 
pulmonary hemodynamic performance was identified at the beginning of the 
postoperative period and correlated with hemodynamic parameters in the 
operating room at the end of cardiopulmonary bypass. PMAP/PMASPOI > 0.40 
was correlated with circulating levels of inflammatory markers measured both 
before surgery and in the immediate postoperative period as IL-6, IL1-RA, G-
CSF, IL-21, and mean platelet volume. The initial postoperative hemodynamic 
performance and the level of the MIF protein four hours postoperatively were 
correlated with relevant hemodynamic and cardiorespiratory events. The 
evolution of pulmonary arterial pressure six months after surgery can be 
predicted by taking into consideration the pulmonary hemodynamic performance 
in the immediate postoperative period. 
 
 
Descriptors: Heart defects, congenital; Pulmonary circulation; Hypertension, 
pulmonary; Pulmonary Hemodynamic; Thoracic surgery; Inflammation; 
Cytokines; Chemokines; Prognosis. 
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Alterações estruturais e funcionais estão presentes na circulação 

pulmonar em pacientes com comunicações congênitas entre câmaras cardíacas 

e entre grandes artérias. Na faixa etária pediátrica, estas alterações são críticas, 

pois terão influência sobre o planejamento e sobre os resultados do tratamento 

corretivo da cardiopatia subjacente 1. Na fase de investigação diagnóstica, as 

alterações estruturais e funcionais têm impacto na indicação de procedimentos 

corretivos, sendo que em alguns casos, dependendo do grau de evolução, pode 

haver dificuldade no encaminhamento para correção 1, 2. No momento do 

tratamento, alguns pacientes submetidos à intervenção cirúrgica terão curso 

pós-operatório tormentoso com alterações hemodinâmicas e eventos clínicos 

relevantes 3. Após a alta hospitalar, no seguimento a médio e longo prazo, 

determinados  pacientes  persistirão com pressão pulmonar elevada após ter 

sido corrigido o defeito cardíaco, seja de forma percutânea, seja por meio de 

cirurgia 4, 5. 

 

 

1.1 Avaliação pré-operatória e valores de referência para pressão 

arterial e resistência vascular pulmonar 

 

Os pacientes portadores de defeitos de septação cardíaca ou 

comunicações entre as grandes artérias, na ausência de lesões obstrutivas 

direitas, cursam com aumento da pressão em território pulmonar. A elevação da 

pressão arterial pulmonar depende tanto do aumento do fluxo sanguíneo como 

do aumento da resistência vascular. Nos pacientes considerados para o 

tratamento cirúrgico, toda estratégia de avaliação pré-operatória se baseia em 
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analisar a magnitude destes componentes. Clinicamente, o aumento do fluxo 

sanguíneo pulmonar se expressa por fenômenos congestivos, dispneia, 

insuficiência cardíaca e deficit de ganho ponderal. Pacientes apresentando estas 

características são encaminhados para o tratamento cirúrgico após cuidadosa 

avaliação diagnóstica não invasiva. Indivíduos com elementos clínicos 

sugestivos de aumento de resistência vascular pulmonar (ausência de 

insuficiência cardíaca, ausência de congestão e queda na saturação arterial 

periférica de oxigênio) necessitam ser encaminhados ao cateterismo cardíaco 

para realização de medidas hemodinâmicas e teste de vasorreatividade frente 

ao uso de vasodilatadores, antes da decisão cirúrgica 1, 6, 7. 

Com relação às variáveis hemodinâmicas, os valores não são definidos 

especificamente para a população pediátrica. Até o presente momento, os 

comitês pediátricos tendem a seguir as mesmas definições estabelecidas para 

adultos, sendo a última atualização feita em 2018 8, 9. A condição de hipertensão 

pulmonar, assim como suas modalidades hemodinâmicas, é definida a partir do 

valor da pressão média arterial pulmonar, da pressão de encunhamento e do 

valor da resistência vascular. A Tabela 1 orienta o diagnóstico da hipertensão 

arterial pulmonar, também chamada pré-capilar, da hipertensão pulmonar pós-

capilar e da hipertensão mista, pré e pós-capilar 8. 

No contexto da indicação cirúrgica em pacientes com shunts cardíacos, 

alguns valores de variáveis hemodinâmicas têm sido considerados em 

consensos de especialistas, embora sem evidência baseada em estudos 

controlados. 
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Tabela 1 - Definições hemodinâmicas de hipertensão pulmonar 8 

Definições Características 

Hipertensão pulmonar pré-capilar 

PMAP > 20 mmHg  

Pressão de encunhamento < 15 mmHg  
RVP > 3 WU x m2 

Hipertensão pulmonar pós-capilar isolada 

PMAP > 20 mmHg  

Pressão de encunhamento > 15 mmHg 
RVP < 3 WU x m2 

Hipertensão pulmonar mista, pré e pós-capilar  

PMAP > 20 mmHg  

Pressão de encunhamento > 15 mmHg 
RVP > 3 WU x m2 

PMAP, pressão média arterial pulmonar; RVP, resistência vascular pulmonar; WU x m2, unidades Wood 

por metro quadrado. 

 

No contexto da indicação cirúrgica em pacientes com shunts cardíacos, 

alguns valores de variáveis hemodinâmicas têm sido considerados em 

consensos de especialistas, embora sem evidência baseada em estudos 

controlados. O algoritmo apresentado na Figura 1 resume a utilização destas 

variáveis. Para pacientes que requerem cateterismo cardíaco, níveis de 

resistência vascular pulmonar e razão entre as resistências vasculares pulmonar 

e sistêmica < 6 unidades Wood x m2 (U x m2) e < 0,3, respectivamente, são 

considerados pouco elevados e dificilmente constituirão obstáculo à correção da 

cardiopatia congênita. Níveis entre 6 e 8 - 9 U x m2 e entre 0,3 e 0,5, 

respectivamente, são considerados moderadamente elevados. Acima destes, 

temos níveis mais preocupantes 1, 10.  

Em crianças com cardiopatia congênita, o teste agudo de 

vasorreatividade pulmonar é realizado visando à obtenção de resposta em 

relação à resistência vascular pulmonar e à razão entre as resistências 
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vasculares pulmonar e sistêmica. O teste, em geral, é realizado com a utilização 

de óxido nítrico (20 a 80 partes por milhão) e/ou oxigênio (concentrações 

próximas a 100%), sendo considerado como resposta positiva, uma redução de 

pelo menos 20% nas duas variáveis citadas em relação aos valores basais. Em 

indivíduos com alterações hemodinâmicas consideradas acentuadas, mesmo na 

presença de um teste de vasorreatividade positivo, o encaminhamento imediato 

para tratamento cirúrgico pode não ser apropriado. Aqui também, mesmo na 

ausência de evidências baseadas em estudos controlados, uma possível 

alternativa seria a utilização de terapia vasodilatadora pulmonar por via oral, por 

dias ou semanas, com reavaliação hemodinâmica posterior para tomada de 

decisão 1, 7, 11, 12.  

A preocupação com a hipertensão pulmonar nos pacientes submetidos 

à correção cirúrgica das anomalias cardíacas não finaliza na alta hospitalar. 

Estes pacientes necessitam reavaliação periódica posteriormente à cirurgia. 

Aqueles encaminhados para o cateterismo no período pré-operatório, 

provavelmente necessitarão medidas hemodinâmicas invasivas após o 

tratamento cirúrgico. Esta avaliação, em geral, se faz entre seis meses12 e um 

ano após a alta hospitalar 13. No entanto, a grande maioria dos pacientes que 

são operados com base na avaliação diagnóstica não invasiva é acompanhada 

por meio de determinações ecocardiográficas periódicas. Em tais avaliações, a 

pressão sistólica arterial pulmonar, idealmente, deve situar-se abaixo de 30 

mmHg, sendo considerados preocupantes níveis superiores de 40 mmHg 14. 
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Avaliação clínica e hemodinâmica 

  

 

 

Figura 1 – Aspectos da avaliação pré-operatória de pacientes com cardiopatia congênita e hipertensão 

pulmonar. A prova de vasorreatividade pulmonar é considerada positiva quando na presença de oxido 
nítrico isolado e/ou oxigênio em altas concentrações ocorre queda de pelo menos 20% no índice de 
resistência vascular pulmonar e na razão entre as resistências vasculares pulmonar e sistêmica. CIV, 
comunicação interventricular; DSAVT, defeito do septo atrioventricular total; PCA, persistência do canal 
arterial; IRVP, índice de resistência vascular pulmonar; RVP/RVS, razão entre resistência vascular 
pulmonar e resistência vascular sistêmica. Esquema modificado a partir das referências 2, 6, 10.  
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1.2 Remodelamento vascular pulmonar 

 

As alterações vasculares pulmonares associadas às cardiopatias 

congênitas têm sido estudadas sob o ponto de vista de biologia celular e 

molecular, com vários aspectos descritos de maneira pormenorizada. Os 

mecanismos celulares, sobretudo em músculo liso vascular, envolvem 

alterações no comportamento de canais iônicos, componentes mitocondriais, 

enzimas intra e extracelulares e fatores peptídicos de crescimento, além de uma 

enormidade de receptores e vias de sinalização. Todos estes mecanismos 

concorrem para a proliferação celular, inibição de apoptose e reorganização da 

matriz extracelular, resultando no remodelamento vascular pulmonar 15-18. 

As alterações estruturais presentes nos vasos pulmonares foram bem 

caracterizadas por Heath e Edwards 19 no ano de 1958, compreendendo desde 

a hipertrofia da camada média das pequenas artérias e arteríolas até lesões 

oclusivas, dilatadas e outras mais avançadas. A classificação proposta por estes 

autores permanece como uma referência até os dias atuais e propõe seis níveis 

de lesões.  O grau I refere-se à hipertrofia isolada da túnica média das pequenas 

artérias e arteríolas pulmonares; o grau II à proliferação fibro-intimal; o grau III à 

oclusão total do lumen; o grau IV às lesões plexiformes; o grau V às lesões 

angiomatoides com dilatação; e o grau VI à necrose fibrinoide da parede do vaso. 

A Figura 2 apresenta imagens segundo os graus das alterações vasculares 

considerados por Heath e Edwards 19. 
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Figura 2 – Imagens das alterações vasculares pulmonares publicadas por Heath e Edwards em 1958. Grau 

I, acentuada hipertrofia da camada média arteriolar. Grau II, proliferação intimal. Grau III, hipertrofia da 
camada média e fibrose intimal. Grau IV, lesões plexiformes. Grau V, lesões com aspecto angiomatóide. 
Grau VI, presença de arterite necrotizante 19. 



 

Introdução 

 

 

9 

Alterações vasculares mais graves são relativamente infrequentes em 

crianças de baixa idade (semanas ou meses de vida), embora existam. No 

entanto, as alterações consideradas de menor gravidade (grau I - hipertrofia da 

camada média arterial), presentes com maior frequência, são as que podem 

trazer consequências danosas e desfechos desfavoráveis no período pós-

operatório de correção das anomalias cardíacas. É, exatamente, a hipertrofia da 

camada média das pequenas artérias e arteríolas pulmonares que constitui a 

base estrutural para a vasoconstrição e aumento da pressão arterial pulmonar 

no período pós-operatório imediato e mediato 3, 20. A Figura 3 corresponde a 

paciente de 8 meses, portador da síndrome da Down, submetido à correção 

cirúrgica do defeito do septo atrioventricular. A biópsia pulmonar intra-operatória 

revelou caracteristicamente hipertrofia da camada média arterial, além de outras 

lesões mais avançadas. Este paciente, após poucas horas do tratamento 

cirúrgico, evoluiu com aumento acentuado da pressão arterial pulmonar seguido 

de hipotensão sistêmica e hipoxemia. O quadro clínico persistiu, não havendo 

resposta ao tratamento inicial. O paciente entrou em colapso circulatório, sendo 

necessário uso de circulação assistida (Extracorporeal Membrane Oxygenation 

- ECMO) por vários dias. Após seis meses do tratamento cirúrgico e tendo sido 

mantido sob terapia vasodilatadora, a pressão arterial e a resistência vascular 

pulmonar atingiram níveis de normalidade. 
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Figura 3 – Exemplo de situação pós-operatória caracterizada como instabilidade grave. Hipertensão 
pulmonar acompanhada de hipotensão sistêmica e hipoxemia. Condição prolongada e não responsiva a 
medidas rotineiras (óxido nítrico inalado, incremento de sedação, correção de desvios metabólicos e ajuste 
de drogas vasoativas), requerendo uso de circulação assistida (ECMO). 

 

 

1.3 Elementos inflamatórios no remodelamento e na resposta vascular 

pulmonar 

 

O desenvolvimento e a evolução do remodelamento vascular que leva 

às alterações estruturais e funcionais dos vasos pulmonares estão intimamente 
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relacionados a processos inflamatórios. Estas alterações de natureza 

inflamatória são descritas em praticamente todas as formas de hipertensão 

pulmonar, inclusive naquela associada às cardiopatias congênitas 16, 21. Embora 

lesões do tipo “arterite” sejam raras, a participação de células e mediadores 

inflamatórios interagindo com elementos da parede do vaso tem sido descrita 

tanto em modelos animais como na doença humana 17, 22, 23. Na face luminal, as 

interações entre células endoteliais, leucócitos e plaquetas respondem pela 

liberação de citocinas, fatores de crescimento e mediadores de        

vasoconstrição 24. Na camada adventícia, a presença de células inflamatórias 

costuma ser mais evidente, com implicação nos processos de apoptose e 

crescimento celular 25, 26. Modificações na resposta imune têm sido observadas, 

com ênfase para citocinas do tipo T helper 2 (Th2) tanto em modelos 

experimentais como na condição humana 27-29. Esta resposta tem sido associada 

à proliferação de células musculares lisas na vasculatura pulmonar 27. 

Em estudos anteriores do nosso grupo, foi investigado o perfil pré-

operatório de mediadores inflamatórios circulantes em lactentes e crianças de 

baixa idade (menos de três anos), em relação aos padrões hemodinâmicos de 

predomínio de fluxo versus aumento da resistência vascular pulmonar. Algumas 

citocinas e quimiocinas se comportam de forma diferencial. A concentração 

sérica da proteína MIF (macrofaphage migration inhibitory factor) é elevada em 

pacientes com predomínio da resistência vascular pulmonar, enquanto a 

quimiocina RANTES (regulated on activation normal T cell expressed and 

secreted) apresenta maiores níveis em pacientes com aumento do fluxo 

sanguíneo e fenômenos congestivos 24. Além disso, há citocinas que aumentam 

concomitantemente com a idade (entendida como elemento de gravidade) 
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enquanto outras diminuem, comportamento não observado em controles 

pediátricos 29, 30. A proteína MIF, relacionada entre outros aspectos à resposta T 

helper 2 (Th2), tem amplo efeito biológico em remodelamento vascular, 

notadamente nos pulmões, estando associada à proliferação de células 

musculares lisas vasculares e inibição de apoptose em células endoteliais 31, 32. 

Em nosso grupo, identificamos associação entre níveis séricos pré-operatórios 

de proteína MIF, aumento de resistência vascular pulmonar, hipertrofia arteriolar 

em material de biópsia e variantes genéticas de uma enzima mitocondrial 

relacionada a biodisponibilidade de L-arginina (precursora do óxido nítrico) 33. A 

relação entre as concentrações circulatórias das proteínas MIF e RANTES e 

padrões hemodinâmicos pulmonares foi por nós revista recentemente, com 

identificação de associação  significante entre níveis pré-operatórios de MIF e 

elevação da pressão arterial pulmonar  seis meses após o tratamento cirúrgico, 

sobretudo na síndrome de Down 34. 

Estímulos pró-inflamatórios estão presentes em diferentes fases da 

doença em crianças com cardiopatias congênitas. Na fase pré-operatória (muitas 

vezes pré-diagnóstica), crianças com defeitos septais cardíacos que cursam com 

aumento de fluxo sanguíneo e congestão pulmonar são predispostas a infecções 

repetidas de vias aéreas, sobretudo por agentes virais 35, 36. Existe, portanto, um 

microambiente de constantes insultos inflamatórios em vias aéreas que se torna 

indissociável do ambiente microvascular. As implicações desta proximidade de 

territórios e dos fenômenos biológicos decorrentes ainda são desconhecidas, 

embora o envolvimento de agentes virais na patogênese da hipertensão 

pulmonar seja cogitado na literatura 37-40. Na fase perioperatória, acrescentam-

se os fenômenos inflamatórios decorrentes do próprio ato cirúrgico e do uso de 
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circulação extracorpórea. Ressalte-se que mediadores inflamatórios, além de 

participar em processos de remodelamento, podem induzir vasoconstrição ou 

potencializar o efeito de agonistas 41. O conhecimento destas manifestações 

inflamatórias torna-se crítico para o manejo pós-operatório, dadas as suas 

implicações em relação à instabilidade do tônus vascular pulmonar e sistêmico, 

necessidade de mais atenção aos pacientes sob risco e a possibilidade de 

desenvolvimento de estratégias terapêuticas específicas.  

 

 

1.4 Fatores de risco para instabilidade hemodinâmica pulmonar e 

sistêmica no período pós-operatório 

 

1.4.1 Fatores de risco presentes antes do tratamento cirúrgico 

 

Os principais elementos considerados no período pré-operatório são a 

idade, fatores genéticos, presença da síndrome de Down e o tipo do defeito 

cardíaco. A idade é classicamente lembrada como um fator de risco para a 

persistência da hipertensão pulmonar após a correção do defeito cardíaco, 

sobretudo em pacientes operados após os dois anos 13. No entanto, a literatura 

é escassa sobre a associação entre idade e complicações no período pós-

operatório imediato e mediato. Em situações individuais, transtornos pós-

operatórios graves podem ocorrer mesmo em crianças muito jovens. A Figura 4, 

demonstra a análise anatomopatológica de biópsia pulmonar de uma criança de 

40 dias de vida que após a correção cirúrgica de coarctação da aorta evoluiu 

para óbito por hipertensão pulmonar. A investigação revelou alterações 
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vasculares pulmonares avançadas com presença de lesões plexiformes 

nodulares (grau IV).  

 

 

Figura 4 – Análise anatomopatológica demostrando vasculopatia pulmonar avançada com lesões 
plexiformes, grau IV na classificação qualitativa de Heath-Edwards, em criança de 40 dias de vida que foi a 
óbito por hipertensão pulmonar após cirurgia cardíaca. Painéis à esquerda, coloração pela elastina de Miller; 
painéis à direita, coloração por hematoxilina e eosina, com aumento de objetivas 20X. Cortesia, Professora 
Dra. Vera D. Aiello. Laboratório de Patologia do Instituto do Coração-HCFMUSP. 

 

Em relação aos fatores genéticos, dois polimorfismos são conhecidos 

pela associação com instabilidade hemodinâmica pulmonar de crianças logo 

após a correção dos defeitos cardíacos congênitos. Um deles é o polimorfismo 

da enzima mitocondrial carbamil-fosfato sintetase I (CPSI T1405N) que se refere 

a transversão de nucleotídeo C-para-A no exon 36, resultando na substituição 
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de asparagina (Asn) por treonina (Thr) na posição 1405 42. Outro é o 

polimorfismo da enzima endotelial óxido nítrico sintetase, implicando também na 

troca de aminoácido (Glu298Asp) 43. Estudos demostraram que crianças 

portadoras destas alterações apresentam maior probabilidade de desenvolver 

hipertensão pulmonar aguda pós-operatória. Os dados sugerem que estes 

polimorfismos poderiam ser usados como marcadores genéticos para 

predisposição à hipertensão arterial pulmonar no período pós-operatório 

imediato de correção dos defeitos cardíacos congênitos em pediatria 42, 43. 

Quanto à presença da síndrome de Down, presume-se uma associação 

desta com a gravidade da vasculopatia pulmonar 44-46, e com a persistência da 

hipertensão pulmonar após a correção do defeito cardíaco congênito 47, 48. A 

evolução da vasculopatia pode dificultar e em alguns casos, até mesmo 

contraindicar a cirurgia. Nos casos cirúrgicos, não existe uma demonstração 

clara de associação desta síndrome com os transtornos hemodinâmicos no 

período pós-operatório imediato, embora estudos demonstrem uma incidência 

maior da pressão arterial pulmonar elevada entre os pacientes sindrômicos 47, 49. 

