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RESUMO 

Carvalho ES. Hemodinâmica pulmonar em pacientes pediátricos com defeitos 
septais cardíacos congênitos e hipertensão pulmonar: o papel da síndrome de 
Down e da resposta inflamatória sistêmica [tese]. São Paulo: Faculdade de 
Medicina, Universidade de São Paulo; 2023.  
 
INTRODUÇÃO: A síndrome de Down representa uma condição de risco para a 
instalação e progressão rápida de anormalidades vasculares pulmonares. A 
inflamação tem um papel primordial no remodelamento vascular pulmonar que 
acompanha esta condição. Assim sendo, torna-se crítico para a programação do 
manejo pós-operatório determinar se portadores de síndrome de Down são 
predispostos à instabilidade vascular pulmonar, o que implicaria na 
intensificação das medidas preventivas de circunstâncias predisponentes. Este 
estudo teve por objetivo analisar o comportamento hemodinâmico pós-operatório 
em portadores da síndrome de Down submetidos ao tratamento cirúrgico de 
defeitos septais cardíacos, comparativamente a indivíduos não sindrômicos. 
Além disso, identificar preditores de alterações hemodinâmicas e clínicas pós-
operatórias, analisar o papel da resposta inflamatória sistêmica e identificar 
preditores de hemodinâmica pulmonar persistentemente alterada após a alta 
hospitalar. MÉTODOS: Estudo de coorte, prospectivo, longitudinal em curto 
prazo, envolvendo a comparação entre grupos. Aprovado pela Comissão de 
Ética para Análise de Projetos de Pesquisa – CAPPesq (4780/18/131). A coleta 
de dados foi realizada de 2016 a 2021. Foram incluídos pacientes com idade de 
até 3 anos, considerados aptos para o tratamento cirúrgico eletivo de defeitos 
septais cardíacos não restritivos e fisiologia biventricular. Os dados 
ecocardiográficos foram obtidos como parte da avaliação inicial no período pré-
operatório e seis meses após a alta hospitalar. A resposta inflamatória foi 
analisada através de alíquotas de soro 36 citocinas, quimiocinas e moléculas 
relacionadas na condição basal, quatro horas e 24 horas após o término da 
circulação extracorpórea. Como desfechos, no pós-operatório imediato, o 
comportamento hemodinâmico foi analisado através análise de curvas de 
pressão arterial; e, após a alta hospitalar aos seis meses a pressão pulmonar foi 
analisada através da ecocardiografia transtorácica. RESULTADOS: Foram 
incluídos 60 pacientes submetidos a cirurgia cardíaca, com alta prevalência de 
síndrome de Down (65%). Os valores da saturação periférica de oxigênio inicial 
inferior a 95% só foram encontrados em pacientes sindrômicos nesta casuística. 
O nível pré-operatório de saturação de oxigênio foi o melhor preditor do 
comportamento vascular pulmonar pós-operatório. Assim sendo, a situação 
representada pela presença da síndrome de Down e saturação basal de oxigênio 
abaixo de 95%, foi caracterizada como a condição de maior rico para a elevação 
da pressão pulmonar em relação à sistêmica após a cirurgia (p=0,04). Na 
situação pré-operatória, as frações C5/C5a do complemento, apresentaram 
maior concentração sérica nos indivíduos sindrômicos com saturação de 
oxigênio inicial inferior a 95% (p=0,011). Na condição pós-operatória, as 
proteínas IL-6, IP-10 e SDF-1 tiveram aumento mais expressivo entre os 
sindrômicos com menor saturação de oxigênio inicial. O risco de permanência 
de hemodinâmica pulmonar alterada seis meses após a alta para pacientes com 
pressão arterial pulmonar em relação à sistêmica no pós-operatório imediato, 



 

 

 

acima de 0,40 foi 6,97 (razão de chances) com I.C. de 95% 1,97 a 24,62 (p = 
0,003). CONCLUSÕES: A presença da síndrome de Down, desprovida de 
qualificadores, não constituiu um determinante da elevação da pressão arterial 
pulmonar após a cirurgia corretiva. A saturação periférica de basal oxigênio foi 
um forte preditor do comportamento hemodinâmico pós-operatório e identificou 
um subgrupo de maior risco para as alterações hemodinâmicas e diferenciais de 
resposta inflamatória após a circulação extracorpórea. O perfil hemodinâmico 
logo após a correção do defeito cardíaco foi um preditor de eventos clínicos na 
unidade de cuidados intensivos e de persistência da pressão arterial pulmonar 
elevada seis meses após a cirurgia, sendo a síndrome de Down um segundo 
elemento de risco nessa predição. 

Palavras-chave: Cardiopatias congênitas. Circulação pulmonar. Hipertensão 
pulmonar. Hemodinâmica pulmonar. Inflamação. Citocinas. Quimiocinas. 
Prognóstico. Síndrome de Down. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ABSTRACT 

 

Carvalho ES. Pulmonary hemodynamics in pediatric patients with congenital 
cardiac septal defects and pulmonary hypertension: the role of Down syndrome 
and systemic inflammatory response [thesis]. São Paulo: “Faculdade de 
Medicina, Universidade de São Paulo”; 2023.  

INTRODUCTION: Down syndrome represents a risk condition for the onset and 
rapid progression of pulmonary vascular abnormalities. Inflammation plays a key 
role in the pulmonary vascular remodeling that accompanies this condition. 
Therefore, it is critical for postoperative management programming to determine 
whether individuals with Down syndrome are predisposed to pulmonary vascular 
instability, which would imply intensifying preventive measures of predisposing 
circumstances. This study aimed to analyze the postoperative hemodynamic 
behavior in individuals with Down syndrome undergoing surgical treatment of 
cardiac septal defects, compared to non-syndromic individuals. In addition, to 
identify predictors of postoperative hemodynamic and clinical changes, analyze 
the role of the systemic inflammatory response, and identify predictors of 
persistently altered pulmonary hemodynamics after hospital discharge. 
METHODS: A short-term, prospective, longitudinal cohort study involving a 
comparison between groups was conducted. The study was approved by the 
Ethics Committee for Analysis of Research Projects - CAPPesq (4780/18/131). 
Data collection was performed from 2016 to 2021. Patients up to 3 years of age, 
considered suitable for elective surgical treatment of non-restrictive cardiac 
septal defects and biventricular physiology, were included. Echocardiographic 
data were obtained as part of the initial evaluation in the preoperative period and 
six months after hospital discharge. The inflammatory response was analyzed 
through serum aliquots of 36 cytokines, chemokines, and related molecules at 
baseline, four hours and 24 hours after the end of extracorporeal circulation. As 
outcomes, in the immediate postoperative period, hemodynamic behavior was 
analyzed through arterial pressure curve analysis; and, after hospital discharge 
at six months, pulmonary pressure was analyzed through transthoracic 
echocardiography. RESULTS: Sixty patients undergoing cardiac surgery were 
included, with a high prevalence of Down syndrome (65%). Initial peripheral 
oxygen saturation values below 95% were only found in syndromic patients in 
this case series. The preoperative level of oxygen saturation was the best 
predictor of postoperative pulmonary vascular behavior. Therefore, the situation 
represented by the presence of Down syndrome and basal oxygen saturation 
below 95% was characterized as the condition with the highest risk for pulmonary 
pressure elevation relative to systemic pressure after surgery (p=0.04). In the 
preoperative condition, the C5/C5a complement fractions had a higher serum 
concentration in syndromic individuals with initial oxygen saturation below 95% 
(p=0.011). In the postoperative condition, IL-6, IP-10, and SDF-1 proteins had a 
more significant increase among syndromic individuals with lower initial oxygen 
saturation. The risk of persistently altered pulmonary hemodynamics six months 
after discharge for patients with pulmonary arterial pressure relative to systemic 
pressure in the immediate postoperative period above 0.40 was 6.97 (odds ratio) 



 

 

 

with 95% CI 1.97 to 24.62 (p = 0.003). CONCLUSIONS: The presence of Down 
syndrome, without qualifiers, did not constitute a determinant of pulmonary 
arterial pressure elevation after corrective surgery. Basal peripheral oxygen 
saturation was a strong predictor of postoperative hemodynamic behavior and 
identified a higher risk subgroup for hemodynamic and differential inflammatory 
response changes after extracorporeal circulation. The hemodynamic profile 
immediately after correction of the cardiac defect was a predictor of clinical events 
in the intensive care unit and persistence of elevated pulmonary arterial pressure 
six months after surgery, with Down syndrome being a second risk factor in this 
prediction. 

Keywords: Heart defects, congenital. Pulmonary circulation. Hypertension, 
pulmonar. Pulmonary hemodynamic. Inflammation. Cytokines. Chemokines. 
Prognosis. Down syndrome. 
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Cardiopatias congênitas com comunicações entre as circulações 

sistêmica e pulmonar (defeitos septais cardíacos ou shunts entre as grandes 

artérias) cursam com alterações hemodinâmicas nos pulmões (pressões, fluxo 

sanguíneo e resistência vascular) e alterações estruturais em vasos daquele 

território, que podem ser estacionárias, progressivas, tardias ou muito precoces 

(1–3). Tais alterações vasculares pulmonares estruturais e funcionais 

(hipertensão pulmonar) podem resultar em dificuldades na decisão quanto à 

oportunidade de tratamento da cardiopatia, no manejo após o mesmo (em geral 

a correção é cirúrgica), assim como no seguimento após a alta hospitalar 

(persistência da anormalidade hemodinâmica - hipertensão). Em centros 

terciários de referência como o Instituto do Coração – HCFMUSP, estima-se que 

pelo menos 20% a 25% de todos os pacientes pediátricos encaminhados para o 

reparo de comunicações cardíacas congênitas ditas não restritivas apresentam 

tais dificuldades em algum momento. Em um terço deste subgrupo, alterações 

clínicas pré-operatórias sugestivas de hipertensão pulmonar moderada a 

acentuada resultam na necessidade de cateterismo cardíaco para o 

estabelecimento da condição de operabilidade. Entre estes últimos, 10% serão 

contraindicados para o tratamento cirúrgico em virtude da gravidade da 

hipertensão pulmonar (4). Se considerarmos todas as crianças encaminhadas 

ao tratamento cirúrgico de comunicações cardíacas pós-tricuspídeas não 

restritivas e que apresentam sinais de hipertensão pulmonar na avaliação pré-

operatória, 27,5% apresentam intercorrências pós-operatórias que implicam 

ventilação mecânica e permanência em unidade de tratamento intensivo 

prolongadas, incluindo as assim chamadas crises de hipertensão pulmonar 

associadas a altas taxas de mortalidade (5). Níveis considerados anormais de 
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pressão arterial pulmonar são observados em 48% delas seis meses após a alta 

hospitalar (6). Entre as crianças com hipertensão pulmonar pré-operatória mais 

acentuada, requerendo cateterismo cardíaco, a taxa de persistência de 

alterações hemodinâmicas pulmonares após a alta, aferida de forma invasiva, é 

44% mesmo sob tratamento específico (4). 