Finalmente, em relação ao tipo de defeito cardíaco, sabe-se que 

anomalias como a transposição das grandes artérias com comunicação 

interventricular, o tronco arterial comum, a janela aortopulmonar e todas as 

comunicações pós-tricuspídeas cujo diâmetro é maior que 50% do anel aórtico, 

quando não tratadas precocemente, costumam cursar com alterações 

vasculares graves 50, 51. Sugere-se, portanto, associação destas anomalias com 

instabilidades hemodinâmicas que podem levar a dificuldades no manejo pós-

operatório. 
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1.4.2 Fatores de risco intra-operatórios: circulação extracorpórea e 

resposta inflamatória 

 

A maioria dos defeitos septais cardíacos são tratados cirurgicamente 

com o uso da circulação extracorpórea. Esta induz a uma reação inflamatória 

sistêmica intensa e extensa. A resposta inflamatória gerada pela circulação 

extracorpórea ocorre principalmente pela exposição do paciente a uma série de 

condições não fisiológicas. Dentre estas condições pode-se citar o contato do 

sangue com superfícies artificiais; a hipotermia; a parada circulatória; o fluxo não 

pulsátil; a isquemia seguida de reperfusão; a hemodiluição; a utilização de 

substâncias como heparina, protamina e hemoderivados 52, 53. Todo este 

processo desencadeia mecanismos celulares e humorais, incluindo a ativação 

do complemento 54 , coagulação 55 e via da fibrinólise 55, além da expressão de 

uma gama de mediadores inflamatórios 56, 57. Ocorre a ativação endotelial com 

expressão de moléculas de adesão 58 , recrutamento e ativação de leucócitos 59 

e plaquetas 60, produção e liberação de citocinas 56, 57, radicais livres de oxigênio, 

derivados de ácido araquidônico, e outras substâncias vasoativas, além de 

enzimas proteolíticas 61. Os eventos inflamatórios podem resultar em uma 

síndrome do extravasamento capilar com disfunção em múltiplos órgãos 52, 53, 62. 

Crianças são mais susceptíveis à resposta inflamatória após a circulação 

extracorpórea. Esta observação pode ser explicada pelas altas demandas 

metabólicas, vasculatura pulmonar reativa, sistemas orgânicos imaturos com 

homeostase alterada e discrepância entre o tamanho do circuito da circulação 

extracorpórea e tamanho do paciente. Assim, a combinação de um circuito de 

circulação extracorpórea grande e o aumento dos fluxos necessários para suprir 
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a demanda metabólica, resulta em maior exposição do sangue à superfície do 

circuito e consequentemente maior liberação de mediadores inflamatórios 52, 53, 

63. Estudos investigando mediadores inflamatórios em pacientes pediátricos 

após a circulação extracorpórea, demonstraram que a interleucina 6 (IL-6), a 

interleucina 8 (IL-8), a interleucina 10 (IL-10) e o fator de necrose tumoral (TNF), 

quando aumentados estão relacionados a piores desfechos clínicos como maior 

tempo sob ventilação mecânica, maior tempo de internação em unidade de 

terapia intensiva e injúria renal 64, 65. Há diversos estudos sobre o aumento de 

permeabilidade capilar, dano tecidual e lesão de múltiplos órgãos relacionados 

à reação inflamatória após a circulação extracorpórea 62, 66-68. Entretanto, a 

literatura é escassa em relação ao comportamento da circulação pulmonar frente 

a esta resposta, principalmente na população pediátrica. 

 

 

1.4.3 Fatores de risco e fatores desencadeantes de instabilidade após a 

cirurgia 

 

Logo após a operação cardíaca, vários fatores podem desencadear ou 

contribuir para a instabilidade hemodinâmica pulmonar e sistêmica. Um destes 

fatores é a disfunção das células endoteliais, em muitos casos já presentes no 

período pré-operatório e exacerbada pela reação inflamatória após a circulação 

extracorpórea 69-71. A disfunção endotelial pode ocasionar instabilidade 

hemodinâmica devido ao desequilíbrio entre a produção de substâncias 

vasoconstritoras e vasodilatadoras. O comprometimento da função endotelial 
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acarreta deficiência na síntese de óxido nítrico e prostaciclinas e produção 

aumentada de endotelina e tromboxane 72-74.  

A disfunção cardíaca pré-operatória (notadamente do ventrículo direito) 

e eventuais alterações anatômicas residuais, são fatores que contribuem para a 

instabilidade pós-operatória 75-77. Acredita-se que as intercorrências 

hemodinâmicas no período pós-operatório aconteçam não apenas pela elevação 

da pressão pulmonar, mas quando os mecanismos compensatórios cardíacos 

falham frente a um aumento repentino 78-80.  

Algumas situações são específicas do período pós-operatório e podem 

ser consideradas como verdadeiros “gatilhos”, capazes de desencadear 

elevações súbitas da pressão pulmonar levando a deterioração hemodinâmica. 

Destacam-se a hipóxia de todas as causas (decorrentes de toda e qualquer 

condição de hipoventilação com redução na tensão alveolar de oxigênio) e a 

acidose, sabidamente potentes determinantes de vasoconstrição pulmonar  81, 82. 

Situações de estresse como dor, agitação psicomotora e reação a 

procedimentos como aspiração endotraqueal também podem desencadear 

instabilidade 76. 

 

 

1.5 Comportamento hemodinâmico no período pós-operatório 

 

Os mecanismos exatos para o desencadeamento da instabilidade 

hemodinâmica pulmonar e sistêmica no período pós-operatório não são 

completamente compreendidos. Acredita-se que vários elementos, em 
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diferentes situações, concorram e interajam para que um evento de instabilidade 

possa correr. 

A forma mais bem descrita de instabilidade inicia-se com a elevação 

súbita da pressão pulmonar. Esta elevação leva a um aumento no volume 

diastólico final do ventrículo direito, resultando diretamente em diminuição no 

débito ventricular esquerdo. Ocorre o desvio septal da direita para a esquerda, 

contribuindo para o baixo débito ventricular e hipotensão arterial sistêmica. Estes 

fatores diminuem a perfusão coronariana, levando à isquemia miocárdica que 

acentua a falência ventricular 78-80. A acidose metabólica decorrente do baixo 

débito ventricular constitui fator adicional para o aumento da resistência e da 

pressão pulmonar. O aumento súbito da pressão arterial pulmonar causa 

também obstrução das vias aéreas inferiores, devido à distensão de pequenos 

vasos, e leva à diminuição da complacência pulmonar e dificuldade ventilatória, 

agravando ainda mais a hipóxia, a hipercapnia e a acidose 83. Perpetua-se, 

dessa forma, um ciclo de ocorrências que pode levar à falência cardiocirculatória 

global e óbito 80. 

No entanto, nem toda instabilidade vascular pulmonar e cardíaca, no 

período pós-operatório, acontece com a riqueza dos detalhes citados 

anteriormente. Situações de instabilidade hemodinâmica podem ocorrer sem a 

elevação da pressão pulmonar de maneira tão pronunciada. Desta forma, é de 

extrema importância avaliar a razão entre as pressões médias arteriais pulmonar 

e sistêmica (PMAP/PMAS). Na prática clínica considera-se níveis < 0,25 como 

aceitáveis, embora não haja estudos que validem este consenso. Sabe-se que 

na presença de disfunção ventricular direita, com impacto sobre o débito 

cardíaco, os valores absolutos de pressão pulmonar podem estar próximos de 
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níveis considerados normais. Porém, a razão PMAP/PMAS estará aumentada. 

Desta forma, o sinal mais perceptível de instabilidade será a hipotensão 

sistêmica 3, 77. 

A prevenção e o manejo da instabilidade vascular pulmonar e sistêmica, 

assim como da disfunção cardíaca que ocorre em paralelo, envolve algumas 

estratégias. No que diz respeito especificamente à circulação pulmonar, a 

prevenção deve ser feita evitando-se à exposição aos fatores desencadeadores 

como a hipóxia, a acidose, a dor e a agitação. O manejo inclui uso de óxido 

nítrico inalado, podendo também ser usados inibidores da fosfodiesterase 5 84, 

85, prostanóides intravenosos e inalatórios 86, 87 e drogas vasoativas como o 

milrinone 88. A disfunção cardíaca global é tratada com uso de drogas 

inotrópicas. Em última instância, quando estas estratégias falham e o paciente 

evolui para colapso circulatório, a aplicação de suporte circulatório 

(Extracorporeal Membrane Oxygenation – ECMO) é uma opção para o 

salvamento, sendo utilizado como estratégia para a recuperação pulmonar e 

cardíaca 10, 89. 

 

 

1.6 Crise de hipertensão pulmonar 

 

Embora a instabilidade no comportamento hemodinâmico pós-operatório 

seja conhecida, na prática clínica, há dificuldade em se definir quais eventos 

poderiam ou deveriam ser considerados como crise de hipertensão pulmonar. 

As definições variam entre especialistas e entre instituições 90. O Quadro 1 
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demonstra, de forma concisa, tentativas de definição de crise de hipertensão 

pulmonar, ao longo dos anos, por diversos autores, em diferentes estudos. 

 

Quadro 1 – Critérios para definição de crise de hipertensão pulmonar 

Ano Autores Título do estudo Definição de crise de hipertensão 

pulmonar 

1991 Hopkins RA, 

Bull C, Haworth 

SG, et al. 91. 

Pulmonary hypertensive 

crises following surgery 

for congenital heart 

defects in young 

children.  

Crises de maior gravidade: aumento súbito da 

pressão arterial pulmonar > 75% da pressão 

arterial sistêmica, aumento da pressão venosa 

central em 20%, redução em pelo menos 20% 

na pressão sistêmica, queda na saturação 

periférica de oxigênio < 90% e sinais de baixo 

débito cardíaco;  

Crises de menor gravidade: elevação na 

pressão arterial pulmonar acima de 80% da 

pressão arterial sistêmica, sem queda desta 

última. 

1996 Bando K, 

Turrentine MW, 

Sharp TG, et al. 
92. 

Pulmonary hypertension 

after operations for 

congenital heart disease: 

analysis of risk factors 

and management. 

Incremento hiperagudo (> 50%) da pressão 

arterial pulmonar sistólica acompanhado de 

profunda redução no débito cardíaco e queda 

na saturação venosa de oxigênio. 

2000 Miller OI, Tang 

SF, Keech A, et 

al. 93. 

Inhaled nitric oxide and 

prevention of pulmonary 

hypertension after 

congenital heart surgery: 

a randomised double-

blind study. 

Episódios em que a razão entre pressão 

arterial pulmonar e a sistêmica eleva-se acima 

de 75%. Os episódios são classificados como 

maiores, na presença de redução acima de 

20% na pressão sistêmica, ou queda na 

saturação periférica de oxigênio < 90%, ou 

ainda, ambas.  Foram classificados como 

menores, quando a pressão arterial sistêmica 

e a saturação periférica de oxigênio 

permaneceram estáveis. Estes mesmos 

critérios foram adotados posteriormente por 

outros autores 94, 95. 

2002 Lindberg L, 

Olsson AK, Jögi 

P, et al. 49. 

How common is severe 

pulmonary hypertension 

after pediatric cardiac 

surgery? 

Hipertensão arterial pulmonar grave: aumento 

na pressão média arterial pulmonar para nível 

igual ou superior à sistêmica. Crise de 

hipertensão pulmonar: aumento na pressão 

média arterial pulmonar para nível igual ou 

superior à sistêmica acompanhado de queda 

nesta última. 

2015 Hofer A, Heschi 

M, Kern C, et al. 
96. 

A prospective 

randomised study of 

postoperative 

prophylactic application 

of sildenafil after 

pediatric cardiac surgery  

Aumento na pressão arterial pulmonar para 

nível igual ou superior à pressão sistêmica. 
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Ressalte-se que a última diretriz publicada sobre hipertensão pulmonar 

pediátrica (Pediatric Pulmonary Hypertension: Guidelines from the American 

Heart Association and American Thoracic Society - 2015) 10 citou como critério 

de crise a definição de Hopkins de 1991. 

Esta diversidade de critérios para definição de crise de hipertensão 

pulmonar e as diferenças nas casuísticas usadas nos estudos (tipos de 

cardiopatias, faixas etárias variadas, presença ou ausência de síndromes extras 

cardíacas, entre outras) levam a dificuldades em se conhecer sua real 

prevalência e estabelecer comparações sob diferentes ópticas. Sabe-se que 

entre os anos de 1980 e 1990, quando o óxido nítrico passou a ser amplamente 

utilizado, a prevalência das crises de hipertensão pulmonar e a mortalidade 

associada a elas diminuíram consideravelmente 76. Em análises retrospectivas 

de séries de casos, a prevalência da crise de hipertensão pulmonar, na 

população pediátrica submetida à cirurgia cardíaca, variou de 0,7% a 15,7% 49, 

92, 94, 97. Quando considerados apenas pacientes portadores da Síndrome de 

Down, a prevalência foi de aproximadamente 10% e entre pacientes com defeito 

do septo atrioventricular, 14% 49. O estudo que apontou ocorrência de 0,7% 

considerou a forma mais grave da crise, episódios com aumento importante e 

sustentado da pressão pulmonar, hipoxemia, hipotensão arterial sistêmica e 

distúrbios metabólicos graves. A mortalidade ocorreu em 22,2% 49. É importante 

enfatizar que a baixa ocorrência de formas graves é relatada em centros 

terciários de países desenvolvidos, onde as indicações cirúrgicas são precoces, 

o óxido nítrico inalatório está disponível, assim como todas as demais 

tecnologias para o adequado cuidado intensivo pós-operatório. A ocorrência da 
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crise de hipertensão pulmonar deve ser consideravelmente maior nas áreas 

onde esta assistência não está disponível 1, 3, 76. 

Embora na maioria dos estudos a atenção esteja voltada para situações 

mais graves associadas a maior mortalidade, o cenário das instabilidades 

hemodinâmicas (pulmonar e sistêmica) pós-operatória é mais ampla. Existem 

eventos de menor gravidade, mas de longa duração, sem pronta resposta a 

ventilação manual e aprofundamentos da sedação. Há outros eventos que 

ocorrem de forma repentina, ao longo de várias horas. Há ainda situações sem 

elevação da pressão pulmonar e com queda na sistêmica, onde são necessárias 

várias modificações em esquemas terapêutico como inotrópicos e drogas 

vasoativas. Estes eventos precisam ser considerados juntamente com as típicas 

crises de hipertensão pulmonar uma vez que contribuem para a necessidade de 

ventilação mecânica prolongada, permanência em unidade de tratamento 

intensivo e internação mais longa. Assim, temos um cenário mais realístico 

relacionado aos transtornos hemodinâmicos cardiopulmonares que podem 

complicar o curso pós-operatório dos pacientes cardiopatas submetidos à 

correção cirúrgica.  

 

 

1.7 Pressupostos e justificativa 

 

O presente estudo partiu de alguns pressupostos: 1) existe 

remodelamento vascular pulmonar em pacientes pediátricos com alterações 

hemodinâmicas associadas a defeitos septais cardíacos, onde se sabe  que 

elementos inflamatórios cumprem papel fisiopatológico mesmo antes do 
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tratamento cirúrgico; 2) a cirurgia cardíaca com uso de circulação extracorpórea 

cursa com resposta de caráter inflamatório adicional, de magnitude importante, 

com potencial impacto sobre o coração e a circulação pulmonar e sistêmica;        

3) citocinas, quimiocinas e moléculas relacionadas às suas vias de sinalização 

têm ação sobre o tônus vascular,  notadamente na circulação pulmonar;                

4) alguns pacientes permanecem com pressão pulmonar elevada mesmo após 

a correção cirúrgica da cardiopatia e alta hospitalar. 

Sendo assim, este estudo procurou investigar possíveis associações 

entre comportamento hemodinâmico pulmonar pós-operatório, perfis de 

marcadores inflamatórios, eventos clínicos relevantes no período de cuidados 

intensivos e persistência de anormalidade pressórica (pulmonar) após a alta 

hospitalar. O conhecimento de tais associações é crítico para melhor manejo 

desta população e busca de estratégias terapêuticas cada vez mais adequadas. 

Alterações hemodinâmicas e eventos pós-operatórios acrescentam 

morbimortalidade além de terem impacto sobre a duração e custos da 

hospitalização 98. A presença de alterações hemodinâmicas após a alta 

hospitalar precisa ser prevista, de alguma forma, dado o prognóstico sombrio da 

assim chamada hipertensão pulmonar pós-operatória, cuja detecção deve ser 

imediata. 

 

 



 

 

2. OBJETIVO 
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Objetivo 

 

 
O presente estudo teve como objetivo investigar, em pacientes 

pediátricos, no contexto do tratamento cirúrgico de defeitos septais cardíacos, 

possíveis relações entre hemodinâmica pulmonar, elementos de resposta 

inflamatória e eventos clínicos no período pós-operatório. Além disso, identificar 

possíveis preditores de pressão arterial pulmonar persistentemente alterada 

após a alta hospitalar. 

 

 

2.1 Desfechos 

 

1. Comportamento hipertensivo em nível de circulação pulmonar no período 

pós-operatório sob cuidados intensivos. 

2. Ocorrência de eventos clínicos pré-definidos no mesmo período. 

3. Persistência de pressão arterial pulmonar alterada (elevada) seis meses 

após o tratamento cirúrgico. 

 

 

2.2 Metas 

 

1. Construção de curvas de pressão arterial pulmonar e sistêmica para o 

momento imediatamente após a cirurgia (primeiras horas) e períodos 

subsequentes (dois a três dias), procurando identificar indivíduos com 

padrão hipertensivo pulmonar e verificar a possível relação com elementos 

de resposta inflamatória.  
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Objetivo 

 

 
2. Verificar possíveis determinantes de eventos pós-operatórios clinicamente 

relevantes com especial atenção ao comportamento hemodinâmico inicial e 

resposta inflamatória após a circulação extracorpórea. Identificar possíveis 

fatores com impacto na função cardíaca global analisada no final do período 

de cuidados intensivos.  

3. Identificar fatores clínicos, hemodinâmicos e laboratoriais com possível 

impacto sobre a hemodinâmica pulmonar avaliada seis meses após o 

tratamento cirúrgico. 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

3. MÉTODOS 
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Métodos 

 

 
3.1 Tipo de estudo 

 

O estudo foi do tipo prospectivo, de coorte, com observações de caráter 

longitudinal, envolvendo a comparação entre grupos. Os participantes foram 

crianças submetidas ao tratamento cirúrgico de cardiopatias congênitas, 

observadas durante o período de internação e seis meses após o tratamento 

cirúrgico. 

 

 

3.2 Casuística 

 

Os pacientes incluídos foram atendidos na Unidade Clínica de 

Cardiologia Pediátrica e Cardiopatias Congênitas do Adulto, Instituto do 

Coração, Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo no período de novembro de 2016 a novembro de 2018. Foram incluídos 

pacientes na faixa etária de até três anos, com comunicações não restritivas 

entre as câmaras cardíacas (diâmetro da comunicação pós-tricuspídea > 50% 

do diâmetro do anel aórtico pela ecocardiografia transtorácica), fisiologia 

biventricular, indicados para o tratamento cirúrgico. Satisfeitos os critérios de 

inclusão e havendo concordância por parte dos pais ou responsáveis em relação 

ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo A), os pacientes foram 

incluídos no estudo de forma consecutiva. O protocolo do estudo foi aprovado 

pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq -  

4324/15/151 – Anexo B) e teve o suporte financeiro da Fundação de Amparo à 

Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP - Processo nº 2016/21587-5). 
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3.3 Critérios de inclusão 

 

Os seguintes critérios foram considerados para inclusão dos pacientes:  

• Faixa etária pediátrica, idade até três anos. 

• Cardiopatias simples, com comunicações não restritivas entre as 

câmaras cardíacas e/ou grandes artérias, fisiologia biventricular. 

• Presença de sinais clínicos e/ou ecocardiográficos indicativos de 

aumento da pressão pulmonar. 

• Ausência de morbidades ou condições com comprometimento de 

múltiplos órgãos e sistemas. 

• Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, por 

parte dos pais ou responsáveis. 

 

 

3.4 Critérios de exclusão 

 

Os seguintes critérios de exclusão foram considerados: 

• Idade inferior a um mês (recém-nascidos) 

• Presença de síndromes, exceto a síndrome de Down 

• Saturação periférica de oxigênio < 85% sugerindo shunt de direita 

para esquerda com doença vascular pulmonar avançada 

• História clínica recente (últimos 15 dias) de processos inflamatórios 

ou infecciosos, sobretudo acometendo vias aéreas. 
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3.5 Dados demográficos e clínicos do período pré-operatório 

 

Todos os pacientes tiveram os dados demográficos e antropométricos 

registrados, assim como diagnóstico anatômico das anomalias cardiovasculares 

com confirmação ecocardiográfica. Foram coletados dados de história clínica e 

exame físico como presença de insuficiência cardíaca, congestão pulmonar, 

fenômenos bronquíticos repetitivos, deficiência de desenvolvimento pondo-

estatural e a presença ou não da síndrome de Down. Os dados hematológicos 

avaliados na rotina pré-operatória também foram registrados. 

 

 

3.6 Dados ecocardiográficos 

 

Os dados ecocardiográficos foram obtidos e registrados em quatro 

ocasiões: 

1. Como parte da avaliação inicial 

2. Durante o ato cirúrgico  

3. Na alta da unidade de cuidados intensivos e intermediários 

4. Seis meses após a correção cirúrgica 

 

Na avaliação pré-operatória, além da análise qualitativa pormenorizada 

das anomalias cardiovasculares, foram registrados dados relativos às condições 

de pressão e fluxo pulmonar e sistêmico. A pressão sistólica arterial pulmonar 

considerada, na ausência de obstrução no trato de saída de ventrículo direito, 

como sendo igual à pressão sistólica no ventrículo direito (PSVD), foi calculada 
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com base no gradiente de regurgitação tricuspídea. A pressão média arterial 

pulmonar (PMAP) foi calculada usando a fórmula: (0,61 x pressão sistólica) + 2 

em mmHg 14. A razão entre o fluxo sanguíneo pulmonar e sistêmico (Qp/Qs) foi 

estimada com base nos parâmetros de fluxo nas vias de saída dos ventrículos 

direito e esquerdo e nas dimensões dos anéis pulmonar e aórtico. O fluxo 

sanguíneo pulmonar venoso (VTIVP) foi estimado usando a integral velocidade-

tempo 99, 100. A função sistólica do ventrículo direito foi avaliada usando a 

excursão sistólica do anel tricuspídeo (TAPSE) 101, 102. 

Durante o período intra-operatório, após o término da circulação 

extracorpórea, as funções ventriculares direita e esquerda foram avaliadas 

usando, respectivamente, fractional area change (FAC) 103 e fração de ejeção. 

Na análise pós-operatória, realizada logo após a alta do paciente da 

unidade de cuidados intensivos, foram registrados parâmetros relacionados à 

função ventricular direita (FAC, strain longitudinal de pico sistólico, TAPSE, 

índice de performance miocárdica) e esquerda (fração de ejeção e fração de 

encurtamento). 

Seis meses após o tratamento cirúrgico, a ecocardiografia transtorácica 

foi realizada para avaliar a pressão sistólica do ventrículo direito com o objetivo 

de identificar pacientes com hipertensão arterial pulmonar residual.  
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3.7 Rotinas de atendimento dos pacientes pediátricos portadores de 

cardiopatia congênita com hipertensão pulmonar operados na 

Instituição 

 

Os pacientes incluídos no estudo receberam tratamento conforme 

rotinas vigentes na instituição no período em que a pesquisa foi realizada. Os 

tópicos 3.7.1, 3.7.2 e 3.7.3 descrevem os protocolos de cuidados durante o ato 

cirúrgico (anestesia, circulação extracorpórea, monitorização, uso de drogas 

vasoativas) e no período pós-operatório (sedação e manejo da ventilação 

mecânica). 

 

3.7.1 Anestesia e monitorização durante o ato cirúrgico 

 

Os pacientes incluídos no estudo foram submetidos à indução 

anestésica com uso de cetamina e/ou midazolan nas respectivas doses, 1 a 2 

mg/kg e 0,05 a 0,1 mg/kg. Paralelamente, foi realizado o bloqueio muscular com 

brometo de pancurônio na dose de 0,08 mg/kg. Após a intubação orotraqueal 

procedeu-se à passagem de cateter venoso central, punção arterial e sondagem 

vesical de demora. No ato da incisão cirúrgica, foi iniciada anestesia inalatória 

com sevoflurano na dose de 1 a 1,5 mg/kg e no decorrer da cirurgia a 

administração de midazolan de acordo com a necessidade de cada paciente. 

Durante o procedimento cirúrgico, os pacientes permaneceram monitorizados 

continuamente com pressão venosa central, pressão arterial invasiva, traçado 

de eletrocardiograma, oximetria de pulso, capnografia e temperatura central. Ao 

término da circulação extracorpórea, os pacientes foram mantidos com óxido 
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nítrico inalatório na dose de 20 partes por milhão (ppm). A introdução de 

fármacos vasoativos como adrenalina (0,05 μg/kg/min) e milrinone (0,5 

μg/kg/min) ocorreu conforme a necessidade de cada paciente, baseada em 

parâmetros de perfusão tecidual como lactato e diurese. E finalmente foi 

realizado o ecocardiograma transesofágico e a colocação de cateter em artéria 

pulmonar. Este cateter foi mantido por um período de aproximadamente 72 horas 

na unidade de terapia intensiva. A retirada ocorreu por via percutânea. O 

monitoramento da pressão arterial pulmonar em casos de hipertensão constitui 

rotina no manejo dessas crianças na Instituição. 

 

3.7.2 Circulação extracorpórea 

 

O protocolo institucional para uso da circulação extracorpórea em 

pediatria, vigente durante o período em que os pacientes deste estudo foram 

submetidos a cirurgia, previa a utilização de um circuito descartável de tubos e 

oxigenador de acordo com o peso do paciente. Este circuito foi constituído por 

reservatório venoso, três aspiradores, um oxigenador de membrana com filtro 

arterial acoplado, trocador de calor, cava única ou dupla para drenagem venosa, 

linha arterial para o retorno do sangue oxigenado, hemoconcentrador e circuito 

de cardioplegia. O fluxo sanguíneo variou de 150 mL/kg a 200 mL/kg. Os 

pacientes pesando até 10 quilos utilizaram um circuito com capacidade de 

preenchimento de aproximadamente 300 a 400 mL. A solução utilizada para 

preencher o circuito foi composta por Ringer com lactato, bicarbonato de sódio 

e concentrado de hemácias irradiado. Plasma e albumina humana a 20% foram 

utilizados em alguns casos. A proporção de cada elemento que compôs esta 
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solução foi calculada com base no hematócrito do paciente e o concentrado de 

hemácias foi utilizado objetivando mantê-lo em torno de 30% durante o tempo 

da circulação extracorpórea. Ao final, os pacientes foram submetidos à 

ultrafiltração modificada por um tempo de 10 minutos. A ultrafiltração teve por 

objetivo otimizar o hematócrito, diminuir o uso de hemoderivados no período pós-

operatório, evitar o edema, entre outros benefícios.  

 

3.7.3 Sedação e ventilação no período pós-operatório 

 

Todos os pacientes permaneceram sedados, sob ventilação mecânica 

e uso de óxido nítrico no circuito do ventilador, com o objetivo de evitar a 

instabilidade do tônus vascular pulmonar no período pós-operatório imediato e 

mediato. O protocolo de sedação baseou-se na administração de fármacos como 

fentanil, cetamina e midazolan. O fentanil foi introduzido logo após a chegada 

dos pacientes na unidade de terapia intensiva, na dose de 2 mg/kg/h. A 

introdução de cetamina (0,5 mg/kg/h) e/ou midazolan (0,2 mg/kg/h) ocorreu 

conforme a necessidade de cada paciente. Além de sedação e analgesia, a 

administração combinada destes fármacos teve por objetivo a manutenção de 

condições hemodinâmicas ideais e, sobretudo, evitar a instabilidade da pressão 

pulmonar. O uso do bloqueador muscular foi realizado quando, apesar da 

sedação contínua, os pacientes apresentaram episódios recorrentes de aumento 

da pressão pulmonar com instabilidade hemodinâmica (cisatracúrio 0,15 mg/kg). 

Pacientes instáveis, em especial aqueles sensíveis à manipulação, receberam 

analgesia, sedação e/ou bloqueador muscular antes da execução de 

procedimentos como curativos e aspiração traqueal. A descontinuidade da 
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sedação ocorreu de forma gradual e teve duração variável a depender de fatores 

como agitação psicomotora, aumento da pressão pulmonar e síndrome de 

abstinência. 

Durante o tempo de ventilação mecânica foi utilizado o modo pressão 

controlada (PCV) modalidade ventilação mandatória intermitente sincronizada. 

A pressão controlada foi ajustada para obter volume corrente expiratório de           

8 mL/kg. A frequência mandatória foi de 2/3 da frequência esperada para idade; 

o tempo inspiratório de 3 a 4 constantes de tempo (0,6 a 0,7 segundos); a 

pressão positiva expiratória final (PEEP) de 5 cmH2O; a fração inspirada de 

oxigênio foi mantida em 100% e de óxido nítrico inalado em 20 ppm. Essa 

estratégia foi mantida por aproximadamente 48 horas após a cirurgia ou, em 

casos de pacientes com instabilidade hemodinâmica associada ao aumento da 

pressão pulmonar, até a cessação destes eventos. Após este período, foi 

iniciada a redução dos parâmetros ventilatórios e a fração de oxigênio foi 

diminuída gradualmente até 40%. A retirada do óxido nítrico se deu por redução 

de 5 ppm a cada 6 horas. Em paralelo, ocorreu a diminuição da sedação 

contínua, até que o paciente apresentasse condições hemodinâmicas e 

respiratórias favoráveis para a extubação. 

 

 

3.8 Registros intra-operatórios 

 

Para efeito de caracterização hemodinâmica através de medida direta, 

foram aferidas a pressão arterial pulmonar e a sistêmica (sistólica, diastólica e 

média), antes e após a circulação extracorpórea. Dados adicionais foram 
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computados em relação ao tratamento cirúrgico, como tipo de operação 

realizada, tempo de circulação extracorpórea e de anóxia, temperatura mínima 

durante circulação extracorpórea, temperatura máxima na saída da mesma, uso 

de hemoderivados e de ultrafiltração, e quantidade de protamina após o término 

da cirurgia. 

 

 

3.9 Registros no período pós-operatório 

 

No período pós-operatório imediato, primeiro e segundo dias de pós-

operatório, as pressões arteriais pulmonar e sistêmica foram mensuradas 

diretamente por meio de cateteres posicionados em artérias pulmonar e radial, 

respectivamente. Os registros ocorreram com intervalos de duas horas, pelo 

período de dois a três dias, sendo obtidas 30 medidas de cada paciente. A razão 

entre a pressão média arterial pulmonar e a sistêmica foi calculada para cada 

medida. A partir dos valores obtidos, foram construídas curvas de pressão 

arterial. 

Paralelamente, foram computados dados hematológicos (número total 

de leucócitos e suas frações, contagem de plaquetas e nível plasmático de 

proteína C reativa), indicadores do status da microcirculação (saturação venosa 

central de oxigênio e níveis plasmáticos de bicarbonato de sódio e lactato) e 

informações correspondentes à quantidade de drogas vasoativas utilizadas, 

expressas através do Vasoactive Inotropic Score (VIS) 104, 105. Foram também 

computados o tempo sob ventilação mecânica, tempo de permanência na 

unidade de cuidados intensivos e intermediários e óbito de qualquer natureza. 
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3.10 Caracterização dos desfechos 

 

Os tópicos a seguir mostram como os desfechos (item 2.1) foram 

estabelecidos e trabalhados no estudo. 

 

3.10.1 Comportamento hipertensivo em nível de circulação pulmonar no 

período pós-operatório sob cuidados intensivos 

 

Uma primeira ideia, foi definir grupos levando em conta o fato de os 

pacientes terem ou não apresentado níveis de pressão arterial pulmonar com 

valores médios acima da pressão arterial sistêmica, pelo menos uma única vez 

durante o período de observação. Este critério, deixaria um número muito 

pequeno de pacientes no grupo hipertensivo, o que poderia tornar inviável a 

análise. Uma segunda possibilidade, foi definir grupos de acordo com o 

comportamento da pressão média arterial pulmonar igual ou superior a 50% da 

sistêmica, conforme proposto for alguns autores 103. Uma terceira possibilidade, 

consistiu em definir grupos hemodinâmicos de acordo com o comportamento da 

PMAP/PMAS nos primeiros momentos do período de cuidados intensivos. A 

base racional para esta opção, foi que os pacientes estariam ainda sob sedação 

profunda, em ventilação mecânica e em situação de estabilidade. Optou-se por 

considerar os quatro primeiros registros feitos na unidade de cuidados 

intensivos, correspondendo às primeiras seis horas do período pós-operatório. 

Trabalhando com a razão PMAP/PMAS foi obtido o valor médio para estas 

quatro medidas para cada paciente. No estudo, esta variável foi denominada 
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PMAP/PMASPOI (razão entre a pressão média arterial pulmonar e sistêmica nas 

seis primeiras horas do período pós-operatório). 

Após terem sido ensaiados diferentes níveis de corte para variável 

PMAP/PMASPOI (ver sessão de resultados), foi concluído que o valor de 0,40 

seria o mais adequado para caracterização dos grupos hemodinâmicos. Além de 

prover dois grupos de pacientes de tamanhos equivalentes, este nível de corte 

foi o que melhor se relacionou com outros dados e eventos do período pós-

operatório. Assim sendo, a intensão de analisar pacientes segundo grupos 

hemodinâmicos, foi uma meta estabelecida a priori, mas o nível de corte para 

caracterização dos grupos foi estabelecido a posteriori pelas razões já 

mencionadas. 

 

3.10.2 Ocorrência de eventos clínicos pré-definidos no período                 

pós-operatório 

 

Neste estudo, os eventos clínicos relevantes foram definidos na fase de 

elaboração do projeto. Estes eventos foram constituídos por uma conjunção de 

alterações cardiocirculatórias e respiratórias. Foi considerada alteração 

relevante, a elevação da pressão pulmonar a níveis próximos ou acima da 

pressão arterial sistêmica, mas não de maneira isolada. Os eventos foram 

caracterizados quando a elevação da pressão pulmonar ocorreu 

concomitantemente à redução na pressão média arterial sistêmica de pelo 

menos 20% e queda na saturação periférica de oxigênio abaixo de 90%. Alguns 

desses episódios foram de gravidade suficiente para suscitar manobras de 

ressuscitação (bradicardia manifesta), se aproximando ao que classicamente se 
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considera crise de hipertensão pulmonar no período pós-operatório, fenômeno 

que se reveste de mortalidade elevada.  Foram caracterizados também como 

evento, episódios de instabilidade que embora não tenham atingido esta 

gravidade foram de caráter repetitivo, ocorrendo seguidas vezes ao longo de um 

período (manhã, tarde ou noite), ocasionando modificações de drogas 

vasoativas, mudanças nos parâmetros ventilatórios, entre outras medidas. Neste 

estudo, estas ocorrências foram denominadas Eventos Cardiorrespiratórios e 

Hemodinâmicos Relevantes (ECRHRs). As elevações transitórias e isolada da 

pressão pulmonar, mesmo a níveis supra sistêmicos, que responderam 

prontamente (em segundos ou minutos) às manobras iniciais (sedação, 

ventilação manual e uso de bloqueador muscular) não foram caracterizadas 

como ECRHR. Com o objetivo de evitar vieses, os pacientes foram avaliados por 

três observadores independentes, em relação ao comportamento clínico e 

hemodinâmico global no período pós-operatório em unidade de tratamento 

intensivo. 

 

3.10.3 Persistência de pressão arterial pulmonar alterada (elevada)         

seis meses após o tratamento cirúrgico 

 

Aos seis meses do tratamento cirúrgico, a ecocardiografia transtorácica 

foi realizada com o objetivo de identificar pacientes com hipertensão pulmonar 

residual, mesmo sendo discreta. Foram considerados anormais níveis 

superiores a 30 mmHg para a pressão sistólica arterial pulmonar. O nível de 30 

mmHg corresponde a pressão média arterial pulmonar de 20 mmHg, valor de 

corte a partir do qual se estabelece o diagnóstico de hipertensão pulmonar 
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discreta segundo diretrizes atuais 9, 14. A preocupação em identificar elevações 

pouco pronunciadas da pressão pulmonar foi baseada no fato de que a 

hipertensão pulmonar pós-operatória é uma condição associada a prognóstico 

muito reservado. Assim sendo, optou-se por nível de corte compatível com a 

identificação de casos iniciais, visando ao tratamento precoce e 

acompanhamento apropriado. 

 

 

3.11 Dados laboratoriais 

 

3.11.1 Coleta de material e estocagem 

 

Para a determinação de marcadores de resposta inflamatória e imune, 

foram coletadas amostras de sangue venoso em quantidade compatível com a 

faixa etária (máximo, 4 mL). As amostras foram coletadas em tubo sem adição 

de anticoagulante. O soro foi então separado mediante centrifugação a 1500 g 

por 20 minutos. Alíquotas de soro foram preparadas e estocadas a – 80ºC até 

seu uso. Foram realizadas três coletas por paciente: 1) na condição basal, no 

máximo 72 horas antes do dia da cirurgia; 2) quatro horas após o término da 

circulação extracorpórea; 3) 24 horas após o término da mesma. 
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3.11.2 Mediadores de inflamação 

 

As determinações foram feitas a partir de alíquotas de soro, com a 

utilização de painel disponível comercialmente: Proteome Profiler – Human 

Cytokine Array Panel A, R&D Systems, Minneapolis, MN, EUA. Com uso deste 

painel foi feita determinação semiquantitativa, a partir de sinal obtido por 

quimioluminescência. As amostras foram sempre processadas em duplicata, 

sendo considerado como resultado o valor médio das leituras. A Figura 5 

representa dot blot mostrando alguns dos marcadores inflamatórios investigados 

no estudo. Os resultados de 36 citocinas, quimiocinas e moléculas relacionadas 

foram apresentados em pixels, unidade de intensidade. O Quadro 2 relaciona os 

marcadores analisados de acordo com especificações do manual. 

Além do painel inflamatório, outras variáveis foram verificadas: 

contagem total de leucócitos e frações, relação neutrófilo/linfócito, plaquetas e 

volume plaquetário médio. 

 

 

Figura 5 - Dot blot mostrando alguns dos marcadores inflamatórios investigados no estudo. O nível de 
saturação observado na figura é diferente daquele empregado para análise das proteínas. 
C5/C5a, complement component 5/5a; CD40L; CD40 ligand; GROα, growth-related oncogene alpha; IL-16, 
interleucina 16; IL-1RA, antagonista do receptor de interleucina 1; IL-17E, interleucina 17E; IP-10, interferon 
gamma-induced protein 10; MIF, macrophage migration inhibitory fator; RANTES, regulated on activation, 
normal T cell expressed and secreted; ICAM-1, intercellular adhesion molecule 1; Serpin E1, serine protease 
inhibitor E1. 
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Quadro 2 - Quadro indicativo das proteínas investigadas no presente estudo 

C5/C5a IL-1 IL-13 I-TAC  

CD40 Ligand IL-1RA IL-16 MCP-1 

G-CSF IL-2 IL-17 MIF  

GM-CSF IL-4 IL-17E MIP-1/1 

GRO IL-5 IL-21 Serpin E1 

I-309 IL-6 IL-27 RANTES 

sICAM-1 IL-8 IL-18 SDF-1 

IFN- IL-10 IL-32 TNF- 

IL-1 IL-12p70 IP-10 sTREM-1 

Com exceção das IL (interleucinas), as citocinas envolvidas no estudo foram apresentadas conforme a 

denominação em língua inglesa.  
C5/C5a, complement component 5/5a; G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor; GM-CSF, granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor; GROα, growth-related oncogene alpha; I-309, human CC chemokine 
I-309; sICAM-1, soluble intercellular adhesion molecule 1; IFN-γ, interferon gamma; IP-10, interferon 
gamma-induced protein 10; I-TAC, interferon-inducible T-cell alpha chemoattractant; MCP-1, monocyte 
chemoattractant protein-1; MIF, macrophage migration inhibitory fator; MIP-1α, macrophage inflammatory 
protein 1 alpha and beta; RANTES, regulated on activation, normal T cell expressed and secreted; SDF-1, 
stromal cell-derived factor 1; TNF- α, tumor necrosis factor alpha; sTREM-1, soluble triggering receptor 
expressed on myeloid cells 1. 