Uma série de fatores tem impacto sobre as alterações estruturais e 

funcionais que ocorrem nos vasos pulmonares em pacientes com cardiopatias 

congênitas. Com certeza, a duração das anormalidades hemodinâmicas 

(modificações de pressões, fluxo sanguíneo e resistência vascular que incidem 

desde o nascimento ou até mesmo antes) não é o único determinante de 

gravidade. O tipo da anomalia cardíaca, a presença de síndromes extra-

cardíacas, fatores genéticos e outros que ainda requerem caracterização atuam 

no sentido de tornar as alterações vasculares pulmonares mais graves ou 

menos, mais tardias ou muito precoces. Há tempos, se admite que a síndrome 

de Down (trissomia 21) exerce influência marcante na determinação da 

precocidade de instalação e gravidade da vasculopatia pulmonar em portadores 

de cardiopatias congênitas. Esta associação, entretanto (cardiopatia congênita, 

síndrome de Down e hipertensão pulmonar), precisa ser revista à luz de várias 

verificações mais recentes. 

Portadores da síndrome de Down podem apresentar diversas 

anormalidades do trato respiratório alto e baixo que implicam a ocorrência de 

hipoventilação crônica. Entre elas, citam-se a macroglossia, estenose subglótica, 

traqueomalácia, asma, displasia broncopulmonar, hipoplasia pulmonar e apneia 

do sono (7–12). Anormalidades no proteoma circulante têm sido descritas que 

são compatíveis com condição de auto-inflamação crônica (13). Além disso, tem 
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sido evidenciada expressão aumentada de fatores anti-angiogênicos ligados ao 

cromossomo 21(14,15). Em conjunto, e em associação aos distúrbios 

hemodinâmicos gerados por cardiopatias congênitas que incidem em mais de 

30% de pacientes com síndrome de Down, estas alterações contribuiriam para 

a ocorrência de hipoventilação crônica e vasoconstrição pulmonar, propiciando 

a instalação precoce da vasculopatia e sua evolução rápida para formas mais 

graves (16). Tem sido de amplo consenso entre cardiologistas e pediatras que 

crianças portadoras da síndrome de Down em geral apresentam elementos 

clínicos que tornam difícil seu encaminhamento ao reparo cirúrgico de 

cardiopatias congênitas, tem curso pós-operatório mais conturbado e maior risco 

de persistência de alterações hemodinâmicas pulmonares tardiamente. 

Entretanto, a prática clínica, inclusive em nossa Instituição, mostra que um 

número expressivo de portadores da síndrome de Down apresenta-se ao 

tratamento cirúrgico cardíaco com elementos clínicos compatíveis com condição 

hiperdinâmica na circulação pulmonar (isto é, ausência de sinais sugestivos de 

resistência vascular elevada naquele território), tem curso pós-operatório 

absolutamente livre de eventos e evolui com normalização funcional após a alta 

hospitalar (4,5,17). Assim sendo, o propósito central do presente estudo é o 

exame de parâmetros que possam identificar quais pacientes evoluirão de uma 

forma ou de outra, uma vez que isto implica cuidados pós-operatórios 

específicos, previsão de complicações e custos de internação, e organização de 

estratégias de acompanhamento em longo prazo. 

Habitualmente, a predição do curso pós-operatório, de dificuldades e 

eventos envolvidos, em crianças com defeitos septais cardíacos associados à 

hipertensão pulmonar, é feita com base na avaliação diagnóstica pré-operatória. 
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Nesta avaliação, procura-se obter informações sobre dois determinantes 

considerados principais: a) o nível da resistência vascular pulmonar; b) a 

possibilidade de se modificar este parâmetro por meio de intervenções 

farmacológicas. A obtenção de parâmetros hemodinâmicos através do 

cateterismo cardíaco tem sido considerada como o caminho “padrão-ouro” para 

se prever o curso perioperatório e o comportamento da circulação pulmonar após 

a alta hospitalar (4,18,19). Entretanto, cálculos hemodinâmicos na presença de 

shunts cardíacos envolvem uma série de dificuldades e diversas fontes de erros 

(20,21). Além disso, a avaliação invasiva através do cateterismo cardíaco se 

restringe a 25% a 30% dos pacientes com defeitos septais não restritivos, isto é, 

aqueles que apresentam sinais sugestivos de resistência pulmonar elevada 

(ausência de congestão pulmonar e redução na saturação periférica de 

oxigênio). Por estas razões, tem se recorrido à avaliação não invasiva, através 

da ecocardiografia transtorácica, com o intuito de obter informações acerca do 

comportamento da circulação pulmonar. Muitos progressos têm sido 

conseguidos nesta tentativa de aproximar a avaliação não invasiva da invasiva 

(22–25). Parâmetros ecocardiográficos capazes de estimar a magnitude do fluxo 

sanguíneo pulmonar e sua relação com o fluxo sistêmico são mais úteis no 

momento pré-operatório do que medidas de pressão (26–28).  

Todos estes esforços no sentido prognóstico, a partir de medidas pré-

operatórias, sejam elas invasivas ou não, esbarram numa dificuldade. Dados de 

observação clínica sugerem que a circulação pulmonar se rearranja, em termos 

de pressões e resistência vascular, após a eliminação do shunt cardíaco (da 

condição de aumento de fluxo sanguíneo e, portanto, do contato com a 

circulação sistêmica). Torna-se praticamente impossível ter uma leitura acurada 
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da gravidade e extensão das alterações vasculares pulmonares na presença de 

grandes comunicações entre a circulação sistêmica e a pulmonar. Nos últimos 

anos, passamos a trabalhar com a hipótese de que medidas hemodinâmicas 

simples como a pressão arterial pulmonar e sua relação com a sistêmica, desde 

que obtidas após a eliminação cirúrgica da comunicação cardíaca, tem valor 

preditivo relevante na estimação do curso pós-operatório. Dados de nosso 

grupo, recém-publicados, parecem sustentar esta hipótese (5). Nesta linha de 

raciocínio, o presente estudo, destinado a examinar o curso pós-operatório em 

indivíduos portadores da síndrome de Down, foi planejado no sentido de se 

considerar preditores clássicos de gravidade em relação à hipertensão 

pulmonar, mas também e sobretudo o comportamento pressórico logo após a 

correção do shunt cardíaco, isto é, logo após o término da circulação 

extracorpórea e nas primeiras horas de cuidados intensivos pós-operatórios. 

Neste estudo, pacientes sindrômicos foram analisados comparativamente aos 

não sindrômicos dentro desta perspectiva de comportamento hemodinâmico. 
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A cardiopatia congênita é frequentemente definida como anormalidade 

estrutural ou funcional do coração ou dos grandes vasos ao nascimento (29). Os 

defeitos de septação cardíaca, criam comunicações entre átrios e ventrículos, 

assim como os shunts entre as grandes artérias estão entre as cardiopatias 

congênitas mais prevalentes (30). Dados estatísticos sobre a prevalência variam 

na dependência de fatores conceituais, diagnósticos e geográficos. Porém, a 

estimativa mais aceita é de que 8 a 12 em cada 1000 nascidos vivos sejam 

portadores de algum tipo de anomalia cardíaca congênita (31–35).  Uma meta-

análise de 1,3 milhão de nascidos vivos mostrou que a prevalência média global 

de cardiopatia no nascimento foi de 8,2 por 1000 nascimentos durante 1970–

2017 (36).   

As anomalias congênitas são a principal causa de óbito na primeira 

infância, sendo a cardiopatia congênita a mais frequente e de maior morbidade, 

representando 40% das malformações (37). Dados do DATASUS revelam que, 

no Brasil, no ano de 2016 houve 2735 óbitos infantis por malformações 

congênitas do coração, destes 379 foram por malformação congênita dos septos 

cardíacos (38). Crianças que vivem com cardiopatia congênita estão associadas 

à maior incidência de pneumonias, anomalias genéticas ou cromossômicas e a 

doença pode ter efeitos negativos na saúde física e mental (39).  

 

2.1. Hipertensão pulmonar em cardiopatias congênitas 

 

 
Pacientes portadores de cardiopatias congênitas caracterizadas pela 

presença de comunicação entre a circulação sistêmica e a pulmonar (aumento 

de fluxo sanguíneo neste último território), na ausência de lesões obstrutivas 
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direitas, costumam cursar com alterações hemodinâmicas pulmonares, 

apresentar fenômenos vasorreativos e, consequentemente, acarretar a 

hipertensão arterial pulmonar (HAP) caso o defeito não seja corrigido em tempo 

apropriado (40–42). O desenvolvimento da HAP depende do tamanho e da 

localização do defeito (30). A incidência em portadores de comunicações 

interventriculares ou canal arterial de grandes dimensões (defeitos pós-

tricuspídeos) é cerca de 50% a 70% (43–45). Quanto mais tempo um shunt de 

alta pressão e alto volume permanece sem tratamento, maior o dano na 

vasculatura pulmonar (46). Deste modo, o diagnóstico e indicação para o 

tratamento cirúrgico devem ser realizados de maneira cautelosa a depender do 

grau de evolução da doença (47).  

Parâmetros hemodinâmicos têm sido definidos para a população adulta e 

pediátrica no que concerne à hipertensão pulmonar. Na população pediátrica, a 

hipertensão pulmonar é definida por aumento da pressão média na artéria 

pulmonar (PMAP), medida por cateterismo cardíaco direito, em valor > 20 

mmHg, (anteriormente considerava-se PMAP> 25 mmHg) (48–50). É ainda 

caracterizada como pré-capilar através da pressão média de capilar pulmonar 

≤15 mmHg e, em contraste, a hipertensão pulmonar pós-capilar é diagnosticada 

quando a pressão média de capilar pulmonar é >15 mmHg (48,51,52). A HAP é 

um subtipo de hipertensão pulmonar na qual há doença das artérias e arteríolas 

pulmonares pré-capilares caracterizada por elevação da resistência vascular 

pulmonar (RVP). Considera-se normal a RVP até 3 unidades de Wood (UW) (48). 

Em crianças a RVP deve ser indexada pela superfície corporal, ou seja, em 

unidades Wood x m2 (UW x m2) (51). 
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As variáveis que controlam a pressão na circulação pulmonar são o débito 

cardíaco, a resistência vascular pulmonar e a pressão no átrio esquerdo (53). 

Em situação normal, a pressão média da circulação pulmonar é baixa, variando 

de 14-18 mmHg em repouso e 20-25 mmHg em exercício (54). As definições 

hemodinâmicas atualizadas da hipertensão pulmonar estão descritas no Quadro 

1 (48).  

 

Quadro 1. Parâmetros hemodinâmicos definidos para a população pediátrica* 

 

PMAP, pressão média da artéria pulmonar; UW x m2, unidades Wood por metro quadrado.  

*Segundo a diretriz do divulgada no 6º Simpósio Mundial de Hipertensão Pulmonar (48). 

 

As cardiopatias congênitas com defeitos de septação cardíaca acarretam 

alterações de pressões, fluxo e resistência vascular na pequena circulação (48,52). Na 

presença de comunicações sistêmico-pulmonares, não é possível definir o débito 

cardíaco (18). Ao contrário, os fluxos sanguíneos pulmonar e sistêmico são avaliados 

e caracterizados individualmente (55). A hipertensão pulmonar que acompanha as 

Hipertensão Pulmonar Características 

Pré capilar PMAP >20mmhg 

Pressão média capilar pulmonar < 15 mmHg 

Resistência vascular pulmonar > 3UW x m2 

Pós capilar isolada PMAP >20mmhg 

Pressão média capilar pulmonar >15 mmHg 

Resistência vascular pulmonar < 3UW x m2 

Combinada pré e pós capilar PMAP >20mmhg 

Pressão média capilar pulmonar >15 mmHg 

Resistência vascular pulmonar > 3UW x m2 
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cardiopatias congênitas em geral é do tipo arterial (pré- capilar ou HAP), podendo haver 

situações particulares de hipertensão pulmonar mista pré e pós capilar (48,49). 