 

 

3.11.3 Precauções de ordem técnica 

 

Para a determinação das proteínas séricas dispostas em painel, foram 

tomadas precauções de ordem técnica. Os kits comerciais têm sensibilidade 

para detecção e semiquantificação de várias proteínas. Entretanto, cada um dos 

kits conta com quatro membranas (painéis), e recomenda-se que sua utilização 

seja apenas para análise comparativa entre elas. Para contornar este problema 

e viabilizar comparações entre pacientes (entre kits), foram usadas três 

estratégias. A primeira foi a utilização de padrões internos oferecidos pelo próprio 

kit. A segunda foi a colocação de um controle pediátrico lado a lado com cada 

paciente, no mesmo processamento, isto é, no mesmo kit: uma membrana para 
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o controle e três membranas para o paciente, nas condições basal, e quatro e 

24 horas após a cirurgia. A terceira e mais importante estratégia foi a utilização 

de dados de referência do próprio laboratório. Neste caso, foram utilizados dados 

de pacientes e controles pediátricos, armazenados em nosso banco, e relativos 

ao processamento de 20 kits do mesmo fabricante. A título de ilustração, a 

análise de um dos pacientes encontra-se pormenorizada na Figura 6. 

 

 

 

 

Figura 6 – Exemplo representativo da análise de marcadores (proteínas) solúveis. Para cada um dos kits 
processados, foi necessária uma equiparação a valores de referência do laboratório. Neste caso, foram 
utilizados valores relativos a 20 kits anteriormente processados, cujos resultados médios são mostrados na 
tabela à esquerda (normais, coluna à esquerda; pacientes, coluna à direita). À direita, exemplo 
representativo do processamento de um kit. Da esquerda para a direita, controle pediátrico e um paciente 
nas condições basal, quatro e 24 horas após a circulação extracorpórea. Sem esse tipo de equiparação, os 
resultados se tornariam não comparáveis entre indivíduos, uma vez que o painel não foi desenvolvido para 
comparações entre kits. Todos os kits foram processados conforme exemplificado acima. 

 

 

20 kits anteriormente 
processados no Laboratório 

(valores médios) 

Kit atual, representativo 

Pacientes  

Basal              4h             24h Controles                       Pacientes Controle           
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3.12 Procedimentos estatísticos 

 

Os resultados referentes as variáveis numéricas do estudo são 

apresentados como mediana e intervalo interquartílico (percentis 25 e 75). As 

variáveis categóricas são apresentadas como número absoluto e porcentagem. 

Os testes de Wilcoxon, Friedman e coeficiente de correlação de Pearson foram 

usados para avaliar diferenças e associações. A estatística inferencial foi usada 

para analisar a condição hemodinâmica pós-operatória, marcadores biológicos 

e variáveis relacionadas à microcirculação em grupos hemodinamicamente 

definidos, bem como potencial preditores.  Para esse proposito, a maioria dos 

dados foi analisado após transformação Box-Cox. O modelo linear geral foi 

usado para testar diferenças entre pacientes e controles no período pré-

operatório e entre grupos de pacientes seis meses após a cirurgia. O modelo 

linear geral para medidas repetidas foi usado para analisar diferenças entre os 

grupos em relação aos dados laboratoriais obtidos no período pré-operatório, 

quatro e 24 horas após a cirurgia e analisar as curvas de pressão arterial e 

saturação periférica de oxigênio do período pós-operatório. A regressão logística 

(análise univariada e multivariada) foi usada para analisar possíveis preditores 

de eventos cardiopulmonares no período pós-operatório e pacientes com 

hemodinâmica pulmonar anormal seis meses após a cirurgia. Curvas ROC foram 

construídas e os níveis de sensibilidade e especificidade associados com o valor 

de corte foram determinados. Em todos os procedimentos adotou-se 0,05 como 

nível de significância. A análise estatística foi realizada usando o programa 

SPSS-IBM, versão 26 (Armonk, NY, USA). 
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3.13 Resumo das etapas do estudo 

 

O diagrama representado na Figura 7 demonstra de maneira resumida 

as etapas do estudo. 

 

 
 
Figura 7 - Esquema representativo das etapas consideradas no estudo. 
CEC, circulação extracorpórea; PAP, pressão arterial pulmonar; PAS, pressão arterial sistêmica; UTI, 
unidade de terapia intensiva. 

 



 

 

4. RESULTADOS 
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4.1 Etapas na seleção de pacientes 

 

No presente estudo, a coleta de dados ocorreu durante dois anos, tendo 

como início novembro de 2016 e término novembro de 2018. Neste período, 

houve na Unidade Clínica de Cardiologia Pediátrica e Cardiopatias Congênitas 

do Adulto do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade 

de São Paulo, 1321 procedimentos cirúrgicos realizados em crianças com idade 

entre zero e três e anos. Destes, aproximadamente 200 pacientes foram 

avaliados para inclusão, sendo que 40 atenderam aos critérios e entraram de 

forma consecutiva no estudo. A Figura 8 apresenta um panorama do contexto 

em que estes 40 pacientes encontravam-se inseridos e ilustra as etapas no 

delineamento da casuística. 

 

 

4.2 Dados descritivos da amostra estudada 

 

4.2.1 Características dos pacientes incluídos: elementos de gravidade 

 

Os dados antropométricos, demográficos e diagnósticos individuais dos 

40 pacientes incluídos encontram-se dispostos na Tabela 2. A idade variou entre 

quatro e 35 meses (11 [8-16] meses, mediana e percentis 25 e 75) e a 

distribuição entre os gêneros masculino e feminino foi de 11:29. Em relação ao 

tipo de cardiopatia, todos apresentavam comunicações intracardíacas amplas 

(não restritivas) com defeitos pós tricuspídeos. 
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Figura 8 - Etapas na seleção e situações de não inclusão de pacientes no período de novembro de 2016 a 
novembro de 2018. 



50 

Resultados 

 

 
Tabela 2 – Dados antropométricos, demográficos e diagnósticos 

Pacientes 
Gênero 

Idade 
(meses) 

Peso  
(kg) 

Altura 
(cm) 

S. 
Down 

Diagnóstico 
Sat. O2  

(%) 

Qp/Qs 

Nº   Identificação basal 

1 IRGS F 6 6,05 63 S DSAV PCA 87 3,2 

2 NAF F 11 5,80 62 S DSAV PCA 88 1,6 

3 VHA M 11 6,98 65 S DSAV 93 2,6 

4 LBS F 35 9,90 82 S DSAV 93 1,8 

5 EBES F 10 5,69 63 S DSAV PCA 93 3,4 

6 YVHC F 19 6,60 70 S CIV 98 2,1 

7 AAF M 13 8,67 77 N CIV  99 3,8 

8 PVS M 29 11,45 87 N CIV 99 2,8 

9 LAM F 4 4,10 59 N CIV 95 1,9 

10 SBF F 17 8,36 79 N CIV 97 3,3 

11 LGOS F 12 7,31 69 N CIV 98 1,3 

12 LCHOSS M 16 5,17 69 S DSAV 88 2,9 

13 MHSAV F 10 5,84 65 S DSAV 94 2,0 

14 SVC F 8 5,50 61 S DSAV CIA PCA 93 1,9 

15 IRF F 13 7,95 70 N CIV 96 4,6 

16 PHR M 5 6,41 65 S CIV 96 1,7 

17 KAO F 7 7,59 74 N CIV  95 1,8 

18 MMS F 15 6,90 71 N CIV 99 2,5 

19 MEGSC F 13 5,92 69 S DSAV 94 3,5 

20 KSO F 15 7,80 79 S DSAV CIA PCA 93 2,2 

21 MJS F 22 7,40 74 N CIV PCA 96 1,8 

22 VOS F 7 4,89 64 N CIV 97 2,1 

23 GSB F 8 6,22 63 S DSAV PCA 92 2,9 

24 NMMC F 31 10,10 82 S DSAV 97 1,7 

25 LMS F 4 4,90 61 S CIV CIA 99 2,4 

26 CILS M 11 6,21 69 S DSAV 92 1,3 

27 JVMA M 11 6,42 71 S DSAV PCA 97 2,7 

28 AAG F 12 6,20 64 S CIV CIA 99 1,6 

29 GSS F 9 7,13 69 S CIV 98 1,4 

30 CERA M 9 6,24 66 N CIV 99 4,5 

31 SRL F 32 9,37 79 S CIV CIA 96 2,5 

32 SVS F 7 5,38 63 N CIV 98 3,2 

33 TMOM F 8 5,43 61 N CIV 97 2,2 

34 MCS M 24 9,00 79 N CIV  99 1,2 

35 LEQS F 9 6,48 64 S CIV 99 2,9 

36 KPBS M 7 4,00 60 N CIV 98 3,4 

37 RRG F 5 5,64 62 S DSAV 96 4,0 

38 TDN M 24 10,70 77 S CIV 98 3,3 

39 ASRA F 32 10,38 88 S CIV PCA 98 1,8 

40 ASNA F 14 6,40 67 S DSAV 96 1,5 

Mediana  M 11 6,41 69 S DSAV 97 2,3 

P25 e P75 ou % 27,5% (8 -16) (5,77 – 7,84) (63-75) 63% 40% (94 -98) (1,8 – 3,2) 

CIA, comunicação interatrial; CIV, comunicação interventricular; DSAV, defeito septal atrioventricular; PCA, 
persistência do canal arterial; Qp/Qs, razão entre fluxos sanguíneos pulmonar e sistêmico; Sat. O2, 
saturação periférica de oxigênio. 
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Quanto aos elementos classicamente associados à gravidade e 

precocidade das alterações vasculares pulmonares nesta população, os 

seguintes achados merecem ser destacados: nove pacientes (22,5%) com idade 

acima de 18 meses; 25 pacientes (63,0%) com síndrome de Down; sete 

pacientes (17,5%) com saturação periférica de oxigênio entre 90% e 93%; três 

casos com saturação periférica de oxigênio abaixo de 90% e 16 indivíduos 

(40,0%) com diagnóstico de defeito do septo atrioventricular. 

 

 

4.2.2 Estado congestivo e comprometimento do desenvolvimento 

ponderal 

 

Crianças portadoras de cardiopatias congênitas, principalmente 

relacionadas à presença de hiperfluxo pulmonar, costumam cursar com 

dificuldade de ganho ponderal. A maioria dos pacientes incluídos neste estudo 

apresentou peso abaixo do esperado para a idade conforme demonstrado na 

Figura 9. Paralelamente ao baixo ganho ponderal, a maioria deles, apresentou 

algum grau de dispneia e histórico clínico de infecções respiratórias de repetição 

atribuíveis à aumento do fluxo sanguíneo pulmonar com congestão. Por outro 

lado, houve também pacientes em que os dados da história clínica e exame físico 

não apontaram na direção de aumento do fluxo sanguíneo com congestão 

pulmonar, sugerindo elevação da resistência arterial naquele território (Figura 

10). 
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Figura 9 – Gráficos representativos do peso em relação à idade demonstrando situações de deficit 

ponderal. O primeiro gráfico representa pacientes não portadores da síndrome de Down. A curva de 
normalidade, linha superior, corresponde a valores medianos oferecidos pela Organização Mundial da 
Saúde. O segundo gráfico representa indivíduos portadores da síndrome de Down. A linha superior, 
corresponde a valores medianos para não cardiopatas, conforme referência sugerida pela Sociedade 
Brasileira de Pediatria para portadores de Síndrome de Down 106. 
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Figura 10 – Radiogramas de tórax representando dinâmicas cardiopulmonares distintas. À esquerda, 

paciente com idade de 7 meses, peso 5,5 kilogramas, com comunicações interatrial e interventricular, e 
persistência do canal arterial, apresentando aumento importante de área cardíaca e circulação pulmonar, 
com aspecto de congestão. À direita, paciente portador da síndrome de Down, 14 meses, peso 6,4 
kilogramas com diagnóstico de defeito do septo atrioventricular. Observa-se aumento menos expressivo do 
coração e da vascularidade pulmonar, sugerindo aumento da resistência arterial naquele território.  

 

 

4.2.3 Dados funcionais obtidos pela ecocardiografia transtorácica 

 

Os dados ecocardiográficos do período pré-operatório encontram-se 

dispostos na Tabela 3. Além da análise anatômica pormenorizada do defeito 

cardíaco congênito, a ecocardiografia forneceu dados que expressaram a função 

ventricular direita e características da circulação pulmonar. Devido às limitações 

da própria cardiopatia ou do método utilizado, não foi possível a obtenção de 

todas as variáveis para todos os pacientes. Observa-se, pela análise dos dados 

expressos na Tabela 2, que 25% dos pacientes apresentaram valores de Qp/Qs 

acima de 3,2 e VTIVP acima de 25 cm, sendo estes achados considerados como 

aumento expressivo do fluxo sanguíneo pulmonar 99. Por outro lado, houve 

também situações em que não foi identificado o hiperfluxo pulmonar, sendo que 

em 25% dos pacientes o Qp/Qs estava abaixo de 1,8 e o VTIVP abaixo de 20 cm, 

sugerindo aumento da resistência vascular pulmonar. Com relação às variáveis 
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que refletem o desempenho do ventrículo direito, os valores de fractional area 

change (FAC), índice de desempenho (performance) miocárdico (IPM) e 

excursão sistólica do anel tricuspídeo (TAPSE) encontraram-se dentro dos níveis 

de normalidade, indicando que, de um modo geral, a função ventricular direita 

estava preservada no período pré-operatório. A variável strain longitudinal de 

pico sistólico do ventrículo direito foi avaliada em 12 pacientes. Destes, nove 

apresentaram valores abaixo do considerado normal para crianças saudáveis103. 

Vale ressaltar que os valores reduzidos desta variável podem estar relacionados 

às características anatômicas da cardiopatia, o que representa uma limitação na 

avaliação da mecânica ventricular direita. 

 

4.2.4 Medidas hemodinâmicas invasivas 

 

Dois pacientes apresentaram sinais sugestivos de aumento importante 

da resistência vascular pulmonar e tiveram indicação clínica para a obtenção de 

medidas hemodinâmicas de forma invasiva. O primeiro corresponde ao paciente 

de número 1 e o segundo ao paciente de número 20 conforme representados na 

Tabela 1. As medidas hemodinâmicas obtidas foram respectivamente as 

seguintes: pressão média de artéria pulmonar 56 e 48 mmHg; resistência 

vascular pulmonar indexada 7,70 e 5,76 unidades Wood x m2; razão entre a 

resistência vascular pulmonar e sistêmica 0,37 e 0,23. Conforme protocolo 

institucional, estes pacientes foram submetidos ao uso pré-operatório do inibidor 

da fosfodiesterase 5, sildenafila, com o objetivo de promover melhores 

resultados evolutivos 12. 
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Tabela 3 – Dados ecocardiográficos do período pré-operatório 

Variáveis 
ecocardiográficas 

N Mínimo Máximo Mediana 
Percentil 

25 
Percentil 

75 

PSVD (mmHg) 20 27,0 103,0 75,0 52,0 86,0 

PMAP (mmHg) 23 12,0 64,0 48,0 34,0 54,0 

Qp/Qs 40 1,2 4,6 2,3 1,8 3,2 

VTI VP (cm) 40 13,0 32,0 21,5 20,1 25,0 

FAC (%) 34 32,0 68,0 45,5 39,0 50,0 

TAPSE (escore Z) 40 -3,67 3,84 0,50 -1,60 1,93 

Strain longitudinal de 
pico sistólico, VD (%) 

12 18,0 31,5 21,0 19,0 28,4 

IPM, VD 32 0,28 0,72 0,46 0,41 0,52 

FAC, fractional area change; IPM VD, índice de desempenho (performance) miocárdico de ventrículo direito; 

PMAP, pressão média da artéria pulmonar; PSVD, pressão sistólica do ventrículo direito; Qp/Qs, razão 
entre fluxos sanguíneos pulmonar e sistêmico; TAPSE, excursão sistólica do anel tricuspídeo (medida de 
função ventricular direita); VTIVP, integral velocidade-tempo do fluxo sanguíneo em veias pulmonares 
(medida indireta do fluxo pulmonar).  

São considerados valores normais para as variáveis: PSVD < 30mmHg; PMAP < 20mmHg8; FAC > 35%108; 

IPM VD < 0,55108. São considerados como aumento expressivo do ponto de vista hemodinâmico valores  
de Qp/Qs superiores a 2,89 e VTIVP acima de 24 cm, conforme estudo desenvolvido em nossa Instituição99. 
O valor normal médio considerado para o strain longitudinal de pico sistólico de VD em crianças não 
cardiopatas é de 29% (intervalo de confiança de 95%, 26,54 - 31.5)103. Valores abaixo de 20% são 
considerados anormais. TAPSE, valores de referência definidos para diferentes idades, sendo calculado o 
escore Z para cada indivíduo101.  

 

 

4.2.5 Dados hematológicos de rotina pré-operatória 

 

Os dados laboratoriais hematológicos habitualmente investigados no 

período pré-operatório encontram-se dispostos na Tabela 4. Observa-se que as 

variáveis, em sua maioria, apresentaram-se dentro dos limites considerados 

normais para a idade. 
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Tabela 4 - Dados hematológicos do período pré-operatório 

Exames 
laboratoriais 

N Mín Máx Mediana P25 P75 
Valores de 
referência* 

Eritrócitos (x106/mm3) 40 3,5 5,0 4,5 4,2 5,0 3,7 a 6,0 

Hemoglobina (g/dL) 40 8,5 15,8 12,1 11,4 12,8 10,3 a 14,0  

Hematócrito (%) 40 28 47 36 34 39 33 a 44  

Leucócitos (por mm3) 40 4950 15660 10785 7140 12055 6000 a 15000 

Plaquetas (x109/L) 40 137 551 322 272 371 140 a 450 

VPM (fL) 39 8,4 11,5 9,5 9,0 10 6,5 a 12  

PCR (mg/L) 30 0,42 11,00 2,07 1,22 4,56 < 5,00 

PCR, proteína C reativa; P25 e P75, respectivamente, percentis 25 e 75; VPM, volume plaquetário médio.  
* Valores de referência fornecidos pelo Laboratório de Análises Clínicas do Instituto do Coração, Hospital 
das Clínicas da Universidade de São Paulo. 

 

 

4.2.6 Procedimentos e registros durante o ato operatório 

 

Todos os pacientes foram submetidos a cirurgia corretiva com uso de 

circulação extracorpórea. O tempo da mesma variou de 66 a 218 minutos               

(120 [90 – 152], mediana e percentis 25 e 75) e o tempo de anóxia de 45 a 170 

minutos (96 [66 – 124]) e não foram apontadas dificuldades em sua retirada, 

relacionadas ao aumento da pressão arterial pulmonar. Quanto ao uso de 

hemoderivados, 93% dos pacientes receberam concentrado de hemácias no 

início da circulação extracorpórea, para o preenchimento do circuito; a 

quantidade mediana foi de 34 mL/kg (25 – 43 mL/kg). Durante o ato cirúrgico, os 

pacientes foram submetidos à hipotermia moderada de 29,9°C (28,9 – 31,5 °C) 

e, ao término do procedimento, foram reaquecidos à temperatura de 36,6°C (36,5 

– 36,7°C). Em relação à solução cardioplégica, três tipos foram utilizados: 52,5% 
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dos pacientes receberam cardioplegia sanguínea (St. Thomaz); 42,5% 

receberam Custodiol® e a solução de Del Nido® foi usada em 5% dos casos. 