Em pacientes de baixa idade, a resistência vascular pulmonar, em geral, 

apresenta um componente dinâmico, vasorreativo, que pode ser caracterizado 

durante a realização do cateterismo cardíaco. Assim por exemplo, dado paciente 

com resistência vascular pulmonar em torno de 6 UW x m2 pode exibir valores 

abaixo de 3 ou 4 UW x m2 mediante inalação de óxido nítrico durante o teste 

agudo de vasorreatividade pulmonar. Reduções superiores a 20% em relação 

ao valor basal são consideradas como representando vasodilatação significante 

(18). Nesta situação, a pressão de encunhamento pode ultrapassar 15 mmHg 

transitoriamente (4,18). 

Embora os dados obtidos através do cateterismo cardíaco sejam 

considerados padrão ouro na avaliação hemodinâmica de pacientes com 

cardiopatias congênitas e hipertensão pulmonar, há uma série de problemas em 

relação a estas medidas (4,49). Em primeiro lugar, os pacientes pediátricos são 

avaliados em situação não fisiológica, isto é, mediante anestesia geral, 

ventilação mecânica e uso de relaxantes musculares (56,57). Em segundo lugar, 

a obtenção de medidas hemodinâmicas envolve uma série de dificuldades 

técnicas e situações de imprecisão (4,58,59). Em terceiro, a circulação pulmonar 

apresenta características dinâmicas, sobretudo na presença de comunicações 

cardíacas, e, portanto, passíveis de modificação após a eliminação das mesmas 

(correção da cardiopatia) (55). Torna-se praticamente impossível a 

caracterização de parâmetros hemodinâmicos reais na presença de fluxo 

sanguíneo pulmonar alterado, em contato com a circulação sistêmica. No 

presente estudo, apresentaremos a ideia de que valores mais realísticos das 
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pressões pulmonar e sistêmica podem (e devem) ser obtidos após a eliminação 

do shunt sistêmico-pulmonar. Por último, o cateterismo cardíaco não é realizado 

de rotina em pacientes com complicações cardíacas, sendo indicado em apenas 

um terço dos portadores com comunicações pós-tricuspídeas não restritivas, por 

apresentarem sinais clínicos preocupantes em relação à elevação da resistência 

vascular (60). 

Em pacientes não indicados para o cateterismo cardíaco, parâmetros 

ecocardiográficos podem ser obtidos não em substituição, mas no auxílio da 

avaliação pré-operatória (61). A avaliação de pressões pulmonares através da 

ecocardiografia é sujeita a imprecisões quando ainda estão presentes os 

defeitos septais (62). Neste sentido, recorre-se, em geral, a avaliação da 

magnitude do fluxo sanguíneo pulmonar através da determinação da razão fluxo 

sanguíneo pulmonar/ fluxo sistêmico (Qp/Qs) e estimação do retorno venoso 

pulmonar pelo cálculo da integral velocidade tempo em veias que drenam para 

o átrio esquerdo (63). Valores de Qp/Qs superiores a 2,5 são indicativos de 

aumento significante do fluxo sanguíneo pulmonar. Por outro lado, valores 

abaixo de 2,0, em particular aqueles inferiores a 1,5, a presença de 

comunicações não restritivas é sugestiva de aumento importante da resistência 

vascular pulmonar (63,64). 

 

2.2. Aspectos estruturais e funcionais da circulação pulmonar 

 

 

Os aspectos estruturais que servem como base para a vasoconstrição 

pulmonar são a hipertrofia e hiperplasia de células musculares lisas na parede 
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de pequenas artérias e arteríolas pré-acinares e intra-acinares (2). No primeiro 

ano de vida, muitos destes pequenos vasos não são muscularizados em 

condições de normalidade, sendo construídos por uma camada interna de 

células endoteliais sobre membrana basal circundada por tecido conjuntivo 

contendo pericitos e células mesenquimais indiferenciadas (2). O processo 

patológico provavelmente se inicia pela muscularização precoce das arteríolas 

pulmonares, onde células contráteis diferenciadas se dispõe 

circunferencialmente (Figura 1) (65,66). Diversos fatores influenciam este 

processo, havendo participação de outras células, além da matriz extracelular, e 

vasto número de moléculas e receptores relacionados à reorganização do 

citoesqueleto e proliferação (2,65). 

 

 

Figura 1. Fotomicrografia mostrando muscularização precoce de arteríola pulmonar em lactente 
portador de cardiopatia congênita, no primeiro ano de vida. Observa-se a presença de células 
musculares lisas em toda a circunferência do vaso (setas), em lugar de tecido conjuntivo frouxo. 
Internamente, núcleos globosos de células endoteliais. Hematoxilina-eosina. Aumento da 
objetiva, 400x. Cortesia, Profa. Dra. Vera D. Aiello, Instituto do Coração – HCFMUSP. 

 

Em hipertensão pulmonar experimental, vários estímulos têm sido 

descritos como capazes de induzir vasoconstrição e remodelamento vascular 
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(67). Em situações agudas, a hipóxia tem sido o fator mais estudado, sobretudo 

quando associada à inibição do receptor para o fator de crescimento endotelial 

vascular (VEGF) (68). Em situação crônica, o remodelamento vascular pulmonar 

pode ser induzido, por exemplo em ratos, em semanas, através da injeção intra-

peritoneal de monocrotalina (69). Níveis séricos elevados de múltiplas citocinas 

e quimiocinas inflamatórias também são observados em pacientes com 

hipertensão pulmonar (70). Diversos modelos experimentais têm observado que 

diferentes antígenos solúveis, podem induzir muscularização severa em artérias 

pulmonares desencadeando uma resposta CD4 + T helper 2 (Th2) (69,71–

73). Essas observações sugerem que a reação imune mediada por Th2 está 

implicada na patogênese da vasculopatia pulmonar (74). 

Em humanos, não se sabe quando o processo tem início. É provável que 

em algumas situações, a hipertrofia arteriolar, acompanhada de tendência à 

vasoconstrição, represente a persistência do padrão fetal de circulação 

pulmonar, com transição inapropriada para a vida extrauterina (75). Alterações 

vasculares pulmonares mais avançadas, incluindo as intimais proliferativas e 

oclusivas, lesões plexiformes e arterite necrotizante, podem ser encontradas em 

alguns pacientes com cardiopatias congênitas, já nos primeiros meses de vida, 

fazendo supor a existência de elementos genéticos ou fatores patogênicos 

incidentes antes mesmo do nascimento (76). 

Conhecer os fatores implicados na vasorreatividade pulmonar que incide 

no período pós-operatório imediato torna-se crítico no manejo dos pacientes. 

Fatores pré-operatórios podem ser citados como por exemplo, o nível de 

gravidade das alterações vasculares pulmonares pré-existentes. Fatores 
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intraoperatórios podem ser igualmente relevantes, como a própria duração do 

procedimento, presença de leões cardíacas residuais e a situação funcional do 

ventrículo direito ao término do mesmo (75). Nas primeiras horas e dias que se 

seguem ao ato cirúrgico, todas as condições que causam hipoxemia (incluindo 

sedação inapropriada, transtornos de ventilação e outras alterações da dinâmica 

torácica) são capazes de deflagrar eventos hipertensivos pulmonares. Cumpre 

identificar quais são os pacientes predispostos a instabilidades, ou a eventos de 

maior gravidade, uma vez que demandarão atenção diferenciada e estratégias 

complexas de suporte pós-operatório (77). 

 

2.3. Fatores de risco: a síndrome de Down 

 

 

Dados estatísticos sobre a prevalência da trissomia do cromossomo 21 

na população variam na dependência de fatores geográficos (78). A estimativa 

é de que 66 a 150 em cada 100.000 nascidos vivos sejam portadores da 

síndrome de Down (78–80). Nestes pacientes, a cardiopatia congênita é o 

fenômeno clínico mais importante devido ao seu impacto significativo na 

mortalidade (81). Costuma-se especular que a síndrome de Down (com 

anomalia cardíaca presente em cerca de 40% a 60% dos casos) representa uma 

condição de risco para a instalação e progressão rápida de anormalidades 

vasculares pulmonares, o que constituiria, evolutivamente, um obstáculo ao 

sucesso no reparo das cardiopatias, ou ainda, antes disto, até mesmo um 

elemento de contraindicação para o tratamento cirúrgico (44,81–84). Neste 

sentido, seria de se prever que portadores de síndrome de Down 
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experimentassem período pós-operatório de difícil manejo, com instabilidade do 

tônus vascular pulmonar, resultando em crises hipertensivas de gravidade 

variável, mesmo em instituições tecnicamente preparadas para a assistência a 

essas intercorrências. (85–87). Há dúvidas, entretanto, a esse respeito (88). Em 

observações recentes em nosso departamento, há dados sugerindo 

comportamento variável entre portadores desta síndrome, com alguns pacientes 

apresentando curso menos instável (5). Assim sendo, torna-se crítico para a 

programação do manejo pós-operatório determinar se portadores de síndrome 

de Down são ou não particularmente predispostos a instabilidade vascular 

pulmonar, o que implicaria a intensificação das medidas preventivas e 

eliminação, tanto quanto possível, de circunstâncias predisponentes.  

Quando se aventa o conceito clássico que as alterações vasculares 

pulmonares são mais graves em portadores da síndrome de Down, em verdade, 

estão sendo considerados três aspectos: 1, a constatação de 

hipodesenvolvimento de várias estruturas pulmonares implicando em hipoplasia; 

2, a ideia de que estes indivíduos sejam mais predispostos à vasoconstrição 

pulmonar em vista dos distúrbios ventilatórios crônicos em vias aéreas alta e 

baixa; 3, a possibilidade de que o remodelamento vascular pulmonar, incluindo 

lesões oclusivas, seja mais precoce nestes indivíduos (89,90). Sob o ponto de 

vista de manejo clínico-cirúrgico, qualquer um destes aspectos, ou todos em 

associação poderiam acarretar problemas: operabilidade e indicação cirúrgica, 

alterações hemodinâmicas e eventos de potencial gravidade no período pós-

operatório, e persistência de pressão arterial pulmonar elevada tardiamente após 

a operação (87,88,91,92).  
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Durante décadas, considerou-se que crianças portadoras da síndrome 

de Down, sobretudo na presença de cardiopatias congênitas, apresentam 

alterações vasculares pulmonares precoces em relação a indivíduos não 

sindrômicos, com consequências hemodinâmicas (hipertensão pulmonar) mais 

graves quando comparadas a outros pacientes da mesma faixa etária (93–96). 

Este permanece, até os dias atuais, como um conceito clássico. A cardiopatia 

congênita e disfunções tireoidianas figuram entre as comorbidades mais 

prevalentes e consequentes de repercussões clínicas (97,98). A prevalência de 

disfunção tireoidiana nos portadores da síndrome de Down é cerca de 20% a 

60%. (99,100). A elevada prevalência de doenças tireoidianas, em crianças 

sindrômicas, sugere a possibilidade de ocorrência de genes envolvidos no 

desenvolvimento desta glândula no cromossomo 21 (101,102). Alguns autores 

sugerem que a hipotonia, letargia, insuficiência de crescimento e obesidade 

observadas em alguns portadores da síndrome estão associadas ao 

hipotireoidismo (103,104). A síndrome de Down é causada pela trissomia do 

cromossomo 21, total ou parcial, com modificações na expressão de uma gama 

de genes, assim como alterações proteônicas diversas (88). O fenótipo inclui um 

grande número de anormalidades sistêmicas, com disfunção de múltiplos 

órgãos, incluindo trato respiratório alto e baixo (105–107). São descritas má 

formações como hipoplasia pulmonar, com comprometimento de 

desenvolvimento alveolar e vascular, incluindo a presença de anastomoses 

broncopulmonares intraparenquimatosas (90,108). A macroglossia e as 

alterações do trato respiratório alto contribuem para a hipoventilação crônica, 

que constitui elemento central no desenvolvimento de vasoconstrição e 

hipertensão pulmonar (89,109). 
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A hipoplasia pulmonar pode ser caracterizada pela diminuição da 

alveolarização, cistos pulmonares periféricos e persistência da rede duplo-

capilar. Evidências de hipoplasia pulmonar associadas ao desenvolvimento 

anormal da vasculatura nos pacientes portadores da síndrome de Down com 

anomalias cardíacas, provavelmente explicam o mau comportamento 

hemodinâmico, levando às lesões vasculares pulmonares precoces, de curso 

rápido e agressivo nos pacientes sindrômicos (65). Estudos laboratoriais 

demonstraram que a interrupção precoce da angiogênese durante o 

desenvolvimento prejudica o crescimento vascular e alveolar causando 

hipertensão arterial pulmonar (2,67). O cromossomo 21 codifica fatores 

antiangiogênicos conhecidos, incluindo colágeno18a1 (endostatina) (68). Os 

níveis circulantes de endostatina, aumentados em portadores da síndrome de 

Down, estão relacionadas à inibição da angiogênese ao interromper a 

sinalização do receptor 2 de VEGF (69,110). Isto poderia, em parte, explicar a 

alteração do crescimento pulmonar, desenvolvimento defectivo alveolar e 

vascular, implicando em aumento no risco de doença vascular pulmonar durante 

a infância (75,111,112). 

Crianças com síndrome de Down apresentam níveis significativamente 

maiores de citocinas pró-inflamatórias (IL-2 e IL-6) e anti-inflamatórias (IL-10, IL-

1ra), bem como citocinas envolvidas na inflamação em resposta à hipóxia (EPO), 

angiogênese propagadora (VEGF) e mielopoiese (GM-CSF) (113).  É importante 

ressaltar que portadores da síndrome de Down apresentam consumo 

pronunciado de complemento, assemelhando-se a alterações observadas em 

interferonopatias do tipo I e outras condições autoinflamatórias (114,115). Com 

relação à síndrome de Down, de um lado, e às alterações hemodinâmicas 
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decorrentes das cardiopatias congênitas de outro, no que diz respeito a 

alterações inflamatórias e de resposta imune, existe ainda controvérsia. A 

associação com a síndrome de Down parece mais consistente, conforme 

exposto (113,116). Por outro lado, estudos recentes contestam a existência de 

relação entre resposta inflamatória e hemodinâmica pulmonar em portadores de 

cardiopatias congênitas (117). Em nosso grupo, uma sequência de estudos 

realizados na população pediátrica, até a idade de 3 anos, aponta para nítidas 

associações entre níveis circulantes de marcadores inflamatórios e padrões 

clínicos e hemodinâmicos relacionados a shunts cardíacos congênitos (4,5,118). 

Ressalta-se que estes estudos foram conduzidos com análise de grande número 

de mediadores de inflamação. Estes aspectos serão retomados no presente 

estudo. 

O esquema representado na Figura 2 ilustra, de maneira resumida, os 

múltiplos fatores que concorreriam para uma maior precocidade e gravidade das 

alterações vasculares pulmonares em portadores da síndrome de Down. Estes 

são alguns elementos que têm sido considerados para explicar as oscilações 

hemodinâmicas e as dificuldades de manejo dos pacientes sindrômicos no 

contexto do tratamento cirúrgico. Entretanto, enquanto alguns pacientes 

experimentam evolução conturbada, exigindo supervisão e estratégias de 

tratamento muito diferenciadas, outros têm curso pós-operatório com 

impressionante estabilidade. Neste estudo, partiu-se do pressuposto de que os 

indivíduos portadores da trissomia 21 não podem ser vistos como uma 

população homogênea em termos de comportamento pós-operatório da 

circulação pulmonar e sistêmica. A gama de fatores perioperatórios com 

potencial impacto direto ou indireto sobre o comportamento hemodinâmico torna 
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difícil prever o curso evolutivo antes da operação cardíaca, apesar de amplo 

cuidado diagnóstico envolvendo procedimentos não invasivos e por vezes 

invasivos. Neste sentido, passamos a trabalhar com a hipótese de que as 

subpopulações da síndrome de Down poderiam ser melhor caracterizadas 

quanto a riscos e evolução, se individualizadas, sob o ponto de vista 

hemodinâmico, imediatamente após o fechamento das comunicações cardíacas, 

eliminando-se, desta forma, pelo menos um importante elemento de confusão, 

qual seja, a influência da circulação sistêmica e das condições de fluxo sobre a 

vasculatura pulmonar. A proposta do estudo foi analisar pacientes sindrômicos 

sob a perspectiva de uma nova situação de acomodação vascular pulmonar, em 

que pesem os influenciadores perioperatórios conforme mencionado. 

 

 

 

Figura 2. Principais fatores que contribuem para o desenvolvimento da hipertensão pulmonar 
em crianças com síndrome de Down. 
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2.4. Outros fatores de risco 

 
 

Além da síndrome de Down, outros elementos são considerados 

predisponentes de complicações graves no período pós-operatório de cirurgia 

cardíaca como a idade, tipo de anomalia cardíaca e fatores genéticos (49,119). 

A idade, demonstrou ser um fator de risco para a persistência da hipertensão 

pulmonar após o reparo da anomalia cardíaca, sobretudo em pacientes 

operados após os dois anos de vida (120). Estudos anteriores, realizados 

décadas atrás, apontaram que pacientes submetidos à correção da anomalia 

cardíaca antes de um ano de vida, em particular, abaixo dos nove meses, 

evoluíram com parâmetros da resistência vascular pulmonar dentro da 

normalidade um ano após o reparo cirúrgico, a despeito das anormalidades 

vasculares encontradas em biópsias pulmonares (3,121). Entretanto, crianças 

submetidas ao tratamento cirúrgico acima de dois anos de idade, sobretudo com 

vasculopatia pulmonar avançada, persistiram com alterações hemodinâmicas 

pulmonares (HAP residual) (3).  

Em relação ao tipo de anomalia cardíaca, classicamente o tronco arterial 

comum e a transposição das grandes artérias, principalmente quando associada 

com a comunicação interventricular, costumam cursar com alterações 

vasculares pulmonares graves (122). Da mesma forma, anomalias como a janela 

aorto-pulmonar e lesões obstrutivas do coração esquerdo, se não tratadas 

precocemente, cursam com o desenvolvimento rápido da doença vascular 

pulmonar (123,124). Em indivíduos com grandes comunicações 

interventriculares ou amplo canal arterial, a incidência de hipertensão pulmonar 

é 50% a 70% (30,52,108) O defeito septal atrioventricular total, caracterizado 
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pela ampla comunicação entre as quatro câmaras cardíacas, ocasiona 

anormalidades hemodinâmicas mais acentuadas em relação a defeitos septais 

simples (82,96). 

Finalmente, em relação aos fatores genéticos, polimorfismos têm sido 

associados ao desenvolvimento de hipertensão pulmonar tanto em crianças com 

anomalias cardíacas congênitas submetidas ao tratamento cirúrgico, como em 

hipertensão pulmonar neonatal (125). Um deles é o polimorfismo funcional da 

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

transversão de nucleotídeos C para A no exon 36 do gene que codifica a CPSI, 

resultando na substituição do aminoácido treonina por asparagina na posição 

1405 (polimorfismo T1405N) (125,126). A CPSI catalisa a primeira etapa do ciclo 

hepático da ureia, em que a arginina, o principal substrato para a produção de 

óxido nítrico, é sintetizada (125). Neonatos com o genótipo AA mostraram ter 

níveis circulantes mais altos de metabólitos de arginina e óxido nítrico (126). Em 

contraste com os indivíduos com alelos C, os recém-nascidos com pelo menos 

uma cópia do alelo A (variante asparagina do polimorfismo T1405N) foram 

menos propensos a desenvolver hipertensão pulmonar neonatal (125). O 

polimorfismo da enzima óxido nítrico sintetase do tipo endotelial, implicando 

também na troca de aminoácido, ácido glutâmico por asparagina (polimorfismo 

Glu298Asp), desempenha um papel importante no desenvolvimento de doenças 

vasculares associadas à disfunção endotelial (127). Indivíduos com fenótipo 

Glu298Glu têm maior tendência a apresentar níveis elevados de pressão da 

artéria pulmonar, em cirurgia cardíaca, após a retirada da circulação 

extracorpórea (128). Estudos sugerem que estes polimorfismos poderiam ser 
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usados como marcadores genéticos para a predição do desenvolvimento de 

hipertensão pulmonar após o reparo cirúrgico (127,128). 

 

2.5. Fatores desencadeantes: a reação inflamatória após a circulação 

extracorpórea  

 

 

Diversos fatores têm sido apontados como fatores desencadeantes da 

instabilidade do tônus vascular pulmonar com vasoconstrição após o momento 

cirúrgico. Citam-se a disfunção endotelial e microvascular com desequilíbrio na 

produção de vasodilatadores e vasoconstritores, a hipóxia, a acidose e a 

hipercapnia, e a reação inflamatória sistêmica sobretudo em cirurgias com uso 

da circulação extracorpórea (CEC) (5,129). 