Referente à protamina, medicamento necessário para reverter o efeito da 

heparina utilizada para anticoagulação, a quantidade administrada foi de 11 

mg/kg (10 – 14 mg/kg). Ao final da circulação extracorpórea, todos os pacientes 

foram submetidos à ultrafiltração pelo tempo de dez minutos e o volume retirado 

foi de 60,5 mL/kg (41,3 – 70,6 mL/kg). Após a ultrafiltração foi realizada a 

ecocardiografia transesofágica para avaliação da função ventricular direita e 

esquerda, os valores obtidos para FAC e fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo foram respectivamente 50% (45 - 57%) e 64 % (59 - 66%). Ao término 

do ato cirúrgico, a totalidade dos indivíduos necessitou de um ou mais fármacos 

vasoativos para manutenção dos parâmetros de microcirculação, pressão 

arterial sistêmica e pulmonar em níveis ideais, sendo a combinação mais 

comum, adrenalina e milrinone, presente em 85% dos casos. Com o objetivo de 

evitar instabilidade do tônus vascular pulmonar, os pacientes foram 

encaminhados à unidade de terapia intensiva recebendo óxido nítrico inalado na 

dose de 20 ppm. Os dados individuais das variáveis relacionadas ao período 

intra-operatório encontram-se dispostas no Anexo C . As pressões em artéria 

pulmonar e aorta (sistêmica) foram verificadas de maneira direta pelo 

posicionamento de cateteres nestes vasos, imediatamente antes e após a 

circulação extracorpórea. A pressão média em artéria pulmonar foi 32 mmHg   

(26 – 36 mmHg) e 22 mmHg (18 – 26 mmHg) (p < 0,001) respectivamente; a 

pressão média arterial sistêmica foi 46 mmHg (40 – 54 mmHg) e 53 mmHg          

(49 – 59 mmHg) respectivamente, (p < 0,001). Os dados hemodinâmicos do 

período intra-operatório encontram-se representados na Figura 11. 
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Figura 11 – Pressão média arterial pulmonar (PMAP) e sistêmica (PMAS) imediatamente antes e após a 

circulação extracorpórea (CEC).  Os gráficos em barra representam a mediana e intervalos interquartílicos 
(P25 e P75). 
Para comparação entre as medidas pareadas foi utilizado o teste de Wilcoxon. 
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4.2.7 Aspectos evolutivos do período pós-operatório 

 

Todos os pacientes, no período pós-operatório imediato e mediato, 

permaneceram sedados, em ventilação mecânica e em uso de óxido nítrico 

inalado, com o objetivo de se manter tanto quanto possível estabilidade 

pulmonar. Apesar de todos os cuidados e precauções no manejo dos pacientes 

no período pós-operatório, 11 deles (27,5%), apresentaram alterações clínicas e 

hemodinâmicas de suficiente gravidade para serem caracterizadas como Evento 

Cardiorrespiratório e Hemodinâmico Relevante (ECRHR). O período sob 

ventilação mecânica variou de 1 a 32 dias, com mediana de 8 dias (7 - 11 dias). 

Os ECRHR contribuíram para períodos de ventilação mecânica prolongados      

(> 7 dias em 22 pacientes), mas não para mortalidade. Outras causas que 

colaboraram para o tempo prolongado sob ventilação mecânica foram 

complicações infecciosas, distúrbios respiratórios, arritmias e convulsões. O 

tempo de permanência dos pacientes sob cuidados intensivos e intermediários 

variou de 7 a 38 dias, com mediana de 14 dias (11 - 21 dias) e o tempo total de 

internação hospitalar após a correção cirúrgica foi de 10 a 64 dias com mediana 

de 27 dias (21 - 35 dias). Quanto aos óbitos, duas pacientes (número 23 e 28) 

evoluíram para desfecho fatal no décimo e no oitavo dia após a correção 

cirúrgica, respectivamente. Nenhuma delas apresentou ECRHR e as causas de 

óbitos estiveram relacionadas a complicações infecciosas (choque séptico, com 

evolução para falência de múltiplos órgãos e parada cardíaca). A Tabela 5 expõe 

os dados individuais relacionados ao período pós-operatório. 
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Tabela 5 – Dados do período pós-operatório 

Pacientes Dias sob 
ventilação 
mecânica 
invasiva 

Dias sob 
cuidados 

intensivos / 
intermediários 

Dias de 
internação 

após a 
cirurgia 

ECRHR 

Nº Identificação 
Sim /Não 

 

1 
 

IRGS 05 14 25 N 

2 NAF 18 31 64 S 

3 VHA 08 21 28 N 

4 LBS 01 07 10 N 

5 EBES 13 29 43 S 

6 YVHC 08 15 22 N 

7 AAF 11 17 25 S 

8 PVS 03 07 11 N 

9 LAM 07 13 27 S 

10 SBF 07 13 22 N 

11 LGOS 12 35 58 S 

12 LCHOSS 07 18 24 N 

13 MHSAV 04 08 22 N 

14 SVC 32 38 49 S 

15 IRF 06 08 20 N 

16 PHR 15 28 30 S 

17 KAO 15 21 28 S 

18 MMS 07 10 18 N 

19 MEGSC 10 23 37 N 

20 KSO 11 23 36 S 

21 MJS 07 12 23 N 

22 VOS 13 21 36 N 

23* GSB 05 10 10 N 

24 NMMC 10 14 36 N 

25 LMS 08 13 23 N 

26 CILS 09 25 46 N 

27 JVMA 10 14 29 N 

28* AAG 08 08 08 N 

29 GSS 11 16 27 N 

30 CERA 07 13 27 N 

31 SRL 23 37 63 S 

32 SVS 12 16 27 N 

33 TMOM 07 14 23 N 

34 MCS 06 09 17 N 

35 LEQS 06 11 20 N 

36 KPBS 07 16 35 N 

37 RRG 07 19 29 N 

38 TDN 08 13 21 S 

39 ASRA 05 11 21 N 

40 ASNA 07 14 27 N 

Mediana 

P25 e P75  

08 

(7 – 11) 

14 

(11 – 21) 

27 

(21 – 35) 

S: 11 
 

ECRHR, Evento Cardiorrespiratório e Hemodinâmico Relevante, definido como alterações relevantes e 
concomitantes na circulação pulmonar e sistêmica, associadas à queda na saturação periférica de oxigênio, 
de gravidade suficiente para suscitar manobras de ressuscitação cardiopulmonar (bradicardia manifesta), 
ou de duração prolongada (mais de uma hora), ou ainda, de caráter sub entrante, repetitivo ao longo do 
período (manhã, tarde, noite) requerendo vários acertos de drogas vasoativas entre outras medidas. 

*Os pacientes de número 23 e 28 foram a óbito no 10º e 8º dias após a cirurgia, respectivamente. 
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4.2.8 Dados hematológicos e de microcirculação do período                    

pós-operatório inicial 

 

Os dados laboratoriais referentes a índices hematológicos relacionados 

a inflamação e microcirculação dos pacientes nas primeiras 48 horas após a 

correção cirúrgica, bem como o Vasoactive Inotropic Score (VIS), encontram-se 

dispostos na Tabela 6. É possível observar um aumento significante dos níveis 

de linfócitos e monócitos. A razão neutrófilo/linfócito, considerada como um 

marcador de gravidade para algumas patologias, inclusive no período pós-

operatório de correções cardíacas pediátricas109, mostrou-se elevada no início 

com uma tendência a diminuição posterior. Observa-se também um aumento 

progressivo no volume plaquetário médio (VPM) e um aumento bastante 

expressivo da proteína C reativa (PCR), não atribuído a processo infeccioso. O 

nível de bicarbonato de sódio esteve dentro dos limites de normalidade no 

período pós-operatório imediato, evoluindo com um aumento progressivo. Ao 

contrário do bicarbonato, o nível de lactato esteve aumentado no pós-operatório 

imediato e normalizou-se no primeiro e segundo dia do período pós-operatório. 

A saturação venosa central de oxigênio, parâmetro utilizado para avaliar a 

adequada oferta de oxigênio aos tecidos, manteve-se dentro dos níveis de 

normalidade nas primeiras 48 horas após a cirurgia. Em relação ao VIS, variável 

que estima a quantidade de drogas vasoativas, o mesmo teve o valor mais baixo 

mensurado no pós-operatório imediato, apresentando aumento significante nos 

dois dias seguintes. 
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Tabela 6 – Dados hematológicos, parâmetros de microcirculação e 

escore de drogas vasoativas no período pós-operatório inicial 

Variáveis  
Pós-operatório 

imediato 
Primeiro dia 

após a cirurgia 
Segundo dia 

após a cirurgia 
p 

Leucócitos, k/µL 
14,06 

(11,02 – 17,66) 
14,17 

(11,86 – 18,09) 
14,75 

(12,13 – 20,19) 
0,302 

Linfócitos, k/μL 
1,70 a 

(1,02 – 2,41) 
1,87 ab 

(1,22 – 2,23)  
2,37 b 

(1,51 – 2,98)  
0,018 

Monócitos, k/µL 
1,03 a 

(0,73 – 1,48)  
1,47 b 

(0,86 – 1,93) 

1,34 ab 
(0,85 – 1,81)  

0,005 

Neutrófilos, k/μL 
10,59 

(8,28 – 13,86) 
10,64 

(8,35 – 13,66) 
10,97 

(7,61 – 15,29) 0.828 

Razão neutrófilo/ 
linfócito 

6,83 
(4,06 – 10,88) 

5,92 
(4,28 – 9,25) 

5,07 
(2,94 – 9,13) 

0,062 

Plaquetas, k/μL 
141 a 

(118 – 170) 
136 b 

(110 – 164) 
138 

(107 – 178) 0,788 

VPM, fL 
9,40 

(8,85 – 9,90)  
10,00 

(9,40 – 10,40)  
10,30 b 

(9,75 – 10,70)  
< 0,001 

PCR, mg/L 
2,88 a 

(1,78 – 3,76)  
69,50 b 

(53,80 – 81,80) 
136,19 c 

   (108,24 – 201,06)  < 0,001 

Lactato, mg/L 
20,5 a 

(15,3 – 30,8)  

12,0 b 
(9,0 – 15,5)  

12,0 b 
(11,0 – 15,8)  

< 0,001 

BIC, mmoL 
22,2 a 

(20,8 – 23,8)  
25,5 b 

(23,6 – 27,1)  
27,6 b 

(25,7 – 30,7)  
< 0,001 

SvcO2, % 
79,9 

(71,2 – 85,7) 
78,7 

(71,1 – 84,4) 
73,0  

(65,6 – 82,0) 
0,58 

VIS 
15 a 

(9 – 28)  
22 b 

(11 – 43)  
22 b 

(11 – 35)  
0,002 

Os resultados estão expressos em mediana, percentis 25 e 75. As diferenças foram analisadas com o uso 
do Teste de Friedman, seguida de comparações Post Roc. Valores não compartilhando a mesma letra são 
significantemente diferentes. 

BIC, bicarbonato de sódio; PCR, proteína C reativa; SvcO2, saturação venosa central de oxigênio; VIS, 

Vasoactive Inotropic Score; VPM, volume plaquetário médio.  

Valores de referência fornecidos pelo Laboratório de Análises Clínicas do Instituto do Coração, Hospital das 
Clínicas da Universidade de São Paulo: BIC, 20,0 – 24,0 mmoL; Lactato, 4,0 – 14,0 mg/L; Leucócitos, 6,00 
– 15,00 k/µL; Linfócitos, 1,5 – 7,0 k/µL; Monócitos, 0 – 0,8 k/µL; Neutrófilos, 6,00 – 8,00 k/µL; Plaquetas,150 
– 450 k/µL; PCR, <5 mg/L; SvcO2, 60 – 85%. 

Razão neutrófilo/ linfócito, 0,78 – 3,53, valores considerados segundo referência 110.  
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4.3 Análise inferencial 

 

4.3.1 Situação hemodinâmica imediatamente após a cirurgia 

 

A situação hemodinâmica observada nas primeiras seis horas após a 

cirurgia trouxe elementos que correlacionaram tanto com os dados obtidos no 

centro cirúrgico como com a evolução clínica dos pacientes nos três dias 

subsequentes à cirurgia. Esta associação foi baseada na razão entre pressão 

pulmonar e pressão sistêmica, mais especificamente entre a pressão média 

arterial pulmonar e a pressão média arterial sistêmica (PMAP/PMAS). O foco 

inicial da análise esteve nas quatro primeiras medidas obtidas com intervalos de 

duas horas na unidade de terapia intensiva. Assim sendo, foi calculado um valor 

médio para estas quatro medidas, para cada paciente. Esta variável foi 

caracterizada como PMAP/PMASPOI. A Figura 12 demonstra como a variável 

PMAP/PMASPOI guardou relação com a condição hemodinâmica do paciente no 

centro cirúrgico e nos dois a três dias do período pós-operatório. 

Com base na variável PMAP/PMASPOI, os pacientes foram categorizados 

em dois grupos: aqueles com valores iguais ou inferiores a 0,40 e aqueles acima 

deste nível. Inicialmente, este valor de corte foi estabelecido por conveniência, 

uma vez que resultava em grupos de tamanhos próximos: PMAP/PMASPOI < 

0,40, com 22 pacientes; PMAP/PMASPOI > 0,40, com 18 indivíduos. 

Posteriormente, o mesmo demonstrou-se estratégico na predição de ECRHR a 

partir da variável PMAP/PMASPOI. Outros valores de corte foram testados, mas 

não se demonstraram adequados nem na obtenção de grupos de tamanhos 

equivalentes, nem na predição de eventos. 
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Figura 12 - Relação entre situações hemodinâmicas em diferentes momentos. Em A, situação 

hemodinâmica do paciente nas seis primeiras horas de tratamento intensivo (PMAP/PMASPOI, razão entre 
pressão média arterial pulmonar e sistêmica, valor médio de quatro medidas) em função daquela observada 
no centro cirúrgico, logo após a finalização da circulação extracorpórea (PMAP/PMASCC). Em B, situação 
hemodinâmica nos dois dias e meio subsequentes (PMAP/PMAS subsequente, valor médio de 27 
determinações), em função daquela observada no início do período pós-operatório.  
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Os parâmetros hemodinâmicos observados no início do período de 

cuidados intensivos tiveram associação importante com a ocorrência de eventos 

nos dias que se seguiram. Ressalte-se que a variável PMAP/PMASPOI 

caracterizou-se como melhor preditor dos ECRHR, mostrando-se superior aos 

dados pressóricos obtidos no centro cirúrgico (PMAP/PMASCC). A Figura 13 

mostra curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) onde essas variáveis 

foram estudadas como preditores. 

 

Figura 13 – Razão entre a pressão média arterial pulmonar e pressão média arterial sistêmica 

(PMAP/PMAS) na predição de Eventos Cardiorrespiratórios e Hemodinâmicos Relevantes. PMAP/PMASCC 
e PMAP/PMASPOI, variáveis obtidas respectivamente, no centro cirúrgico e no início do período de cuidados 
intensivos. São apresentados valores de corte e outros dados obtidos a partir da análise das curvas ROC. 

 

PMAP/PMASPOI

PMAP/PMASCC

S
e

n
s
ib

il
id

a
d

e

1 - Especificidade

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Evento 
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IC 95% 

p 
 % % 
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PMAP/PMASCC >0,41 73 72 0,688 0,488 0,888 0,069 

PMAP/PMASPOI >0,40 73 76 0,757 0,606 0,908 0,013 
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4.3.2 Evolução hemodinâmica e oximétrica nos grupos considerados 

 

A Figura 14 representa a evolução hemodinâmica e oximétrica nos 

grupos com PMAP/PMASPOI < 0,40 versus > 0,40. Os dados foram registrados 

na unidade de cuidados intensivos, com intervalos de duas horas, por um 

período de dois dias e meio. Foi possível observar que os indivíduos com 

PMAP/PMASPOI    > 0,40 mantiveram níveis de pressão média arterial pulmonar 

superiores aos demais, por todo o período de monitorização. A pressão média 

arterial sistêmica não foi diferente entre os grupos, enquanto a saturação 

periférica de oxigênio teve tendência a níveis inferiores, em indivíduos com 

PMAP/PMASPOI > 0,40, durante as primeiras 36 horas. Os pacientes com 

PMAP/PMASPOI > 0,40 tiveram grande variabilidade da pressão média arterial 

pulmonar e da saturação periférica de oxigênio quando comparados àqueles 

com PMAP/PMASPOI < 0,40. 
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Figura 14 – Evolução hemodinâmica e oximétrica nos grupos caracterizados de acordo com a razão entre 

a pressão média arterial pulmonar e a sistêmica, no início do período pós-operatório (PMAP/PMASPOI). 
PMAP, PMAS e Sat O2, respectivamente, pressão média arterial pulmonar, pressão média arterial sistêmica 
e saturação periférica de oxigênio, avaliadas a cada duas horas por dois dias e meios consecutivos. Os 
dados são apresentados como média e erro padrão. Os quadrados vazios e os quadrados sólidos 
representam, respectivamente, pacientes com PMAP/PMASPOI < 0,40 e > 0,40, respectivamente. 
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4.3.3 Aspectos da resposta inflamatória 

 

4.3.3.1 Dados hematológicos comparativos nos momentos pré e               

pós-operatório 

 

A comparação dos dados hematológicos entre os períodos pré e pós-

operatórios encontram-se demonstrados na Tabela 7. No período pós-operatório 

foi observada diminuição na contagem de linfócitos enquanto houve aumento no 

nível circulante de monócitos e neutrófilos. Consequentemente a razão entre 

neutrófilos e linfócitos mostrou-se aumentada. Foi observado também declínio 

na contagem de plaquetas e aumento no volume plaquetário médio e na proteína 

C reativa. 

 

Tabela 7 - Dados hematológicos nos momentos pré e pós-operatório 

Variáveis 
Período pré-
operatório 

Período pós-operatório 
      p  

4 horas 24 horas 48 horas 

Leucócitos, k/µL 
11,04 

(7,14 – 12,21) 
14,06 † 

(11,02 – 17,66) 
14,17 † 

(11,86 – 18,09) 
14,75 † 

(12,13 – 20,19) 
< 0,001 

Linfócitos, k/μL 
4,66 

(3,66 – 7,76) 

1,70 † 

(1,02 – 2,41) 

1,87 † 

(1,22 – 2,23) 

2,37 † 

(1,51 – 2,98) 
< 0,001 

Neutrófilos, k/μL 
3,33 

(2,00 – 4,91) 

10,59 † 

(8,28 – 13,86) 

10,64 † 

(8,35 – 13,66) 

10,97 † 

(7,61 – 15,29) 
< 0,001 

Razão neutrófilo/ 
linfócito  

0,57 
(0,35 – 1,05) 

6,83 † 
(4,06 – 10,88) 

5,92 † 
(4,28 – 9,25) 

5,07 † 
(2,94 – 9,13) 

< 0,001 

Monócitos, k/µL 
0,71 

(0,50 – 1,04) 
1,03 † 

(0,73 – 1,48) 
1,47 † 

(0,86 – 1,93) 

1,34 † 
(0,85 – 1,81) 

< 0,001 

Plaquetas, k/μL 
329 

(272 – 390) 
141 † 

(118 – 170) 
136 † 

(110 – 164) 
138 † 

(107 – 178) 
< 0,001 

VPM, fL 
9,50 

(9,00 – 10,00) 

9,40 

(8,85 – 9,90) 

10,05 ‡ 

(9,45 – 10,40) 

10,30 ‡ 

(9,75 – 10,70) 
< 0,001 

PCR, mg/L 
2,07 

(1,17 – 4,57) 

2,88 

(1,78 – 3,76) 

69,50 † 

(53,80 – 81,80) 

136,19 † 

((108,24 – 201,06) 
< 0,001 

Os resultados estão expressos em mediana, percentis 25 e 75. As diferenças foram analisadas com o uso 
do Teste de Friedman.  
† e ‡, respectivamente, p < 0,001 e < 0,01 versus pré-operatório (post hoc múltiplas comparações); PCR, 
proteína C reativa; VPM, volume plaquetário médio. 
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4.3.3.2 Marcadores inflamatórios e comportamento hemodinâmico 

 

Os níveis pré-operatórios dos marcadores inflamatórios investigados 

neste estudo não diferiram significantemente entre pacientes e controles. A única 

exceção foi a quimiocina RANTES, que apresentou níveis mais elevados no 

grupo de pacientes. Os dados referentes aos valores basais das proteínas 

inflamatórias em pacientes e controles estão demonstrados na Tabela 8. 