Durante o uso da circulação extracorpórea, ocorrem eventos que são 

capazes de deflagrar reação inflamatória sistêmica, com potencial disfunção de 

múltiplos órgãos. Entre estes eventos, pode-se citar: 1) a ativação celular devido 

ao contato do sangue com superfícies artificiais; 2) estresse por atrito (shear); 3) 

isquemia e reperfusão tissular; 4) hipotensão; 5) perfusão com fluxo não pulsátil; 

6) hemodiluição; 7) uso de hemoderivados; 8) administração de heparina e 

protamina; 9) exposição à temperaturas não fisiológicas (incluindo hipotermia) 

(130,131). Estes eventos são capazes de induzir anormalidades em sistemas e 

elementos presentes em circulação como os componentes do complemento, de 

coagulação e fibrinólise, cininas, células e mediadores inflamatórios, plaquetas 

e endotélio (132). Como resultado, moléculas são produzidas, ativadas e 

liberadas como espécies reativas de oxigênio, produtos do metabolismo do ácido 

araquidônico, enzimas proteolíticas, citocinas e quimiocinas, além de outros 
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agentes vasoativos (133,134). Acrescente-se toda a gama de insultos biológicos 

decorrentes da endotoxemia (135). O esquema apresentado na Figura 3, 

sumariza os principais fatores envolvidos na resposta inflamatória que se segue 

à circulação extracorpórea, com potencial impacto sobre o tônus vascular tanto 

na circulação pulmonar como na sistêmica (136). Revisões pormenorizadas 

estão disponíveis com foco na população pediátrica, procurando expor o que tem 

sido investigado, por exemplo, em relação ao sistema do complemento, 

produção de cininas, tromboxane, prostaglandinas e leucotrienos, além do 

comportamento de citocinas pró e anti-inflamatórias, produtos de liberação 

plaquetária, sem deixar de lado a trombina como elemento central em inflamação 

e trombose (137–139). Por exemplo, a ativação de polimorfonucleares 

neutrófilos tem sido amplamente estudada, tendo sido caracterizada a serino-

protease elastase (neutrofílica) como indutora da perda de integridade da 

membrana alvéolo-capilar pulmonar (140–142).  

Como resultado da reação inflamatória global, alterações em diferentes 

órgãos e sistemas têm sido descritas, incluindo a disfunção cardiopulmonar, a 

renal, a hepática e a cerebral (143,144). A resposta inflamatória, por outro lado, 

cursa com gasto energético adicional (145). Além disso, não existe paralelismo 

entre reação inflamatória e resistência antimicrobiana. Sabe-se que 

transitoriamente, a resposta imune encontra-se comprometida após a cirurgia 

cardíaca pediátrica (146–148). Com relação especificamente aos pulmões, os 

mesmos são, a um só tempo, sítio de produção e alvo de ação de mediadores 

inflamatórios (149). A lesão pulmonar decorrente do uso da circulação 

extracorpórea resulta em aumento da permeabilidade alvéolo-capilar com 

edema intersticial e eventualmente alveolar, redução na complacência e na 
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capacidade residual funcional, aumento na resistência vascular e aparecimento 

de áreas de shunts com desequilíbrio entre ventilação e perfusão (149–151). 

No contexto pediátrico, os efeitos da circulação extracorpórea sobre o 

tecido pulmonar têm sido amplamente estudados tanto no cenário clínico como 

em modelos experimentais (152,153). Estudos têm sido desenvolvidos no 

sentido de identificar mecanismos moleculares envolvidos na lesão pulmonar. 

Por exemplo, produtos de oxidação lipídica têm sido utilizados como marcadores 

de estresse oxidativo, correlacionando-se a eventos lesionais (154,155). 

Alterações alvéolo-capilares têm sido relacionadas à expressão local de “micro 

RNAs” (miRNA) em situações de imaturidade pulmonar (156). 

 

 
 

 
Figura 3. Fatores de transcrição, epigenéticos e metabólicos decorrentes do uso da circulação 
extracorpórea que podem levar ao remodelamento vascular pulmonar. Esquema modificado a 
partir de Humbert M et al91. 

 

Em sua maioria, os estudos têm procurado explorar a lesão tecidual em 

diversos órgãos, seus mediadores e seus marcadores. A literatura é 

relativamente escassa no que diz respeito aos efeitos da resposta inflamatória 

sistêmica sobre o tônus vascular pulmonar no período pós-operatório da cirurgia 



 Revisão da literatura 

 

26 

cardíaca pediátrica. Alguns fatores com significante impacto sobre a circulação 

pulmonar, neste período, são bem conhecidos como a hipóxia e as alterações 

de pH e pCO2 (157). Não há estudos com foco específico na análise comparativa 

entre portadores e não portadores da síndrome de Down no que diz respeito à 

hemodinâmica pós-operatória e sua reação com elementos de resposta 

inflamatória. São evidentes os potenciais benefícios deste tipo de investigação 

em relação ao manejo destes pacientes no contexto do tratamento intensivo pós-

cirúrgico. Em nosso grupo, estudos recentes apontam para a participação da 

inflamação após a circulação extracorpórea nos transtornos hemodinâmicos 

pós-operatórios (5). No presente estudo, pretende-se explorar melhor a relação 

entre síndrome de Down, resposta inflamatória sistêmica e vasoconstrição 

pulmonar no período pós-operatório imediato. A hipótese a ser explorada é 

aquela em que a trissomia 21 apareceria como elemento de predisposição e a 

reação inflamatória após a circulação extracorpórea como fator desencadeante. 

De que maneira estes fatores concorreriam (de forma combinada) para as 

instabilidades hemodinâmicas pós-operatórias? 
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3.1 Objetivo principal 

 

Analisar o comportamento hemodinâmico pós-operatório (pulmonar e 

sistêmico) em portadores da síndrome de Down submetidos ao tratamento 

cirúrgico de defeitos septais cardíacos, comparativamente a indivíduos não 

sindrômicos. 

 

3.1.1 Hipótese 

 

Pacientes sindrômicos apresentam maior tendência a comportamento 

hipertensivo da circulação pulmonar em relação aos não sindrômicos. 

 

3.1.2 Desfecho 

 

Pressão arterial pulmonar aferida por medida direta (invasiva) no período 

pós-operatório de cirurgia cardíaca. 

 

3.1.3 Medidas do desfecho 

 

- Curvas pressóricas na Unidade de Tratamento Intensivo pós-operatório 

(primeiras 12 horas). 

- Razão pressão média arterial pulmonar/ pressão média arterial sistêmica 

(parâmetro PSAP/PAS). 
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3.2 Objetivos secundários 

 

3.2.1 Identificar preditores de alterações hemodinâmicas e clínicas pós-

operatórias. 

 

3.2.2   Analisar o papel da resposta inflamatória sistêmica. 

 

3.2.3 Identificar preditores de hemodinâmica pulmonar persistentemente 

alterada após a alta hospitalar. 

 

 

3.3 Cálculo amostral 

Ferramenta estatística visando ao cumprimento do objetivo principal: 

modelo linear geral/ teste “t”. 

• Variável em análise: razão pressão média arterial pulmonar/ pressão 

média arterial sistêmica (PAP/PAS). 

• Média esperada no grupo síndrome de Down: 0,43. 

• Média esperada no grupo não sindrômico: 0,37. 

• Diferença: 0,06. 

• Diferença padronizada: 0,67 DP. 

• Nível de significância: 0,05. 

• Poder: 0,80. 

• Número total de casos: 58. 

• Poder real: 0,8058963.
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4.1 Tipo de estudo 

  

Estudo de coorte, prospectivo, com desenho caráter longitudinal em 

curto prazo, envolvendo a comparação entre grupos. Os participantes são 

crianças submetidas ao tratamento cirúrgico de cardiopatias congênitas e 

observadas durante o período de internação.  

 

 

4.2 Casuística 

 

Foram incluídos lactentes e crianças com idade de até 3 anos, 

considerados aptos para o tratamento cirúrgico de defeitos septais cardíacos 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. Os pacientes foram incorporados ao estudo de 

forma consecutiva, satisfeitos os critérios de inclusão e mediante concordância 

por parte dos pais ou responsáveis em relação ao Termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido. O protocolo do estudo foi aprovado pela Comissão de Ética para 

Análise de Projetos de Pesquisa – CAPPesq (4780/18/131), sem suporte 

financeiro.  
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4.3 Critérios de inclusão 

 

• Coração com fisiologia biventricular; 

• Comunicações amplas (ditas não restritivas) entre câmaras 

cardíacas e/ou grandes artérias na ausência de lesões obstrutivas ao 

fluxo pulmonar, com elementos de história clínica e exame físico, assim 

como exames subsidiários básicos (radiografia de tórax, 

eletrocardiograma) apontando na direção de aumento de fluxo 

sanguíneo no território pulmonar na pequena circulação (hipertensão 

pulmonar); 

• Presença de pelo menos um dos elementos seguintes, indicando 

relevância da alteração hemodinâmica: a) dispneia com sinais clínicos e 

radiográficos de congestão pulmonar e aumento cardíaco; b) shunt 

sanguíneo bidirecional através das comunicações cardíacas, compatível 

com elevação de pressões em câmaras direitas; c) saturação periférica 

de oxigênio inferior a 93% de forma transitória ou sustentada; 

• Elementos de ecocardiografia transtorácica sugestivos de 

cardiopatia com repercussão significante sobre a circulação pulmonar: 

a) pressão sistólica arterial superior a 40 mmHg quando for possível sua 

aferição; b) gradiente pouco expressivo através dos defeitos septais, 

comprovando seu caráter não restritivo; c) aumento de câmaras 

cardíacas esquerdas, compatível com o incremento no retorno venoso 

pulmonar. 
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4.4 Critérios de não inclusão 

 

• Idade inferior a um mês (recém-nascidos); 

• Presença de síndromes exceto a síndrome de Down; 

• Presença de comorbidade relevante ou condição pediátrica 

desfavorável, com internação em unidade hospitalar ou intensiva; 

• Corações com fisiologia univentricular, ou anomalias complexas 

sem a perspectiva de reparo cirúrgico completo (alta probabilidade de 

alterações anatômicas e hemodinâmicas residuais significantes); 

• Pacientes fora de perspectiva de tratamento cirúrgico por quaisquer 

razões; 

• História clínica recente de processos inflamatórios ou infecciosos, 

sobretudo acometendo vias aéreas; 

 

4.5 Critérios de exclusão 

 

• Intercorrências pediátricas de natureza diversa, sobretudo 

infecciosas, que dificultem ou impeçam a progressão para o tratamento 

cirúrgico após a inclusão; 

• Não uso da circulação extracorpórea por quaisquer razões, por 

exemplo, decisão por procedimento paliativo no curso da operação; 

• Perda ou retirada de cateter arterial sistêmico e/ou pulmonar, por 

quaisquer razões, nas primeiras 60 horas do período pós-operatório, 

com impossibilidade de registro pressórico; 
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• Reoperação ou realização de procedimentos com reconhecida 

repercussão hemodinâmica, ou potencialmente capazes de ampliar o 

espectro das reações inflamatórias nas primeiras 60 horas após a 

cirurgia. 

 

4.6 Dados demográficos e diagnósticos 

 

Todos os pacientes tiveram dados demográficos e antropométricos 

registrados, assim como diagnóstico anatômico das anomalias cardiovasculares 

com confirmação ecocardiográfica. Foram computados dados como gênero, 

idade, peso, altura, presença ou ausência da síndrome de Down. 

Adicionalmente, também foi computada a saturação periférica de oxigênio, 

aferida com a criança em posição ortostática, calma, no colo da mãe ou 

responsável, em mais de uma verificação. 

 

 

4.7 Dados ecocardiográficos 

 

Além da análise qualitativa das lesões cardiovasculares, magnitude e 

direção do fluxo sanguíneo através das comunicações, foram feitas medidas 

ecocardiográficas visando a uma análise não invasiva das alterações 

hemodinâmicas pulmonares e sua repercussão sobre o coração com o uso da 

ecocardiografia com Doppler.  

Os dados foram obtidos e registrados em duas ocasiões, a saber, como 

parte da avaliação inicial no período pré-operatório e seis meses após a alta 
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hospitalar. No período pré-operatório, foi realizada avaliação anatômica e 

funcional completa. Na análise realizada 6 meses após a alta hospitalar, foi 

obtida pressão sistólica da artéria pulmonar (PSAP) equivalente à pressão 

sistólica do ventrículo direito (PSVD).  

Os parâmetros relacionados à condição hemodinâmica e funcional 

cardíaca anterior ao reparo cirúrgico foram: 

• PSVD: pressão sistólica em ventrículo direito/artéria 

pulmonar.  

• PMAP: pressão média arterial pulmonar.  

• Qp/Qs: razão entre fluxos sanguíneos pulmonar e sistêmico.  

• VTI: integral velocidade-tempo (determinada na via de saída 

dos ventrículos direito e esquerdo, e em veias pulmonares).  

• TAPSE: excursão sistólica do anel tricuspídeo.  

 

 

4.8 Registros e procedimentos intraoperatórios 

 

Todos os pacientes foram submetidos ao procedimento cirúrgico 

corretivo das anomalias cardíacas sendo este realizado sob circulação 

extracorpórea. Foi utilizado o midazolan como pré-anestésico, em alguns casos 

específicos. A indução anestésica inalatória foi realizada com sevoflurano, que 

por ter um baixo coeficiente de participação sangue/gás, proporciona rápido 

aumento da concentração alveolar durante a indução da anestesia e rápida 

queda durante a eliminação do agente inalatório. A manutenção anestésica foi 
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realizada via endovenosa por sevoflurano, cetamina, midazolan, fentanil e 

pancurônio em todos os casos, conforme protocolo da Instituição.  

Para efeito de caracterização hemodinâmica através de medida direta, 

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

média), durante o ato operatório, antes e após a circulação extracorpórea. A 

pressão pulmonar foi aferida através de punção arterial direta. A pressão 

sistêmica foi obtida por cateter arterial periférico. Com objetivo de registrar 

parâmetros hemodinâmicos de forma contínua, um cateter foi posicionado em 

tronco pulmonar após o término da circulação extracorpórea e mantido por 60 

horas. A seguir, foi retirado por via percutânea. Ressalte-se que este é um 

procedimento de rotina para monitoramento hemodinâmico no período pós-

operatório de correção de defeitos septais cardíacos, efetuado com objetivo de 

detecção precoce da hipertensão pulmonar, seu tratamento e prevenção de 

complicações graves, não configurando ação levada a efeito com objetivo de 

pesquisa. 

Dados adicionais foram computados em relação ao tratamento cirúrgico 

como o tipo de operação realizada, solução cardioplégica utilizada, tempo de 

circulação extracorpórea e de anóxia, temperatura mínima durante circulação 

extracorpórea, temperatura máxima na saída de circulação extracorpórea, uso 

de hemocomponentes, tempo da ultrafiltração modificada e quantidade de 

protamina após o término da cirurgia. Foram também anotadas eventuais 

dificuldades observadas na retirada da circulação extracorpórea, sobretudo ao 

que diz respeito à hemodinâmica pulmonar, assim como as estratégias 

terapêuticas adotadas.  
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4.9 Registros e procedimentos pós-operatórios  

 

Constitui procedimento rotineiro em nosso serviço, no manejo de 

pacientes sob risco de desenvolver instabilidade hemodinâmica pulmonar (e 

consequentemente sistêmica), a administração de óxido nítrico (NO) inalado 

acoplado ao circuito da ventilação mecânica, na concentração de 10 a 20 ppm. 

Esta conduta foi, portanto, adotada em todos os casos, sem que se configurasse 

procedimento de pesquisa. 

A obtenção de curvas pressóricas pulmonar e sistêmica ao longo das 

primeiras 12 horas após a operação cardíaca constituiu elemento central para o 

cumprimento dos objetivos do estudo. Foram computados os valores das 

pressões sistólica, diastólica e média, da circulação pulmonar e sistêmica, em 

intervalos de duas horas. A confecção das curvas pressóricas, foi baseada 

essencialmente nos valores da pressão média da artéria pulmonar (PMAP) e 

pressão média da artéria sistêmica (PMAS), analisados individualmente. E, 

sobretudo a variável da razão entre a pressão média da artéria pulmonar/pressão 

média da artéria sistêmica (PMAP/PMAS) foi utilizada na caracterização dos 

comportamentos mais hipertensivos pulmonar e não hipertensivo nos grupos 

considerados no estudo. Além dos níveis tensionais, também foram computados 

os valores da saturação periférica de oxigênio a cada duas horas nas primeiras 

12 horas do período pós-operatório.   

Após término do reparo cirúrgico, foram utilizadas drogas vasoativas 

(milrinone, adrenalina, noradrenalina, dobutamina), administradas com a 

finalidade de otimização do débito cardíaco e do tônus vascular da circulação 

sistêmica e pulmonar. 
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No período pós-operatório imediato (primeiras 24 horas), na unidade de 

terapia intensiva, todos os pacientes fizeram uso de sedação e analgesia 

(cetamina, midazolan e fentanil em bomba de infusão contínua, administrados 

individualmente em associação), conforme rotina da Instituição. Além disso, em 

momentos específicos que requeriam maiores manipulações como atendimento 

da fisioterapia, banho no leito, ou períodos de agitação caminhando para rigidez 

torácica dos pacientes, foi utilizado bolus de sedação (cetamina, e/ou 

midazolan), associado ao uso de bolus de bloqueador neuromuscular 

(cisatracúrio ou rocurônio). Foi utilizado óxido nítrico inalatório em 10-20 ppm 

acoplado ao circuito de ventilação mecânica, como vasodilatador pulmonar 

seletivo, a fim de melhorar as trocas gasosas através da relação 

ventilação/perfusão e aumentar o desempenho cardíaco direito. Foram 

computados o tempo sob ventilação mecânica e uso de oxido nítrico inalados, 

assim como as causas de uso prolongado do respirador, tempo de permanência 

sob cuidados intensivos e semi-intensivos e eventual ocorrência de reoperações 

e desfechos fatais.  
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4.10 Análise de desfechos 

 

4.10.1 Desfecho principal: curvas de pressão na unidade de cuidados 

intensivos 

  

 Os desfechos do estudo foram de natureza essencialmente 

hemodinâmica. A proposição inicial foi analisar, comparativamente, entre 

portadores e não portadores da síndrome de Down, o comportamento das curvas 

de pressão pulmonar (e sistêmica) durante a fase de monitorização pós-

operatória. Para tanto, foram obtidos registros pressóricos diretamente através 

de cateteres posicionados em artéria pulmonar (durante a cirurgia) e sistêmica 

periférica. Os registros tiveram início com a chegada do paciente na unidade de 

terapia intensiva e continuaram de maneira contínua por 12 horas, sendo 

computados os valores a cada duas horas. As curvas pressóricas foram 

construídas com as pressões médias pulmonar e sistêmica. Paralelamente, foi 

computada a razão entre as pressões médias pulmonar e sistêmica 

(PMAP/PMAS) em cada um dos momentos. A razão PMAP/PMAS foi 

particularmente analisada nas primeiras seis horas de tratamento intensivo. 

Experiência recente em nosso grupo, constituindo dados submetidos à 

publicação, indicou que o comportamento do parâmetro PMAP/PMAS nas 

primeiras seis horas (média aritmética das primeiras quatro medidas, designada 

como PAP/PASPOI por expressar a condição pós-operatória imediata) tem 

significado prognóstico em relação a eventos na unidade pós-operatória nos dias 

subsequentes. Trata-se de um conjunto de medidas obtidas em situação 

relativamente distante dos distúrbios volêmicos decorrentes da circulação 
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extracorpórea, mas onde o paciente ainda se encontra em sedação profunda, 

sob ventilação mecânica e, portanto, estável sob os pontos de vista 

hemodinâmico, respiratório e metabólico. No presente estudo, o parâmetro 

PAP/PASPOI foi aplicado a portadores e não portadores da síndrome de Down 

para caracterização de subgrupos, que foram até então estudados quanto à 

hemodinâmica subsequente e resposta inflamatória. Foram os seguintes 

subgrupos considerados: 

1) Portadores da síndrome de Down com PAP/PASPOI em nível superior; 

2) Portadores da síndrome de Down com PAP/PASPOI em nível inferior; 

3) Não portadores da síndrome de Down com PAP/PASPOI em nível superior; 

4) Não portadores da síndrome de Down com PAP/PASPOI em nível inferior. 

 

4.10.2 Desfecho secundário: pressão arterial pulmonar seis meses após o 

tratamento cirúrgico 

 

 Para o cumprimento do objetivo secundário, os pacientes foram 

acompanhados em ambulatório com a finalidade protocolar até seis meses após 

o tratamento cirúrgico, sendo reavaliados neste momento. Aos seis meses, após 

a alta hospitalar, foi obtida por metodologia não invasiva, com a ecocardiografia 

transtorácica, a pressão sistólica da artéria pulmonar (PSAP) correspondente à 

pressão sistólica no ventricular direito (PSVD), utilizando o mesmo procedimento 

realizado no período pré-operatório. Os dados foram correlacionados ao 

comportamento hemodinâmico inicial e a presença ou ausência da síndrome de 

Down.  
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4.11 Dados laboratoriais 

 

4.11.1 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 3000 

rpm, 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, 

imediatamente antes da operação cardíaca; 2) quatro horas após o término da 

circulação extracorpórea; 3) 24 horas após o término da circulação 

extracorpórea.  

 

4.11.2 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 realizada a determinação semiquantitativa, a partir de sinal obtido por 

quimioluminescência, de 36 citocinas, quimiocinas e moléculas relacionadas. O 

Quadro 2 relaciona os marcadores analisados de acordo com especificações do 

manual. 
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Quadro 2. Quadro indicativo das proteínas investigadas no presente estudo 

 

C5/C5a IL-1 IL-13 MCP-1 

CD40 Ligand IL-1ra IL-16 MIF 

G-CSF IL-2 IL-17 MIP-1 

GM-CSF IL-4 IL-17E MIP-1 

GRO IL-5 IL-23 Serpin E1 

I-309 IL-6 IL-27 RANTES 

sICAM-1 IL-8 IL-32 SDF-1 

IFN- IL-10 IP-10 TNF- 

IL-1 IL-12p70 I-TAC sTREM-1 

 

Abreviaturas: com exceção das “IL” (interleucinas), as citocinas envolvidas no estudo são 
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; MIP-1β, Macrophage 
inflammatory protein 1 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. 

 

 

4.11.3 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” possui quatro membranas (painéis), e recomenda-se que sua utilização 
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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 

o controle e três membranas para o paciente, nas condições basal, e 4hs e 24hs 

após a cirurgia. A terceira e mais importante estratégia foi a utilização de dados 

de referência do próprio laboratório. Neste caso, utilizamos 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 do projeto atual encontra-se pormenorizada na Figura 4.   



Métodos 

 

44 

 

 

Figura 4. Exemplo representativo da análise de marcadores (proteínas) solúveis. Para cada um 
dos “kits” processados, foi necessária uma equiparação a valores de referência do mesmo 
laboratório. Neste caso, foram utilizados valores de referência 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” no projeto atual. Da esquerda para a direita, controle pediátrico e um paciente nas 
condições basal, e 4h e 24h após a circulação extracorpórea. Sem esse tipo de equiparação, os 
resultados se tornam não comparáveis entre indivíduos, uma vez que o painel não foi 
desenvolvido para comparações entre “kits”. Todos os “kits” analisados até o momento foram 
processados conforme exemplificado acima. 
 