 

Tabela 8 – Níveis séricos pré-operatórios das proteínas inflamatórias 

 
Controles 

(n = 37) 
Pacientes 

(n = 40) 
p  

Controles 
(n = 37) 

Pacientes 
(n = 40) 

p 

C5/C5a 
1392 

(804-3756) 

2442 

(1027-3980) 
0,209 IL-13 

509 

(294-1090) 

654 

(311-1256) 
0,492 

CD40L 
4353 

(2670-7079) 

5233 

(2871-7770) 
0,677 IL-16 

521 

(276-1116) 

568 

(262-1240) 
0,749 

G-CSF 
347 

(198-603) 

560 

(245-867) 
0,120 IL-17 

257 

(146-450) 

300 

(190-556) 
0,204 

GM-CSF 
293 

(146-356) 

343 

(168-492) 
0,450 IL-17E 

344 

(183-565) 

407 

(224-786) 
0,173 

GRO 
1712 

(1315-2578) 

1770 

(1204-2866) 
0,824 IL-27 

221 

(134-411) 

304 

(173-422) 
0,401 

I-309 
636 

(318-802) 

674 

(255-1210) 
0,301 IL-32 

470 

(220-980) 

447 

(257-990) 
0,993 

ICAM-1 
38777 

(30494-49330) 

39756 

(29716-48504) 
0,847 IP-10 

646 

(246-1185) 

827 

(432-1941) 
0,052 

IFN- γ 
269 

(168-389) 

329 

(190-438) 
0,434 I-TAC 

522 

(243-989) 

706  

(309-1024) 
0,459 

IL-1 
363 

(169-589) 

423 

(208-712) 
0,407 MCP-1 

345 

(261-637) 

491 

(238-876) 
0,319 

IL-1 
191 

(100-386) 

185 

(116-515) 
0,766 MIF 

6339 

(5432-6838) 

5677 

(4635-7169) 
0,444 

IL-1RA 
1407 

(759-2276) 

1571 

(605-2493) 
0,903 MIP-1/ 

409 

(232-580) 

601 

(249-914) 
0,093 

IL-2 
268 

(119-415) 

324 

(121-511) 
0,378 Serpin E1 

44804 

(40018-51686) 

46656 

(35898-61188) 
0,670 

IL-4 
276 

(179-444) 

344 

(208-510) 
0,333 RANTES 

58061 

(47531-65624) 

66140 

(53982-76405) 
0,012 

IL-5 
98 

(56-198) 

94  

(76-226) 
0,601 SDF-1 

3892 

(3250-5036) 

4251 

(3323-5967) 
0,419 

IL-6 
560 

(260-983) 

301 

(192-718) 
0,197 TNF 

260 

(144-473) 

342 

(151-629) 
0,508 

IL-8 
202 

(138-396) 

282 

(155-509) 
0,272 

sTREM-

1 

264 

(151-543) 

381 

(235-595) 
0,312 

IL-10 
276 

(132-399) 

277 

(197-490) 
0,809 IL-18 

874 

(500-1718) 

951 

(527-1602) 
0,909 

IL-

12p70 

243 

(119-465) 

261 

(142-443) 
0,612 IL-21 

401 

(185-612) 

379 

(253-789) 
0,512 

Os níveis séricos de todas as proteínas são apresentados em pixels, unidade de intensidade 
(quimioluminescência). Os dados estão apresentados em mediana e intervalo interquartílico. As diferenças 
foram analisadas usando o modelo linear geral após transformação Box-Cox das variáveis dependentes. 
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Os marcadores inflamatórios foram analisados buscando diferenças ao longo do 

tempo, isto é, comparativamente em três momentos, situação basal, quatro e 24 

horas após a cirurgia, e entre os grupos definidos sob aspectos hemodinâmico 

(PMAP/PMASPOI < 0,40 e PMAP/PMASPOI > 0,40). Todos os marcadores 

inflamatórios analisados encontram-se dispostos no Anexo D. Horizontalmente, 

considerando-se os três momentos de observação, diversos marcadores 

modificaram-se significantemente em ambos os grupos. Por exemplo, IL-1 RA 

teve elevação importante quatro horas após a circulação extracorpórea em 

comparação à situação basal, e declinou a seguir (24h após a cirurgia). Padrão 

similar foi observado em outras proteínas como IL-6 e IL-16. De outra forma, os 

valores de CD40L, GRO, Serpina E1, RANTES e SDF-1 diminuíram a partir da 

condição pré-operatória. O nível sérico de CD40L correlacionou positivamente 

com a contagem de plaquetas antes da cirurgia (r = 0,41, p = 0,012), quatro e 24 

horas após a circulação extracorpórea (respectivamente, r = 0,35, p = 0,035 e r 

= 0,41, p = 0,011). Ademais, houve correlação negativa entre o nível sérico de 

RANTES e o uso de drogas vasoativas calculadas pelo VIS (r = -0,57, p < 0,001 

e r = -0,043, respectivamente, quatro e 24 horas após circulação extracorpórea). 

Em relação à análise comparativa entre os grupos hemodinâmicos, foram 

verificadas diferenças significantes em cinco marcadores inflamatórios, sendo 

eles, G-CSF, IL-1RA, IL-6, IL-21 e volume plaquetário médio, todos com níveis 

mais elevados no grupo PMAP/PMASPOI > 40. Os dados referentes às 

comparações entre os três momentos e entre os dois grupos estão dispostos na 

Tabela 9. Os achados referentes aos cinco mediadores que apresentaram 

diferenças significantes entre os grupos encontram-se ilustrados na Figura 15.  



71 

Resultados 

 

 
Tabela 9 – Marcadores inflamatórios nos grupos hemodinâmicos, nos 

três momentos considerados no estudo 

 PMAP/PMASPOI ≤ 0,40 (n = 22)  PMAP/PMASPOI > 0,40 (n = 18) p 

 Pré-
operatório 

Pós-operatório  Pré-
operatório 

Pós-operatório 
Entre os                  

momentos 

Entre 

grupos  4h 24h  4h 24h 

CD40L 
4310 

(2740-8359) 

1898 

(1178-2993) 

2307 

(1585-4034) 

 5916 

(3162-6983) 

2142 

(1263-5321) 

2760 

(1315-4373) <0,001 0,873 

G-CSF 
391 

(154-800) 

814 

(360-1397) 

401 

(247-619) 

 689 

(294-923) 

1234 

(766-1949) 

679 

(343-1597) <0,001 0,040 

GRO 
1588 

(1269-2980) 

1191 

(684-1353) 

741 

(443-1476) 

 1796 

(1189-2947) 

1594 

(683-2828) 

1210 

(646-1670) <0,001 0,292 

IL-1RA 
1210 

(518-2249) 

13140 
(9524-18184) 

4662 

(1770-6574) 

 1925 

(1070-2633) 

18853 
(14058-21786) 

7036 
(4654-12461) <0,001 0,020 

IL-6 
281 

(141-637) 

826 

(368-1215) 

601 

(330-1071) 

 477 

(225-1210) 

2056 

(1010-2839) 

961 

(450-2181) <0,001 0,003 

IL-8 
279 

(146-403) 

292 

(169-621) 

227 

(144-448) 

 317 

(155-655) 

511 

(267-864) 

269 

(189-610) 0,014 0,167 

IL-16 
564 

(261-1083) 

1241 

(1001-2715) 

908 

(349-1218) 

 578 

(448-1518) 

2768 

(1529-3923) 

1133 

(635-2878) <0,001 0,155 

IP-10 
904 

(410-1808) 

1466 

(637-2723) 

659 

(166-1122) 

 824 

(623-2033) 

3186 

(1015-4080) 

702 

(186-2109) <0,001 0,305 

MCP-1 
381 

(230-786) 

447 

(323-830) 

364 

(254-631) 

 560 

(246-962) 

881 

(610-1269) 

508 

(241-1100) 0,002 0,178 

MIF 
5514 

(4113-7055) 
7117 

(6604-9722) 
5587 

(3662-8508) 

 6078 
(5192-7330) 

9010 
(7209-11057) 

6753 
(5465-8794) <0,001 0,299 

Serpin 
E1 

44650 
(35485-57863) 

37559 
(30688-46958) 

34719 
(27139-40310) 

 52910 

(40782-62429) 
44831 

(32830-53588) 

40841 

(35076-51601) <0,001 0,086 

RANTES 

64525 
(50627-81348) 

50828 
(39911-78459) 

46564 
(36403-66291) 

 68037 

(59861-74569) 
51934 

(42454-68576) 

48699 

(33868-60721) <0,001 0,956 

SDF-1 
4123 

(3615-6061) 

3807 

(2486-7486) 

2668 

(2098-4702) 

 4695 

(3031-5795) 

4797 

(4031-7014) 

3566 

(2980-4947) 0,002 0,734 

IL-21 
338 

(152-589) 

349 

(257-558) 

321 

(211-585) 

 658 

(344-949) 

562 

(353-912) 

479 

(278-834) 0,181 0,047 

VPM,fL 
9,40 

(8,65-9,80) 

9,20 

(8,65-9,85) 

9,80 

(9,20-10,30) 

 10,00 

(9.30-10,85) 

9,40 

(9,05-10,00) 

10,30 

(9,75-10,85) <0,001 0,018 

RNL 
0,54 

(0,38-0,81) 

6,83 

(4,23-9,41) 

5,14 

(3,54-9,17) 

 0,77 

(0,43-1,40) 

6,50 

(3,85-16,72) 

7,09 

(4,82-9,28) <0,001 0,148 

PCR, 
mg/L 

2,62 

(1,27-4,99) 

2,05 

(1,56-3,20) 

61,99 
(51,09-78,33) 

 1,54 

(0,90-3,39) 

3,05 

(2,01-4,5) 

69,12 
(55,62-82,65) <0,001 0,942 

São apresentados somente os marcadores inflamatórios para os quais houve diferença significante entre 

os momentos e/ou entre os grupos. 

Salvo especificações, os níveis dos marcadores são dados em pixels, unidades de intensidade 

(quimioluminescência). 

Os resultados estão apresentados em mediana e intervalos interquartílicos (P25 e P75). 

Os dados foram analisados, após transformação Box-Cox, usando o modelo linear geral para medidas 

repetidas.  

PMAP/PMASPOI, razão entre a pressão média arterial pulmonar e a sistêmica, no início do período pós-

operatório; PCR, proteína C reativa; RNL, razão entre número de neutrófilos e linfócitos em circulação; 
VPM, volume plaquetário médio. 
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Figura 15 - Marcadores inflamatórios com diferença significante entre os grupos definidos de acordo com 

características hemodinâmicas.   

Os valores estão expressos em média e erro padrão.  

* Quimioluminescência, valores obtidos após transformação Box-Cox.  

CEC, circulação extracorpórea; IL-6 e 21, respectivamente, interleucina 6 e 21; VPM, volume plaquetário 
médio. 
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4.3.4 Associação das variáveis com os Eventos Cardiorrespiratórios e 

Hemodinâmicos Relevantes (ECRHR) 

 

As variáveis do estudo foram testadas buscando encontrar associação 

destas com os ECRHR. Com este objetivo, foram realizadas análises univariada 

e multivariada. A Tabela 10 mostra as variáveis para as quais se obteve um valor 

de p < 0,10 na análise univariada. Com exceção da razão neutrófilos/linfócitos, 

que apresentou coeficiente negativo na análise de regressão, as variáveis 

mostradas na Tabela 10 são positivamente relacionadas à ocorrência dos 

ECRHR. A razão PMAP/PMASPOI > 0,40 assim como os marcadores 

inflamatórios IL-16, MIF e razão neutrófilos/linfócitos, mensurados quatro horas 

após a circulação extracorpórea, apresentaram valor de p < 0,05. No entanto, 

quando utilizado o procedimento forward LR para inclusão das variáveis na 

análise multivariada, apenas PMAP/PMASPOI > 0,40 e MIF permaneceram no 

modelo preditivo. O hazard ratio para PMAP/PMASPOI > 0,40 foi 5,07 (IC 95% 

1,10 – 23,45, p=0,038) e para o nível sérico de MIF, quatro horas após a 

circulação extracorpórea, analisado em quartis, foi 3,29 (IC95% 1,38 – 7,88, p < 

0,001). As variáveis analisadas, porém, sem associação significante à ocorrência 

de eventos foram idade, presença ou ausência da síndrome de Down, saturação 

de oxigênio basal, Qp/Qs, razão entre a pressão média arterial pulmonar e 

sistêmica antes e após a circulação extracorpórea, Vasoaticve Inotropic Score, 

níveis séricos de lactato e saturação venosa central de oxigênio no período pós-

operatório e níveis séricos de marcadores inflamatórios pré e pós-operatório. 

Estes achados encontram-se pormenorizados no Anexo E. 
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Tabela 10 - Variáveis com potencial impacto na ocorrência dos ECRHR 

 ECRHR  p 

 Não 
(n = 29) 

Sim 
(n = 11) 

 Análise 
univariada 

Análise 

multivariada 1 

Análise 

multivariada 2 

PMAP/PMASPOI 
>0,40, n (%) 

10 

(35) 

8 

(73) 
 0,038 0,046 0,047 

sCD40L, basal 
4348 

(2871-6863) 

6163 

(3642-11641) 
 0,078 0,291 -- 

IL-6, basal 
281 

(180-637) 
499 

(179-1267) 
 0,079 0,406 -- 

IL-8, basal 
188 

(119-351) 
403 

(283-618) 
 0,089 0,767 -- 

IL-16, 
4h após a CEC 

1241 
(956-2767) 

2140 
(1265-5703) 

 0,048 0,859 -- 

IL-1RA,  

4h após a CEC 

14181 

(9916-19524) 

20302 

(14144-22796) 
 0,078 0,446 -- 

MIF,  

4h após a CEC 

7221 

(6660-9356) 

10851 

(7224-14947) 
 0,021 0,059 0,023 

RANTES, 
4h após a CEC 

49528 
(41541-59176) 

69437 
(40039-95821) 

 0,080 0,451 -- 

SDF-1, 
4h após a CEC 

4131 
(2477-6277) 

6584 
(3931-10135) 

 0,075 0,878 -- 

NLR, 
4h após a CEC 

7,58 
(4,42-11,71) 

3,79 
(2,24-6,82) 

 0,043 0,105 -- 

PCR, mg/L, 

48h após a CEC 

118.89 

(95,70-193,51) 

163.43 

(136,59-213,60) 
 0,077 0,419 -- 

São apresentados somente as variáveis para as quais se obteve um valor de p < 0,10 na análise univariada. 

Salvo especificações, os níveis dos marcadores são dados em pixels, unidades de intensidade 

(quimioluminescência). 

Os resultados estão apresentados em mediana e intervalos interquartílicos (P25 e P75). 

CEC, circulação extracorpórea; ECRHR, Evento Cardiorrespiratório e Hemodinâmico Relevante; 
PMAP/PMASPOI, razão entre a pressão média arterial pulmonar e a sistêmica, no início do período pós-
operatório; PCR, proteína C reativa; RNL, razão entre número de neutrófilos e linfócitos em circulação; 
VPM, volume plaquetário médio. 

 

 

4.3.5 Avaliação ecocardiográfica no final do período de cuidados 

intensivos e intermediários 

 

A análise dos dados da ecocardiografia transtorácica referentes a 37 

pacientes, avaliados ao final do período de permanência sob cuidados intensivos 

e intermediários, encontra-se na Tabela 11. De modo geral, não se observou 
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decréscimo importante na função sistólica dos ventrículos direito e esquerdo. A 

variável FAC, que estima a fração de ejeção do ventrículo direito, manteve-se 

acima do nível mínimo considerado normal em 34 dos 35 pacientes em que foi 

possível verificar este parâmetro. A variável TAPSE mostrou valores reduzidos 

em praticamente todos os pacientes avaliados. Entretanto, é importante ressaltar 

que, reconhecidamente, esta variável sofre influência da pericardiotomia111. A 

variável strain longitudinal de pico sistólico também se mostrou reduzida em 

relação ao que se considera normal. Porém, sabe-se que esta redução pode ser 

decorrente, em grande parte, da colocação do retalho para o fechamento da 

comunicação interventricular 112. A avaliação do índice de performance 

miocárdica (IPM) apresentou valores que tenderam ao aumentado, sugerindo a 

presença de disfunção diastólica. Com relação à função sistólica ventricular 

esquerda, a fração de encurtamento foi 36% (32% – 37%), sendo considerados 

valores de referência 25% a 43%108 e a fração de ejeção foi 66% (63% – 67%), 

sendo considerados valores normais acima de 54% 108. As seguintes variáveis 

perioperatórias foram testadas quanto a uma possível associação com dados 

ecocardiográficos: tipo do defeito cardíaco, tempo de circulação extracorpórea, 

PMAP/PMASPOI, Vasoactive Inotropic Score, saturação venosa central de 

oxigênio, nível sérico de lactato, tempo de ventilação mecânica e níveis 

circulantes de mediadores inflamatórios. Nenhuma destas variáveis mostrou 

associação significante com os dados obtidos pela ecocardiografia.  
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Tabela 11 – Dados ecocardiográficos relacionados ao ventrículo direito 

analisados comparativamente em dois momentos 

 
Avaliação 

pré-operatória 
Avaliação 

pós-operatória* 
p 

FAC (%)  45,5 (39,0 – 50,0) 47,0 (42,0 – 54,0) 0,141 

TAPSE (escore Z) 0,50 (-1,60 – 1,93) - 4,07 (- 4,53 – -3,45) <0,001 

Strain longitudinal de pico 
sistólico, VD (%) 

21,0 (19,0 – 28,4) 17,0 (15,0 – 19,5) 0,009 

IPM, VD 0,46 (0,42 – 0,52) 0,55  (0,42 – 0,60) 0,092 

FAC, fractional area change; IPM, índice de desempenho (performance) miocárdico; TAPSE, excursão 
sistólica do anel tricuspídeo (medida de função ventricular direita); VD, ventrículo direito; VE, ventrículo 
esquerdo. P25 e P75, respectivamente, percentil 25 e percentil 75.  

São considerados valores normais para as variáveis: FAC > 35%108; IPM, VD < 0,55108. O valor normal 
médio considerado para o strain longitudinal de pico sistólico de VD em crianças não cardiopatas é de 29% 
(intervalo de confiança de 95%, 26,54 - 31.5)103. Valores abaixo de 20% são considerados anormais. 
TAPSE, valores de referência definidos para diferentes idades, sendo calculado o escore Z para cada 
indivíduo101. 

Para comparação entre as medidas pareadas foi utilizado o teste de Wilcoxon.  

*Dados ecocardiográficos avaliados ao final da estadia dos pacientes sob cuidados intensivos e 

intermediários.  

 

 

4.3.6 Situação hemodinâmica seis meses após o tratamento cirúrgico 

 

A hipertensão arterial persistente após a correção cirúrgica das 

cardiopatias é uma condição grave que requer diagnóstico precoce e tratamento 

adequado para um melhor prognóstico. Assim sendo, a ecocardiografia 

transtorácica foi realizada seis meses após a cirurgia com o objetivo de identificar 

pacientes com pressão sistólica arterial pulmonar acima de 30 mmHg, nível a 

partir do qual se considera a presença de hipertensão discreta ou inicial 14. Foi 

possível obter valores confiáveis em 37 pacientes, já considerados os dois 

desfechos fatais. A pressão sistólica arterial pulmonar variou de 19 a 54 mmHg. 

Foram encontrados valores acima de 30 mmHg em 18 pacientes e acima de      

40 mmHg em quatro deles. As variáveis PMAP/PMASPOI e PMAP/PMASCC foram 
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investigadas quanto à capacidade de predizer a presença de pressão arterial 

pulmonar elevada seis meses após a cirurgia. A variável PMAP/PMASPOI 

mostrou-se superior em relação a PMAP/PMASCC, conforme curva ROC 

demonstrada na Figura 16. O hazard ratio associado com o aumento de 0,10 na 

PMAP/PMASPOI foi 5,48 (IC 95% 1,72 – 17,44, p = 0,004). O hazard ratio 

associado a PMAP/PMASPOI > 0,40 (versus < 0,40) foi 7,50 (IC 95% 1,72 – 32,80, 

p = 0,007). A pressão sistólica arterial pulmonar seis meses após a cirurgia em 

pacientes com PMAP/PMASPOI < 0,40 (n= 21) versus > 0,40 (n = 16) foi 26 (23 – 

33) mmHg e 32  (28 – 36) mmHg, respectivamente (p = 0,030). 

A relação entre o comportamento hemodinâmico logo após a cirurgia 

(representado pela variável PMAP/PMASPOI) e aqueles observados seis meses 

depois (com base na pressão sistólica arterial pulmonar pela ecocardiografia) 

está representada na Figura 17. As variáveis idade, tipo de anomalia cardíaca, 

presença da síndrome de Down, níveis séricos pré e pós-operatórios de 

RANTES, G-CSF, IL-1RA, IL-6 e IL-21, bem como o volume plaquetário médio 

foram testadas para verificar possível correlação com a persistência de pressão 

arterial pulmonar elevada, mas não foram encontradas associações 

significantes.  
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Figura 16 – Razão entre a pressão média arterial pulmonar e pressão média arterial sistêmica obtida no 

centro cirúrgico e no início do período de cuidados intensivos (respectivamente PMAP/PMASCC e 
PMAP/PMASPOI) na predição da persistência de pressão sistólica arterial pulmonar > 30 mmHg, estimada 
pela ecocardiografia transtorácica, seis meses após a correção da anomalia cardíaca.  

São apresentados valores de corte e respectivos de sensibilidade e especificidade a partir da análise das 
curvas ROC. 

 

 

 

 

Evento 

 Sensibilidade Especificidade Área 
sob a 
curva 

IC 95% 

p 
 % % 

Limite 
inferior 

Limite 
superior 

PMAP/PMASCC >0,39 79 68 0,746 0,587 0,905 0,011 

PMAP/PMASPOI >0,40 72 79 0,832 0,704 0,960 0,001 



79 

Resultados 

 

 
 

 

Figura 17 – Comportamento hemodinâmico no período pós-operatório (razão PMAP/PMAS entre pressões 

arteriais pulmonares e sistêmica medidas diretamente através de cateteres) e seis meses após o tratamento 
cirúrgico (pressão sistólica arterial pulmonar estimada pela ecocardiografia). No gráfico superior, os grupos 
são caracterizados pela presença de pacientes com a média das quatro primeiras medidas de PMAP/PMAS 
(variável definida como PMAP/PMASPOI) igual ou superior a 0,40 (círculos) ou acima deste valor 
(quadrados). Os dados são expressos em média e erro padrão de PMAP/ PMAS, cada momento nos 
grupos. No gráfico inferior, a pressão sistólica arterial pulmonar aos seis meses de pós-operatório é 
apresentada para os grupos hemodinâmicos então definidos. A medida central e de dispersão corresponde, 
respectivamente, à mediana e percentil 25 e 75. 
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Este estudo analisou o comportamento das curvas de pressão (pulmonar 

e sistêmica) e a ocorrência de Eventos Cardiorrespiratórios e Hemodinâmicos 

Relevantes (ECRHR) no período pós-operatório, como desfechos precoces. E 

como desfecho a médio prazo, a pressão sistólica pulmonar, mensurada pela 

ecocardiografia transtorácica, seis meses após a cirurgia. Paralelamente, foi 

investigado como os desfechos poderiam estar relacionados com a inflamação 

sistêmica, analisada por meio dos níveis de mediadores inflamatórios circulantes 

mensurados no período pré e pós-operatório. Um padrão hemodinâmico no 

comportamento das curvas de pressão foi identificado nas primeiras seis horas 

do período pós-operatório, na unidade de cuidados intensivos (PMAP/PMASPOI). 

Este padrão apresentou correlação com o nível sérico de cinco marcadores 

inflamatórios. Os ECRHR foram relacionados com o padrão hemodinâmico 

pulmonar do período pós-operatório imediato e com o nível sérico da proteína 

MIF, além de terem constituído uma das causas de ventilação mecânica 

prolongada. A pressão sistólica arterial pulmonar seis meses após a cirurgia 

correlacionou-se também com o padrão hemodinâmico pulmonar pós-operatório. 

A função do ventrículo direito foi analisada pela ecocardiografia ao final dos 

cuidados intensivos e intermediários. Os resultados mostraram disfunção de 

discreta a moderada, mas não se correlacionaram com nenhum dos parâmetros 

pós-operatórios. 

A variável PMAP/PMASPOI foi caracterizada como um parâmetro novo e 

potencialmente útil. As pressões das primeiras seis horas do período pós-

operatório foram observadas antes da curva inteira de pressão (30 momentos 

mensurados em dois dias e meio) porque neste período os pacientes ainda 

estavam profundamente sedados, em ventilação mecânica e relativamente 
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estáveis em termos fisiológicos, após a circulação extracorpórea. Especula-que 

que o padrão PMAP/PMASPOI representa uma manifestação fenotípica de 

hipertensão pulmonar associada com doença cardíaca congênita. Primeiro, a 

PMAP/PMASPOI correlacionou-se significantemente com os valores das 

pressões obtidas no centro cirúrgico logo após a circulação extracorpórea 

(PMAP/PMASCC). Estudo prévio demonstrou que elevações da pressão arterial 

pulmonar neste período estão associadas com polimorfismo da enzima 

endotelial óxido nítrico sintetase Glu298Asp 43. Segundo, a PMAP/PMASPOI 

associou-se com níveis de marcadores inflamatórios mensurados no período pré 

e pós-operatório. Terceiro, a PMAP/PMASPOI antecipou o comportamento da 

curva de pressão arterial pulmonar pelos dois dias e meio seguintes. Quarto, a 

PMAP/PMASPOI apresentou relação com a pressão arterial pulmonar avaliada 

seis meses após a cirurgia. Associação entre a elevação da pressão arterial 

pulmonar no período pós-operatório e variações genéticas da enzima 

mitocondrial carbamil-fostato sintetase I foi evidenciada em pacientes com 

defeitos cardíacos congênitos 42. Nesse estudo, a elevação da pressão pulmonar 

foi definida como pressão média acima de 20 mmHg por pelo menos uma hora, 

no período de 48 horas seguintes a correção cirúrgica 42. 

No geral, a reação inflamatória foi caracterizada por mudanças no nível 

sérico de vários marcadores inflamatórios, como mostrado na Tabela 9. O nível 

da maioria deles aumentou em relação ao valor basal, enquanto a concentração 

de cinco proteínas diminuiu consideravelmente após a cirurgia: CD40L, 

RANTES, GRO, Serpina E1 e SDF-1. Provavelmente, não foi possível verificar 

níveis elevados de GRO, Serpina E1 e SDF-1 porque o pico de concentração 
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destas proteínas geralmente ocorre durante ou imediatamente após a circulação 

extracorpórea 113-115. A queda no nível de CD40L foi provavelmente resultado da 

diminuição do número circulante de plaquetas após a cirurgia. As plaquetas são 

uma fonte importante de CD40L 116, além da expressão por células T CD4+ 117. 

Nos pacientes do presente estudo, os níveis séricos de CD40L correlacionaram-

se positivamente com a contagem de plaquetas no período pré e pós-operatório. 

A quimiocina RANTES esteve aumentada em pacientes versus controles no 

período pré-operatório, confirmando observações prévias do nosso grupo 34. No 

período pós-operatório, RANTES diminuiu, provavelmente como resultado do 

uso de agentes inotrópicos e vasopressores. A quimiocina RANTES é produzida 

por células endoteliais em condições inflamatórias 118, assim como expressa por 

linfócitos T ativados e plaquetas 119. Em pacientes pediátricos após a cirurgia 

cardíaca, os níveis circulantes de RANTES apresentam-se diminuídos, sendo 

que as concentrações mais baixas são associadas com tempo cirúrgico 

aumentado, necessidade de suporte inotrópico e reoperação 120. No presente 

estudo, os níveis pós-operatório de RANTES correlacionaram-se negativamente 

com Vasoative Inotropic Score (VIS). Além disso, a circulação extracorpórea 

causa acentuada redução nos linfócitos T 121 e nas quimiocinas recrutadoras de 

macrófagos, incluindo MIP-1β e RANTES. O recrutamento e a ativação de 

neutrófilos são associados com disfunção de múltiplos órgãos 122. Neste estudo, 

a circulação extracorpórea ocasionou queda na contagem de linfócitos, e 

aumento importante da razão neutrófilo/linfócito. 

Cinco marcadores inflamatórios com níveis ou valores aumentados no 

período pós-operatório, IL-6, IL1-RA, G-CSF, IL-21 e volume plaquetário médio 

correlacionaram-se com o padrão hemodinâmico pulmonar nas primeiras seis 
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horas do período pós-operatório na unidade de cuidados intensivos, enquanto 

altas concentrações da proteína MIF, quatro horas após a circulação 

extracorpórea associaram-se com a ocorrência dos ECRHRs. Em geral, a 

citocina IL-6 é considerada pró-inflamatória e as citocinas e IL-1RA, G-CSF e   

IL-21 têm efeitos que as caracterizam como anti-inflamatórias 123, 124. No contexto 

fisiopatológico deste estudo, o aumento do volume plaquetário médio pode ser 

interpretado como um evento pró-inflamatório 125. Em pacientes pediátricos 

submetidos a cirurgia cardíaca, o aumento da concentração de citocinas pró-

inflamatórias, como IL-6 e IL-8 no plasma e nos tecidos é contrabalanceado por 

respostas anti-inflamatórias também no plasma (IL-10 seguida pela IL-1RA) e 

nos tecidos (IL-10) 126, 127. O aumento exuberante do nível sérico de IL-1RA, 

observado no período pós-operatório, na ausência de aumento significante de 

IL-1 ou IL-1β (não mostrado), não foi surpresa. Sabe-se que grandes 

quantidades de IL-1RA são requeridas para inibir funcionalmente o efeito 

biológico de um pequeno aumento no nível sérico de IL-1 128. As proteínas            

IL-1RA, IL-10 e MCP-1 são conhecidas por desempenhar importante papel na 

recuperação da função dos monócitos após a cirurgia cardíaca pediátrica 129. 

Estudos experimentais mostram o papel fisiopatológico da IL1-RA na 

hipertensão pulmonar 130-132, mas não há estudos em hipertensão pulmonar 

pediátrica. Particularmente, não há estudos pediátricos no contexto da 

hipertensão pulmonar no período pós-operatório de correção dos defeitos 

cardíacos congênitos. Os dados da presente pesquisa parecem indicar que 

ambas as respostas, pró-inflamatória (IL-6) e anti-inflamatória (IL-1RA, G-CSF e 

IL-21) foram mais proeminentes em pacientes que apresentaram pressão arterial 
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pulmonar elevada no período pós-operatório. Especula-se que a resposta anti-

inflamatória, embora evidente, tenha sido insuficiente para antagonizar o efeito 

pró-inflamatório que estimulou o tônus vascular pulmonar nestes pacientes. 

Os ECRHR ocorreram em 27,5% dos pacientes. Esta prevalência 

relativamente alta deve-se, possivelmente, a dois motivos. Primeiro, pela 

inclusão de eventos que provavelmente não seriam classificados como crise de 

hipertensão pulmonar, conforme as definições atuais, mas que contribuíram para 

a necessidade de ventilação mecânica prolongada. Segundo, diferente de outros 

estudos que avaliaram crise de hipertensão pulmonar em toda população 

pediátrica submetida a cirurgia cardíaca 49, 91, este foi realizado com casuística 

muito específica e sujeita a apresentar intercorrências relacionadas à 

instabilidade vascular pulmonar (pacientes até três anos, com comunicações 

cardíacas congênitas não restritivas e hipertensão pulmonar pré-operatória). 

Desta forma, foi esperada prevalência mais elevada de transtornos 

hemodinâmicos. Das variáveis testadas para correlação com os ECRHR, a 

PMAP/PMASPOI e o nível sérico da proteína MIF quatro horas após a circulação 

extracorpórea, atingiram significância estatística nas análises univariada e 

multivariada. A pressão arterial pulmonar elevada no início do período pós-

operatório (isto é, PMAP/PMASPOI > 0, 40) pode ter levado alguns pacientes mais 

susceptíveis a apresentarem ECRHR. Estes eventos podem ter sido 

desencadeados por fatores como hipóxia alveolar e mudanças no pH, 

conhecidos por comprometer o tônus vascular pulmonar no período pós-

operatório. Somados a estes fatores, a sobrecarga e a disfunção do ventrículo 

direito, contribuem para o baixo débito cardíaco que, se não revertido, leva à 

falência cardíaca global 80. A proteína MIF é um ligante não canônico para 
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receptores de quimiocinas, conhecido por desempenhar papel central na 

imunidade inata 133 e em numerosos processos biológicos no remodelamento 

vascular, incluindo o pulmonar 134. O MIF liga-se aos receptores CXCR2, CXCR4 

e CXCR2/CD74 levando à ativação e sinalização de vias que resultam em 

proliferação de células musculares lisas vasculares, inibição da apoptose de 

células endoteliais, recrutamento periférico de células sanguíneas 

mononucleares e transição de células endoteliais para um fenótipo pró-

inflamatório 87, 135, 136. Previamente, o nosso grupo encontrou associações do 

nível sérico de MIF com hipertrofia arteriolar pulmonar, resistência vascular 

pulmonar e resposta ao óxido nítrico inalado em pacientes pediátricos com 

comunicações cardíacas congênitas 33. De potencial interesse, em termos de 

mudanças agudas no tônus vascular pulmonar, foi demonstrado que a adição de 

MIF em anéis isolados de artérias pulmonares realça a vasoconstrição em 

resposta à hipóxia e potencializa a constrição induzida por agonistas 41. 

Neste estudo, procurou-se por possíveis preditores de pressão arterial 

pulmonar elevada após a alta hospitalar. Foi interessante observar que nem os 

ECRHR, nem a pressão pulmonar seis meses após a cirurgia correlacionou-se 

com idade do paciente ou presença da síndrome de Down, classicamente 

considerados fatores de risco para hipertensão pulmonar pós-operatória. No 

entanto, a PMAP/PMASPOI foi preditiva tanto dos ECRHR como da pressão 

pulmonar elevada após a alta hospitalar. Em estudo prévio do nosso grupo 

envolvendo pacientes com hipertensão pulmonar mais acentuada, a magnitude 

da resposta ao teste de vasodilatação pulmonar com óxido nítrico (cateterismo 

cardíaco pré-operatório) e o grau de hipertrofia arteriolar (biopsia pulmonar intra-

operatória) foram caracterizados como preditores da hemodinâmica pulmonar 
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seis meses após a cirurgia 12. Em outro estudo do nosso grupo, foi demonstrado 

que pacientes com síndrome de Down que apresentaram, no período pré-

operatório, nível sérico de MIF no quartil inferior, ficaram livres de hipertensão 

arterial pulmonar seis meses após a cirurgia 34. Parece que nem todos os 

pacientes considerados como sendo de risco para hipertensão pulmonar pós-

operatória, na verdade persistem com pressão elevada em curto ou longo prazo 

após a cirurgia cardíaca. Novos marcadores (biológicos e não biológicos) 

precisam ser caracterizados e adicionados aos fatores de riscos clássicos para 

identificar mais precisamente pacientes que irão evoluir para completa 

normalização clínica e hemodinâmica e os que não irão. A detecção precoce de 

elevação da pressão arterial pulmonar após a correção cirúrgica das 

comunicações cardíacas é crucial, levando em consideração que a hipertensão 

pulmonar pós-operatória é associada a um prognóstico extremamente 

desfavorável 137, 138. 
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Baseado nos achados deste estudo foi possível chegar às seguintes 

conclusões: 

1. O padrão de comportamento hemodinâmico pulmonar pode ser identificado 

no início do período pós-operatório de correção das comunicações 

cardíacas congênitas. Este padrão correlacionou-se com parâmetros 

hemodinâmicos do centro cirúrgico ao final da circulação extracorpórea. 

2. O padrão hemodinâmico pulmonar identificado no início do período pós-

operatório correlacionou-se com níveis circulantes de marcadores 

inflamatórios mensurados tanto no período pré como no pós-operatório 

imediato: IL-6, IL1-RA, G-CSF, IL-21 e volume plaquetário médio. 

3. O comportamento hemodinâmico inicial no período pós-operatório e o nível 

da proteína MIF na quarta hora correlacionaram-se com Eventos 

Cardiorrespiratórios e Hemodinâmicos Relevantes ocorridos na unidade de 

cuidados intensivos. 

4. A evolução da pressão arterial pulmonar seis meses após o tratamento 

cirúrgico pode ser prevista a partir do comportamento hemodinâmico 

pulmonar no período pós-operatório imediato. 
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A hipertensão arterial pulmonar associada às comunicações congênitas 

entre câmaras cardíacas, ainda hoje, é um problema relevante na prática 

assistencial em pacientes pediátricos. No período pré-operatório, a presença da 

pressão pulmonar elevada tem implicação na indicação do tratamento corretivo. 

No período pós-operatório imediato, pode levar a instabilidades hemodinâmicas 

e eventos clínicos graves que aumentam a morbimortalidade. E, após a alta 

hospitalar, a persistência da pressão pulmonar elevada implica em piora do 

prognóstico. 

Conhecer fatores preditores de instabilidade pós-operatórios torna-se 

crucial para o manejo individualizado na unidade de cuidados intensivos visando 

à redução de comorbidades, de permanência e de custos. Identificar preditores 

de hipertensão pulmonar persistente após a cirurgia corretiva de lesões 

cardíacas é crítico para a adequada assistência, que não termina na alta 

hospitalar. Muitos pacientes necessitarão de intervenções farmacológicas 

complexas no sentido de se tentar abortar a evolução de uma condição 

reconhecidamente grave.  

A presença de alterações em mediadores inflamatórios, algumas mesmo 

antes da cirurgia, com acentuação posterior, associada ao aumento de pressão 

pulmonar que se estende do período de cuidados intensivos até meses (ou anos) 

após a alta, sugere algo além de simples comportamento reativo perioperatório 

da circulação pulmonar, parecendo caracterizar um fenótipo. Se assim 

considerarmos, os achados do estudo justificam investigações continuadas 

acerca de mecanismos fisiopatológicos, assim como a busca por intervenções 

terapêuticas cada vez mais específicas. 
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Anexo A – Termo de consentimento livre e esclarecido 

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

_______________________________________________________________ 
DADOS SOBRE A PESQUISA 

TÍTULO DA PESQUISA: Estudo do impacto da resposta inflamatória sobre 
complicações cardiocirculatórias em crianças com defeitos septais cardíacos e 
hipertensão pulmonar no contexto do tratamento cirúrgico: análise de morbimortalidade 
segundo o perfil de risco – 1ª parte Período Peri-operatório 

 

Pesquisador Principal: Prof. Dr. Antonio Augusto B. Lopes 

Pesquisador Executante: Enfa. Maria Francilene Silva Souza 

Departamento/Instituto: Unidade Clínica de Cardiologia Pediátrica e Cardiopatias 
Congênitas do Adulto, Instituto do Coração (InCor) – HC-FMUSP 

 

Como você já sabe, o seu filho é portador de uma má formação no coração e 
será submetido a uma cirurgia para correção.  

Para toda cirurgia, como a do seu filho, é necessário que o coração fique 
parado por algum tempo.  Para isto, o paciente é ligado a uma máquina chamada de 
circulação extracorpórea ou CEC, que faz o papel do coração e do pulmão enquanto o 
cirurgião opera o coração.  Esta máquina funciona como se fosse um coração artificial. 
É sabido que um dos efeitos provocados por ela é uma reação inflamatória temporária 
no organismo. Esta é uma reação que ocorre em todos os pacientes, embora em alguns 
possa ocorrer de forma mais intensa que em outros. Rotineiramente, durante a cirurgia, 
são tomadas providências para minimizar esta reação. Esta é uma reação inflamatória, 
mas não é infecciosa, ou seja, não é causada por bactéria, mas pela própria máquina 
enquanto bombeia o sangue.   

Após a cirurgia o seu filho será encaminhado à UTI de Pós-Operatório, 
conhecida na instituição como REC. Este é um período bastante delicado em que 
mesmo com todos os cuidados prestados, há risco de acontecer intercorrências como 
o aumento da pressão do sangue dentro dos pulmões, perda temporária da força do 
coração e necessidade do uso de medicamentos para fazê-lo bater com mais força, 
entre outras.  

Nesta pesquisa, nos estamos interessados em saber se há alguma relação 
entre a reação inflamatória provocada pela máquina de circulação extracorpórea e 
intercorrências, como as citadas acima, que ocorrem no pós-operatório.  Gostaríamos 
também de ver se tudo isso interfere na função do coração como “bomba”, no momento 
da saída da UTI. Isto será feito pelo ecocardiograma, que você já conhece. 

Se você autorizar a participação do seu filho neste estudo, será necessário 
coletar uma pequena amostra de sangue em três momentos:  
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1) A primeira amostra será coletada um dia antes da cirurgia, juntamente com 

a coleta dos exames pré-operatórios, que é um procedimento de rotina. Não será 
necessário “picá-lo” apenas para este fim.  

2) A segunda amostra será coletada nas primeiras horas após a cirurgia. Essa 
coleta será feita pelo cateter ligado a veia do paciente, que é passado durante a cirurgia, 
de forma que não será necessário “picá-lo”. 

3) A terceira amostra será coletada 24 horas após a cirurgia, da mesma 
maneira que a segunda.  

Outro procedimento que será feito, é um ecocardiograma mais detalhado, antes 
da cirurgia e antes da alta do seu filho para casa. O ecocardiograma é um exame não 
invasivo que você já conhece, e tem duração de aproximadamente 30 minutos.   