 

 

4.12 Etapas cumpridas no estudo 

 

Satisfeitos os critérios de inclusão, pacientes sindrômicos e não 

sindrômicos foram submetidos à avalição clínica e ecocardiográfica, sendo 

estabelecida a indicação cirúrgica e programado o procedimento. A partir de 
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então, foi coletada amostra de sanguínea para determinação dos marcadores 

inflamatórios. Durante o procedimento cirúrgico, foram registrados os dados 

referentes ao uso da circulação extracorpórea e parâmetros hemodinâmicos. Ao 

ser encaminhado para a unidade de cuidados intensivos, o paciente foi 

observado com especial atenção nas primeiras 60 horas para registro das 

pressões média sistêmica e pulmonar, da saturação periférica de oxigênio a cada 

duas horas. Foi realizada a caracterização, de acordo com o comportamento 

hemodinâmico pulmonar inicial, comparativamente entre portadores e não 

portadores da síndrome de Down. Também foram coletados marcadores 

inflamatórios em dois momentos no período pós-operatório (4 horas e 24 horas) 

após a circulação extracorpórea. Também foram computados outros dados 

relevantes como, tempo de uso de ventilação mecânica, óxido nítrico inalatório, 

permanência na unidade de cuidados intensivos e semi-intensivos até a alta 

hospitalar. Após seis meses, foi realizado ecocardiograma transtorácico. As 

etapas cumpridas na execução do protocolo de estudo encontram-se resumidas 

na Figura 5.  
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Figura 5. Esquema representativo das etapas consideradas no estudo. CEC (circulação 

extracorpórea), NO (óxido nítrico), PMAP (pressão média da artéria pulmonar), PMAS (pressão 

média da artéria sistêmica), PAP (pressão arterial pulmonar), PAS (pressão arterial sistêmica), 

UTI (unidade de terapia intensiva), VM (ventilação mecânica). 
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5.1. Aspectos da seleção dos pacientes 

 

Figura 6. Etapas realizadas para a seleção de pacientes no período de novembro de 2016 a 
dezembro de 2021. 
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5.2. Análise descritiva 

 

5.2.1. Dados demográficos, antropométricos e diagnósticos 

 

 Os dados individuais estão dispostos no Anexo C. A Tabela 1 contém 

informações oriundas da casuística como um todo. A casuística constituída pelos 

60 pacientes incluídos se caracterizou por alta prevalência de indivíduos com 

síndrome de Down, que é uma constante em nossa Instituição, não podendo ser 

diferente quando a entrada dos casos é feita de forma consecutiva. O Anexo C 

mostra que houve defeitos associados às anomalias de septação mais 

importantes em vários pacientes. Analisando-se os dados ecocardiográficos 

juntamente com a saturação periférica de oxigênio, observa-se que 25% dos 

pacientes apresentaram razão fluxo sanguíneo pulmonar/sistêmico superior a 

2,90 e 25% dos indivíduos tiveram saturação acima de 98%, sugerindo um 

estado hiperdinâmico em nível de circulação pulmonar. Por outro lado, uma 

quarta parte dos pacientes apresentou saturação inferior a 93% e também 25% 

dos indivíduos tiveram fluxo pulmonar não superior a 1,73 em relação ao 

sistêmico, sugerindo elevação mais pronunciada da resistência vascular 

pulmonar na avaliação pré-operatória não invasiva. Em que pese as dificuldades 

de interpretação dos níveis pressóricos em artéria pulmonar na presença de 

comunicações sistêmico-pulmonares amplas (ditas não restritivas), constatou-se 

que 50% dos pacientes apresentavam valores acima de 78% em relação à 

circulação sistêmica por medida direta, efetuada no centro cirúrgico, antes da 

instalação da circulação extracorpórea. A apresentação clínica na maior parte da 

presente série foi sugestiva da presença de fluxo sanguíneo pulmonar 

aumentado em alguma medida. De fato, observou-se prejuízo relativo no 
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desenvolvimento ponderal, com peso mediano de 6,6 Kg para uma idade 

mediana de 11 meses. Analisados em conjunto, todos estes dados se alinham 

com os critérios de inclusão no estudo, onde nenhum paciente com defeito 

considerado de pequena repercussão clínica foi selecionado. 

 

Tabela 1 – Características gerais dos 60 pacientes incluídos  

Variáveis  Mediana (P25-P75) Limites 

Idade, meses  11 (7 – 16) 3 – 35 

Gênero, masculino:feminino 28:38   

Peso, Kg  6.6 (5.7 – 7.7) 3.7 – 11.5 

Altura, cm  67 (62 – 74) 47 – 88 

Síndrome de Down, n (%) 39 (65.0)   

Anomalia cardíaca, n (%)
*
    

A 35 (58.3)   

B 24 (40.0)   

C 1 (1.7)   

Apresentação clínica, n (%)†    

A 54 (90.0)   

B 6 (10.0)   

Sat O2, %  96 (93 – 98) 87 – 99 

Dados ecocardiográficos    

Pressão sistólica arterial pulmonar, mmHg‡  75 (64 – 85) 27 – 115 

Pressão média arterial pulmonar, mmHg§  47 (33 – 56) 12 – 64 

Razão fluxo sanguíneo pulmonar/sistêmico  2.20 (1.73 – 2.90) 0.80 – 4.60 

Fluxo venoso pulmonar, VTIVP, cm  21.5 (19.9 – 25.0) 13.2 – 32.1 

TAPSE, mm  15 (13 – 17) 10 – 22 

Dados hemodinâmicos intra-operatórios pré-CEC    

Pressão média arterial pulmonar, mmHg  32 (28 – 38) 17 – 54 

Pressão média arterial sistêmica, mmHg  46 (27 – 75) 39 – 50 

Razão pressão média arterial pulmonar/sistêmica  0.78 (0.63 – 0.88) 0.29 – 1.09 
 

As variáveis numéricas estão apresentadas em mediana e percentis 25 e 75. 
*A, B e C correspondem respectivamente a comunicação interventricular, defeito septal 

atrioventricular e comunicação entre as grandes artérias como defeito pós-tricuspideo principal. 
†A e B correspondem respectivamente a circulação pulmonar hiperdinâmica (congestão, 

insuficiência cardíaca, déficit ponderal importante) e ausência de estado hiperdinâmico 

(sugerindo, portanto, elevação da resistência vascular pulmonar). 
‡Estimada através da velocidade do jato de regurgitação tricúspidea (158,159). Análise possível 

em 34 pacientes. 
§Estimada a partir do jato de regurgitação pulmonar (160,161). Obtenção possível em 28 casos. 

CEC, circulação extracorpórea em minutos; Sat O2, saturação periférica de oxigênio; 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). 
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5.2.2. Comparação entre pacientes sindrômicos e não sindrômicos 

 

 Ainda com finalidade descritiva, os pacientes portadores da síndrome de 

Down foram comparados àqueles não sindrômicos em relação a dados de 

entrada e dados obtidos no centro cirúrgico, porém antes da circulação 

extracorpórea, portanto, antes do reparo da lesão cardíaca. Os resultados estão 

dispostos na Tabela 2. Os grupos foram semelhantes em relação à maioria dos 

dados demográficos e clínicos, notadamente com respeito à idade, havendo 

diferenças significantes em três aspectos. Na presente casuística, o defeito 

septal atrioventricular foi identificado apenas em pacientes sindrômicos. Este 

grupo se caracterizou por níveis significantemente menores de saturação 

periférica de oxigênio, embora o valor mediano fosse semelhante aos indivíduos 

não sindrômicos. Pacientes sindrômicos também se caracterizaram por níveis 

de pressão arterial sistêmica inferiores quando a mesma foi aferida por medida 

direta, no centro cirúrgico. 

 

 Na casuística como um todo, níveis menores de pressão sistêmica 

influenciaram a saturação de oxigênio no sentido de redução. Esta influência foi 

pequena, mas significante sob o ponto de vista estatístico (R2 = 0,084, p = 0,025). 

 

  



Resultados – Análise descritiva 

 

52 

Tabela 2 – Análise comparativa entre portadores e não portadores da 
síndrome de Down na situação pré-operatória 
 

Variáveis Não sindrômicos 

(n=21) 

Sindrômicos 

(n=39) 

p 

Idade, meses 12 (7 – 17) 11 (8 – 15) 0.840 

Gênero, masculino:feminino 10:11 12:27 0.312 

Peso, Kg 7.3 (5.4 – 8.3) 6.5 (5.8 – 7.1) 0.636 

Altura, cm 70 (63 – 75) 65 (62 – 69) 0.195 

Anomalia cardíaca, n (%)*    

A 21 (100.0) 14 (35.9)  

B 0 (0.0) 24 (61.5) <0.001 

C 0 (0.0) 1 (2.6)  

Apresentação clínica, n (%)†    

A 21 (100.0) 33 (84.6) 0.082 

B 0 (0.0) 6 (15.4)  

Sat O2, % 97 (96 – 99) 96 (92 – 97) 0.002 

Dados ecocardiográficos    

Pressão sistólica arterial pulmonar, mmHg‡ 70 (60 – 80) 76 (67 – 85) 0.494 

Pressão média arterial pulmonar, mmHg§ 49 (34 – 58) 43 (33 – 51) 0.280 

Razão fluxo sanguíneo pulmonar/sistêmico 2.50 (1.80 – 3.35) 2.10 (1.70 – 2.90) 0.267 

Fluxo venoso pulmonar, VTIVP, cm 22.0 (20.0 – 24.7) 21.1 (19.0 – 25.3) 0.659 

TAPSE, mm 14 (12 – 19) 15 (13 – 17) 0.640 

Dados hemodinâmicos intraoperatórios pré-
CEC 

   

Pressão média arterial pulmonar, mmHg 32 (27 – 43) 32 (28 – 37) 0.576 

Pressão média arterial sistêmica, mmHg 50 (42 – 57) 41 (38 – 49) 0.007 

Razão pressão média arterial 

pulmonar/sistêmica 

0.70 (0.62 – 0.85) 0.80 (0.63 – 0.89) 0.204 

 

As variáveis numéricas estão apresentadas em mediana e percentis 25 e 75. Para analisar as 

variáveis numéricas, foi utilizado o teste de Mann-Whitney. As variáveis categóricas foram 

analisadas pelo teste Qui-quadrado, razão de verossimilhança ou teste exato de Fisher. 
*A, B e C correspondem respectivamente a comunicação interventricular, defeito septal 

atrioventricular e comunicação entre as grandes artérias como defeito pós-tricuspídeo principal. 
†A e B correspondem respectivamente a circulação pulmonar hiperdinâmica (congestão, 

insuficiência cardíaca, déficit ponderal importante) e ausência de estado hiperdinâmico 

(sugerindo, portanto, elevação da resistência vascular pulmonar). 
‡Estimada: Análise possível em 28 indivíduos sindrômicos e em seis não sindrômicos. 

§Estimada: Obtenção possível em 12 indivíduos sindrômicos e em 16 não sindrômicos. 