Como você pode perceber seu filho não sofrerá nenhum dano ou prejuízo.  Não 
será administrado nenhum medicamento novo. 

Não existem despesas com relação a exames ou consultas, normais ou 
extraordinárias. Entretanto, esclarecemos que não haverá compensação financeira por 
sua participação. 

A participação do seu filho é voluntária e a recusa em participar não acarretará 
qualquer penalidade ou modificação na forma como ele será atendido.  

Os dados coletados serão analisados de forma coletiva, e o nome dele não 
será citado ou revelado em nenhuma publicação. 

Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis 
pela pesquisa para esclarecimento de dúvidas. Os investigadores são o Dr. Antonio 
Augusto B. Lopes e a Enfa. Maria Francilene Silva Souza, que podem ser encontrados 
no endereço Instituto do Coração (InCor), Av. Dr. Eneas de Carvalho Aguiar, 44, 
Telefone (11) 2661-5000, e-mail antonio.ablopes@hc.fm.usp.br e 
maria.francilene@incor.usp.br. Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a 
ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua 
Ovídio Pires de Campos, 225 – 5º andar – tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou 2661-
7585 – E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br. 

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito do estudo ”Estudo do 
Impacto da resposta inflamatória sobre complicações cardiocirculatórias em crianças 
com defeitos septais cardíacos e hipertensão pulmonar no contexto do tratamento 
cirúrgico – 1ª parte Período Peri-operatório”. 

Eu discuti as informações acima com o Pesquisador Responsável (Dr. Antonio 
Augusto B. Lopes) ou pessoa (s) por ele delegada (s) (Enfa. Maria Francilene Silva 
Souza) sobre a minha decisão em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim os 
objetivos, os procedimentos, os potenciais desconfortos e riscos e as garantias. 
Concordo voluntariamente em participar deste estudo, assino este termo de 
consentimento e recebo uma via rubricada pelo pesquisador. 

 

-------------------------------------------------------------------  

Assinatura do participante/representante legal Data         /       /        

 

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura do responsável pelo estudo Data         /       /        

mailto:antonio.ablopes@hc.fm.usp.br
mailto:cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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 1 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO (OU ETIQUETA INSTITUCIONAL DE IDENTIFICAÇÃO) DO 
PARTICIPANTE DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

 

 
1. NOME: .:............................................................................. ...........................................................................................  
DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ......................................................................................... SEXO : .M □ F □  

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  
ENDEREÇO ....................................................................................................... Nº ........................... APTO: ..................  

BAIRRO: ........................................................................ CIDADE ....................................................................................  
CEP:......................................... TELEFONE: DDD (............) ............................................................................................  

 
2.RESPONSÁVEL LEGAL ................................................................................................................................................  

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) .................................................................................. .................... 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :...............................................................................................SEXO: M □ F □  

DATA NASCIMENTO.: ....../......./......  
ENDEREÇO: ...................................................................................................... Nº .......................... APTO: ................... 

BAIRRO: ................................................................................ CIDADE: ...........................................................................  
CEP: .............................................. TELEFONE: DDD (............).................................................................................. 
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Anexo B – Aprovação CAPPesq 
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Anexo C - Dados individuais do período intra-operatório 

No. Identificação 

Tempo 
CEC 
 min 

Tempo 
anóxia 

min 

UFM 
mL/kg / 
retirado 

Conc. 
Hemácias 

mL/kg 

Hipotermia 
temp. min ºC 

Aquecimento 
temp. max ºC 

Protamina 
mg/kg 

Adrenalina 
μg/kg/mim 

Dotutamina 
μg/kg/mim 

Milrinone 
μg/kg/mim 

1 IRGS 157 134 68 24 29,7 36,7 11 0,40 20,00 0,75 

2 NAF 218 170 66 43 29,6 36,7 27 0,15  0,37 

3 VHA 139 120 57 29 30,6 36,5 11  3,00 0,75 

4 LBS 110 84 40 28 28,3 36,5 10 0,20 2,00  

5 EBES 144 123 53 23 27,2 36,4 09  4,00  

6 YVHC 153 124 60 34 29,7 36,7 16 0,20 10,00 0,50 

7 AAF 103 83 40 0 29,7 38,7 21 0,10 5,00  

8 PVS 88 70 36 0 30,8 37,1 09   0,50 

9 LAM 100 66 85 28 27,6 36,7 20 0,10  0,25 

10 SBF 144 108 36 35 28 36,5 15 0,20  0,50 

11 LGOS 90 76 41 36 27 37,7 11 0,15  0,50 

12 LCHOSS 157 132 77 46 29 37 23 0,20 5,00 0,50 

13 MHSAV 148 119 69 52 28,5 36,7 12 0,40  0,70 

14 SVC 150 132 52 40 29,3 36,7 13 0,10  0,50 

15 IRF 66 45 38 31 29,7 36,5 10  5,00 0,30 

16 PHR 86 66 63 39 29,7 36,3 10 0,10  0,37 

17 KAO 139 111 51 0 31 36,8 10 0,10 5,00  

18 MMS 120 85 49 35 30,4 37,9 09 0,10  0,40 

19 MEGSC 156 134 51 42 32 37,1 17 0,18   

20 KSO 134 115 29 23 29,9 36,5 10 0,20  0,50 

21 MJS 125 64 70 28 32 36,5 11  5,00 0,75 

22 VOS 110 85 112 51 31,3 36,4 16 0,20  0,50 

23 GSB 167 150 67 25 33,9 36,6 13 0,10  0,50 

24 NMMC 133 120 39 10 28 34,4 13 0,10 6,00  

25 LMS 80 56 80 50 31,1 36,4 16 0,01 2,00 0,15 

26 CILS 155 129 97 48 32,2 36,4 11 0,15 10,00 0,37 

27 JVMA 164 128 78 39 31,8 37,1 12 0,15 5,00  

28 AAG 105 85 65 32 32 36,5 12 0,10  0,75 

29 GSS 117 79 42 11 29,4 36,3 10  7,00 0,75 

30 CERA 90 59 78 49 28 36,7 10 0,01 2,00 0,75 

31 SRL 141 122 32 16 32 38,7 11 0,05 4,00 0,75 

32 SVS 108 77 79 59 31,6 36,6 16  6,00 0,37 

33 TMOM 80 64 55 52 34 36,7 11 0,05  0,75 

34 MCS 131 107 44 33 30 36,2 11 0,10  0,50 

35 LEQS 81 55 69 39 30,4 36,6 11  3,00 0,30 

36 KPBS 92 52 150 63 29,9 36,6 13 0,05  0,50 

37 RRG 175 125 71 44 28 36,2 11 0,15 10,00  

38 TDN 74 53 37 27 28,4 37,9 14  2,00 0,50 

39 ASRA 74 54 39 24 31,9 36,5 08 0,03  0,50 

40 ASNA 172 142 63 31 31,5 36,7 11 0,20  0,50 

No, número do paciente pela ordem de entrada no estudo; Tempo de CEC min, tempo de circulação extracorpórea em minutos; 
Tempo de anóxia min, tempo de anóxia em minutos durante a circulação extracorpórea, UFM mL/kg/retirado, quantidade de 
líquido retirado durante a ultrafiltração em mililitros por quilogramas; Conc Hemácias mL/kg, concentrado de hemácias recebido 
durante a cirurgia em mililitros por quilogramas; Hipotermia temp. min ºC, temperatura mínima atingida em graus Celsius durante 
a cirurgia; Aquecimento max ºC, temperatura máxima atingida em graus Celsius ao término da cirurgia; Protamina mg/kg, 
quantidade de protamina administrada em miligramas por quilograma; Adrenalina, Dobutamina e Milrinome μg/kg/mim, doses 
ponderais em microgramas por quilogramas por minuto ao final do procedimento cirúrgico.  
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Anexo D - Marcadores inflamatórios nos grupos hemodinamicamente 

definidos, nos três momentos estudados 

 
PMAP/PMASPOI ≤ 0,40 (n = 22)  PMAP/PMASPOI > 0,40 (n = 18)  p 

 
Pré-

operatório 

Pós-operatório 
 

Pré-
operatório 

Pós-operatório 
 Entre 

momentos 

Entre 

grupos 

 4h 24h  4h 24h    

C5/C5a 
1359 

971-3465 
1340 

858-3039 
1878 

817-3865 

 3132 
1362-5124 

2204 
1271-3539 

2720 
1230-5783 

 
0,128 0,463 

CD40L 
4310 

2740-8359 
1898 

1178-2993 
2307 

1585-4034 

 5916 
3162-6983 

2142 
1263-5321 

2760 
1315-4373 

 
<0,001 0,873 

G-CSF 
391 

154-800 
814 

360-1397 
401 

247-619 

 689 
294-923 

1234 
766-1949 

679 
343-1597 

 
<0,001 0,040 

GM-CSF 
345 

189-443 
270 

165-521 
364 

187-674 

 342 
126-529 

355 
269-787 

288 
138-781 

 
0,633 0,848 

GRO 
1588 

1269-2980 
1191 

684-1353 
741 

443-1476 

 1796 
1189-2947 

1594 
683-2828 

1210 
646-1670 

 
<0,001 0,292 

I-309 
424 

252-1210 
601 

217-891 
439 

268-873 

 881 
348-1232 

891 
317-1684 

616 
210-1194 

 
0,087 0,453 

ICAM-1 34742 

23298-46173 
33991 

24174-45107 
33583 

19851-43258 

 41078 

35456-49587 

43362 
28512-52499 

39762 
33665-48813 

 
0,134 0,198 

IFN-Y 
319 

179-423 
296 

190-405 
256 

171-367 

 345 
194-592 

396 
252-636 

287 
165-559 

 
0,144 0,359 

IL-1 
437 

173-711 
364 

205-819 
402 

168-760 

 371 
220-798 

490 
304-914 

397 
199-929 

 
0,460 0,903 

IL-1 
192 

80-493 
187 

103-436 
230 

102-364 

 135 
118-528 

304 
167-676 

238 
91-693 

 
0,943 0,594 

IL-1RA 
1210 

518-2249 
13140 

9524-18184 
4662 

1770-6574 

 1925 
1070-2633 

18853 
14058-21786 

7036 
4654-12461 

 
<0,001 0,020 

IL-2 
323 

121-562 
205 

131-421 
212 

98-490 

 325 
121-432 

244 
156-731 

174 
94-608 

 
0,462 0,707 

IL-4 
345 

210-456 
261 

177-451 
257 

218-397 

 343 
201-591 

431 
222-501 

322 
183-539 

 
0,120 0,604 

IL-5 
93 

75-245 
76 

41-188 
86 

50-209 

 111 
68-208 

134 
125-177 

130 
79-250 

 
0,726 0,245 

IL-6 
281 

141-637 
826 

368-1215 
601 

330-1071 

 477 
225-1210 

2056 
1010-2839 

961 
450-2181 

 
<0,001 0,003 

IL-8 
279 

146-403 
292 

169-621 
227 

144-448 

 317 
155-655 

511 
267-864 

269 
189-610 

 
0,014 0,167 

IL-10 
249 

124-371 
251 

192-404 
267 

189-394 

 313 
215-587 

419 
245-763 

292 
107-847 

 
0,244 0,187 

IL-12p70 
273 

151-467 
239 

116-392 
301 

137-414 

 215 
115-650 

207 
142-739 

205 
134-835 

 
0,472 0,831 

IL-13 
483 

302-1097 
645 

277-1053 
549 

227-1262 

 864 
323-1413 

884 
405-1775 

823 
415-1665 

 
0,494 0,260 

IL-16 
564 

261-1083 
1241 

1001-2715 
908 

349-1218 

 578 
448-1518 

2768 
1529-3923 

1133 
635-2878 

 
<0,001 0,155 

IL-17 
281 

211-485 
259 

172-383 
287 

147-369 

 346 
188-627 

329 
200-771 

278 
199-695 

 
0,546 0,371 

IL-17E 
406 

192-790 
324 

242-433 
322 

180-532 

 415 
224-749 

437 
319-938 

425 
164-586 

 
0.243 0.407 

IL-27 
350 

211-422 
231 

161-401 
305 

196-391 

 199 
151-413 

313 
157-721 

281 
150-554 

 
0,975 0,946 

IL-32 
405 

257-888 
368 

275-765 
474 

142-855 

 707 
253-1293 

807 
272-1484 

490 
234-950 

 
0,218 0,247 

IP-10 
904 

410-1808 
1466 

637-2723 
659 

166-1122 

 824 
623-2033 

3186 
1015-4080 

702 
186-2109 

 
<0,001 0,305 

I-TAC 
594 

310-1024 
513 

399-832 
508 

376-829 

 864 
290-1085 

606 
367-1121 

629 
344-1062 

 
0,637 0,994 

MCP-1 
381 

230-786 
447 

323-830 
364 

254-631 

 560 
246-962 

881 
610-1269 

508 
241-1100 

 
0,002 0,178 

MIF 
5514 

4113-7055 
7117 

6604-9722 
5587 

3662-8508 

 6078 
5192-7330 

9010 
7209-11057 

6753 
5465-8794 

 
<0,001 0,299 

MIP-1/ 
495 

225-845 
434 

250-537 
284 

191-703 

 703 
263-1322 

662 
488-1236 

626 
228-1038 

 
0,192 0,328 

Serpin E1 
44650 

35485-57863 

37559 

30688-46958 

34719 

27139-40310 

 52910 

40782-62429 

44831 

32830-53588 

40841 

35076-51601 

 
<0,001 0,086 

RANTES 
64525 

50627-81348 
50828 

39911-78459 

46564 
36403-66291 

 68037 

59861-74569 
51934 

42454-68576 

48699 

33868-60721 

 
<0,001 

 
0,956 

 



101 

Anexos 

 

 
 

 PMAP/PMASPOI ≤ 0,40 (n = 22)  PMAP/PMASPOI > 0,40 (n = 18)  p 

 
Pré-

operatório 

Pós-operatório 
 

Pré-
operatório 

Pós-operatório 
 Entre 

momentos 

Entre 

grupos 

 4h 24h  4h 24h    

SDF-1 
4123 

3615-6061 
3807 

2486-7486 
2668 

2098-4702 

 4695 
3031-5795 

4797 
4031-7014 

3566 
2980-4947 

 
0,002 0,734 

 

TNF 

348 
138-557 

279 
186-560 

372 
179-483 

 335 
174-880 

519 
210-835 

350 
157-744 

  
0,382 

 
0,451 

sTREM-1 
398 

273-604 
307 

209-655 
307 

186-651 

 304 
112-593 

315 
223-701 

316 
203-955 

 
0,300 0.953 

IL-18 
672 

444-1522 
716 

463-1073 
812 

544-1304 

 1137 
675-1742 

1476 
699-2439 

1587 
588-2521 

 
0,454 0,062 

IL-21 
338 

152-589 
349 

257-558 
321 

211-585 

 658 
344-949 

562 
353-912 

479 
278-834 

 
0,181 0,047 

VPM, fl 
9,40 

8,65-9,80 
9,20 

8,65-9,85 
9,80 

9,20-10,30 

 1,.00 
9,30-10,85 

9,40 
9,05-10,00 

10,30 
9,75-10,85 

 
<0,001 0,018 

RNL 
0,54 

0,38-0,81 
6,83 

4,23-9,41 
5,14 

3,54-9,17 

 0,77 
0,43-1,40 

6,50 
3,85-16,72 

7,09 
4,82-9,28 

 
<0,001 0,148 

MonocItos, 

K/L 

0,64 
0,44-0,95 

0,97 
0,69-1,38 

1,66 
0,83-2,09 

 0,78 
0,62-1,13 

1,17 
0,93-1,50 

1,48 
1,22-1,93 

 
<0,001 0,266 

PCR, mg/L 
2,62 

1,27-4,99 
2,05 

1,56-3,20 
61,99 

51,09-78,33 

 1,54 
0,90-3,39 

3,05 
2,01-4,35 

69,12 
55,62-82,65 

 
<0,001 0,942 

Salvo especificações os níveis dos marcadores são dados em pixels, unidades de intensidade 
(quimioluminescência). 

Os resultados estão apresentados em mediana e intervalos interquartílicos (P25 e P75). 

Os dados foram analisados, após transformação Box-Cox, usando o modelo linear geral para medidas 

repetidas. PMAP/PMASPOI, razão entre a pressão média arterial pulmonar e a sistêmica, no início do período 
pós-operatório; PCR, proteína C reativa; RNL, razão entre número de neutrófilos e linfócitos em circulação; 
VPM, volume plaquetário médio.  
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Anexo E - Variáveis com potencial impacto na ocorrência dos ECRHR 

 ECRHR  p 

 Não 
(n = 29) 

Sim 
(n = 11) 

 Análise 
univariada 

Análise 
multivariada 1 

Análise 
multivariada 2 

Idade, meses 
11 

(8-18) 
11 

(7-15)  
0,624 -- -- 

Saturação periférica de 
oxigênio basal, % 

97 
(94-99) 

95 
(93-98) 

 
0,322 -- -- 

Qp/Qs basal 
2,50 

(1,80-3,2) 
1,90 

(1,70-3,30) 

 
0,449 -- -- 

PMAP/PMAS pré-CEC 
0,74 

(0,53-0,86) 
0,67 

(0,63-0,84) 

 
0,974 -- -- 

PMAP/PMAS pós-CEC 
0,38 

(0,33-0,45) 
0,47 

(0,42-0,49) 

 
0,387 -- -- 

Tempo de CEC, min 
125 

(91-156) 
134 

(90-144) 

 
0,915 -- -- 

VIS 
POI 
1PO 
2PO 

 
16 (10-30) 
21 (10-41) 
22 (11-33) 

 
14 (8-25) 
33 (15-48) 
26 (14-41) 

  
0,690 
0,435 
0,705 

 
-- 
-- 
-- 

 
-- 
-- 
-- 

SvO2, % 
POI 
1PO 
2PO 

 
70 (69-86) 
82 (71-87) 
76 (70-84) 

 
81(76-83) 
76 (71-81) 
70 (61-78) 

  
0,514 
0,297 
0,299 

 
-- 
-- 
-- 

 
-- 
-- 
-- 

Lactato, mg/dl 
POI 
1PO 
2PO 

 
21(16 -31) 
13 (9-16) 
12 (11-16) 

 
18 (15-31) 
11 (9-14) 
13 (11-20) 

  
0,553 
0,333 
0,798 

 
-- 
-- 
-- 

 
-- 
-- 
-- 

Síndrome de Down, n (%) 
18  

(62) 
7 

(64) 

 
0,927 -- -- 

PMAP/PMASPOI >0,40, n (%) 
10 

(35) 
8 

(73)  
0,038 0,046 0,047 

CD40L basal, upi 
4348 

(2871-6863) 
6163 

(3642-11641) 

 
0,078 0,291 -- 

IL-6 basal, upi 
281 

(180-637) 
499 

(179-1267) 

 
0,079 0,406 -- 

IL-8 basal, upi 
188 

(119-351) 
403 

(283-618) 
 

0,089 0,767 -- 

IL-16, upi 
4h após a CEC 

1241 
(956-2767) 

2140 
(1265-5703) 

 
0,048 0,859 -- 

IL-1RA, upi 
4h após a CEC 

14181 
(9916-19524) 

20302 
(14144-22796) 

 
0,078 0,446 -- 

MIF, upi 
4h após a CEC 

7221 
(6660-9356) 

10851 
(7224-14947) 

 
0,021 0,059 0,023 

RANTES, upi 
4h após a CEC 

49528 
(41541-
59176) 

69437 
(40039-95821) 

 

0,080 0,451 -- 

SDF-1, upi 
4h após a CEC 

4131 
(2477-6277) 

6584 
(3931-10135) 

 
0,075 0,878 -- 

RNL 
4h após a CEC 

7,58 
(4,42-11,71) 

3,79 
(2,24-6,82) 

 
0,043 0,105 -- 

PCR, mg/L 
48h após a CEC 

118,89 
(95,70-
193,51) 

163,43 
(136,59-213,60) 

 

0,077 0,419 -- 

Os resultados estão apresentados em mediana e intervalos interquartílicos (P25 e P75). 

CEC, circulação extracorpórea; ECRHR, Evento Cardiorrespiratório e Hemodinâmico Relevante; 
PMAP/PMASPOI, razão entre a pressão média arterial pulmonar e a sistêmica, no início do período pós-
operatório; PCR, proteína C reativa; RNL, razão entre número de neutrófilos e linfócitos em circulação; 
VPM, volume plaquetário médio. 
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