CEC, circulação extracorpórea em minutos; Sat O2, saturação periférica de oxigênio; 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). 
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5.2.3. Encaminhamento ao tratamento cirúrgico e procedimentos 
intraoperatórios 

 

 Todos os pacientes foram indicados para o tratamento cirúrgico corretivo 

das lesões cardíacas. A operação foi realizada em caráter eletivo em todos os 

casos e sempre sob uso de circulação extracorpórea. Todos os indivíduos foram 

submetidos à ecocardiografia trans-esofágica ao final da cirurgia, para a 

verificação do status funcional cardíaco e identificação de eventuais lesões 

residuais de importância. Em situação de excepcionalidade (dois casos), houve 

necessidade de um segundo período de circulação extracorpórea para o reparo 

de lesões residuais julgadas relevantes. Assim, o tempo de circulação 

extracorpórea variou entre 66 e 230 minutos [128 (92 – 153) minutos, mediana 

e percentis 25 e 75] e o tempo de anóxia entre 45 e 174 minutos [104 (69 – 124) 

minutos]. Com apenas três exceções, os pacientes receberam concentrado de 

hemácias para o preenchimento do circuito da circulação extracorpórea, com 

volume variando entre 9 e 76 mL/Kg [36 (29 – 48) mL/Kg]. O ato cirúrgico foi 

realizado sob hipotermia moderada de 27,0oC a 34,2oC [30,4 (29,4 – 32,0)oC]. 

Ao final da circulação extracorpórea, todos os pacientes foram submetidos ao 

procedimento de ultrafiltração durante dez minutos e receberam protamina para 

a reversão do efeito da anticoagulação, na dose de 8 a 24 mg/Kg [12 (11 – 15) 

mg/Kg]. Todos os pacientes passaram a fazer uso de óxido nítrico inalado (20 

ppm) a partir da retirada da circulação extracorpórea. A seguir, as medidas de 

função ventricular direita (FAC, Fractional Area Change) e esquerda (fração de 

ejeção), por meio da ecocardiografia trans-esofágica, resultaram 49% (44% - 

56%) e 62% (55% - 65%), respectivamente. Em termos de suporte inotrópico e 

vasoativo, a partir do final da cirurgia, a associação adrenalina e milrinone foi a 

situação presente na maioria dos pacientes. 
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5.2.4. Registros pressóricos intraoperatórios 

 

 Pressões arteriais pulmonar e sistêmica foram aferidas no centro cirúrgico 

antes da instalação da circulação extracorpórea e ao término da mesma. Nesta 

segunda situação, os registros foram feitos sob uso de óxido nítrico inalado na 

concentração de 20 ppm. Os resultados estão dispostos na Figura 7. Após a 

correção da anomalia cardíaca, em relação à situação inicial, observou-se 

redução significante na pressão média arterial pulmonar tanto em pacientes 

sindrômicos como não sindrômicos, com elevação da pressão sistêmica a partir 

de um nível basal menor neste último grupo. Como resultante final, a razão 

pressão média arterial pulmonar/sistêmica diminuiu significantemente em ambos 

os grupos. 
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Figura 7. Registros pressóricos intraoperatórios dos 60 pacientes incluídos. À esquerda, estão 
representados os pacientes não sindrômicos. À direita, os portadores da trissomia 21. 
Para comparação entre das medidas foi utilizado o teste de Wilcoxon. 

As informações apresentadas lateralmente correspondem à mediana e percentis 25 e 75.   

Pressão média arterial pulmonar (PMAP) e sistêmica (PMAS) antes e após a instalação da 

circulação extracorpórea (CEC).  
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5.2.5. Período pós-operatório na unidade de tratamento intensivo 

 

5.2.5.1. Monitoramento e dados laboratoriais 

 

 Após o ato cirúrgico, os pacientes foram transferidos para a unidade de 

cuidados intensivos e mantidos inicialmente sob sedação profunda, ventilação 

mecânica e óxido nítrico inalado na concentração de 20 ppm, além de fármacos 

inotrópicos e vasoativos de sustentação cardiocirculatória. Neste sentido, todos 

os pacientes foram mantidos em condições respiratórias circulatórias e 

metabólicas muito semelhantes durante todo o período pós-operatório imediato. 

Todos tiveram registros contínuos de pressão arterial sistêmica e pulmonar 

(acesso invasivo por cateteres), assim como saturação periférica de oxigênio, 

sendo computados valores obtidos por leituras efetuadas a cada duas horas. 

 Dados laboratoriais evolutivos do período inicial de tratamento intensivo, 

assim como informações referentes ao uso de fármacos vasoativos são 

apresentados na Tabela 3 juntamente com valores iniciais pré-operatórios. São 

expostos dados tanto de pacientes sindrômicos como não sindrômicos. Em 

geral, os pacientes com síndrome de Down necessitaram maiores quantidades 

de inotrópicos e fármacos vasoativos para a manutenção de semelhantes níveis 

de pressão arterial sistêmica durante o período, quando comparados aos não 

sindrômicos. Esta observação advém do escore VIS. Com relação aos 

parâmetros de microcirculação, houve redução progressiva nos níveis de lactato 

e elevação do bicarbonato em ambos os grupos, sendo que a saturação venosa 

de oxigênio se manteve estável. O período pós-operatório inicial foi 

caracterizado por expressiva (significante) redução dos linfócitos circulantes, 

com elevação no número de polimorfonucleares neutrófilos e 
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consequentemente, na razão neutrófilos/linfócitos. O número de monócitos em 

circulação aumentou em ambos os grupos. Houve ainda, redução acentuada no 

número de plaquetas circulantes (para cerca de 50% em relação à contagem 

inicial, pré-operatória) com aumento no volume médio das mesmas, sugerindo 

turnover acelerado. A proteína C reativa elevou-se de forma mais acentuada a 

partir do segundo dia no período pós-operatório, independentemente de 

quaisquer intercorrências infecciosas. 
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Tabela 3 – Dados laboratoriais e nível de fármacos inotrópicos e vasoativos 
no início dos cuidados intensivos pós-operatórios 
 

Variáveis Período pré-

operatório 

Período pós-operatório p 

Logo após a 

cirurgia 

Primeiro dia após a 

cirurgia 

Segundo dia após a 

cirurgia 

Leucócitos, K/L      

Síndrome de Down 9.74 (6.47-11.46) a 14.37 (11.50-16.94) b 15.26 (11.80-18.97) b 15.00 (12.70-21.62) b < 0.001 

Não sindrômicos 11.27 (9.32-15.38) 13.87 (11.12-17.36) 13.26 (10.41-16.10) 14.58 (10.56-17.05) 0.081 

Linfocitos, K/L      

Síndrome de Down 3.96 (3.21-5.44) a 1.32 (0.92-2.01) b 1.54 (1.08-1.89) b 1.90 (1.28-2.49) b < 0.001 

Não sindrômicos 7.90 (5.21-8.74) a 2.22 (1.69-2.89) b  2.19 (1.90-3.13) b 2.73 (2.42-3.61) b < 0.001 

Monócitos, K/L      

Síndrome de Down 0.65 (0.50-0.98) a 0.95 (0.61-1.17) b 1.30 (0.65-1.69) c 1.00 (0.72-1.52) bc < 0.001 

Não sindrômicos 0.80 (0.58-1.08) a 1.25 (1.03-1.86) ab 1.67 (1.17-2.41) b 1.43 (1.03-2.11) b < 0.001 

Neutrófilos, K/L      

S. Down 3.31 (2.05-5.98) a 11.83 (8.76-14.15) b 12.51 (9.34-15.04) b 12.09 (10.02-17.52) b < 0.001 

Não sindrômicos 3.27 (2.05-4.46) a 10.27 (6.99-11.95) b 8.98 (6.03-11.00) b 8.45 (6.50-12.20) b < 0.001 

Razão 

Neutrófilos/Linfócitos 

     

Síndrome de Down 0.70 (0.45-1.39) a 8.56 (4.81-13.18) b 8.44 (6.00-11.71) b 6.67 (4.67-11.13) b < 0.001 

Não sindrômicos 0.46 (0.31-0.65) a 4.11 (2.70-6.92) b 4.00 (2.55-5.07) b 3.05 (2.01-4.55) b < 0.001 

Plaquetas, K/L      

Síndrome de Down 302 (259-381) a 132 (86-158) b 132 (106-155) b 120 (103-146) b < 0.001 

Não sindrômicos 358 (320-402) a 167 (138-205) b 160 (116-179) b 171 (137-189) b < 0.001 

VPM, fL      

Síndrome de Down 9.50 (9.20-10.50) ab 9.30 (8.80-9.95) a 10.20 (9.20-10.70) bd 10.30 (9.80-11.10) cd < 0.001 

Não sindrômicos 9.05 (8.43-9.80) a 9.20 (8.50-9.95) a 9.75 (9.20-10.38) c 9.80 (9.23-10.65) c < 0.001 

PCR, mg/L      

Síndrome de Down 2.1 (1.0-2.8) a 2.9 (2.2-4.4) a 68.6 (52.4-79.7) b 144.5 (102.1-200.0) b < 0.001 

Não sindrômicos 1.3 (1.1-3.9) a 2.2 (1.7-3.6) a 69.4 (57.0-83.4) b 118.9 (88.2-179.6) b < 0.001 

Lactato, mg/dL      

Síndrome de Down  21.0 (15.0-31.0) a 14.0 (11.0-17.0) b 14.0 (12.0-18.0) b < 0.001 

Não sindrômicos  18.0 (15.0-22.0) a 9.0 (8.0-11.5) b 12.0 (10.0-13.0) b < 0.001 

Bicarbonato, mmol/L      

Síndrome de Down  22.2 (20.8-23.8) a 25.4 (22.9-27.2) b 27.0 (25.3-29.7) b < 0.001 

Não sindrômicos  22.6 (21.5-24.5) a 24.6 (22.6-26.3) a 28.1 (24.2-30.6) b 0.001 

Sat. venosa de O2, %      

Síndrome de Down  75.2 (67.9-82.7) 73.0 (68.9-79.9) 71.7 (60.7-80.8) 0.388 

Não sindrômicos  78.9 (71.1-84.1) 81.6 (71.3-87.5) 76.5 (72.1-82.7) 0.554 

VIS      

Síndrome de Down  16 (10-29) a 24 (13-45) b 25 (13-43) b < 0.001 

Não sindrômicos  11 (9-17) 15 (8-25) 12 (9-25) 0.257 

 

Os resultados estão expressos em mediana, percentis 25 e 75.  

As diferenças foram analisadas com o uso do teste de Friedman. Valores não compartilhando a mesma 

letra são significantemente diferentes.  

PCR, proteína C reativa; Sat. Venosa de O2, 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: Bicarbonato, 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 (162).  
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5.2.5.2. Dados clínicos 

 

 O tempo sob ventilação mecânica variou entre um e 32 dias [7 (6 – 10) 

dias]. Fatores implicados em períodos prolongados de ventilação mecânica 

foram o fechamento postergado do esterno, instabilidade hemodinâmica 

pulmonar e/ou sistêmica, distúrbios respiratórios e ventilatórios de natureza 

diversa, infecção, intercorrências neurológicas e arritmias cardíacas. Não houve 

diferença entre indivíduos com a síndrome de Down e não sindrômicos com 

relação ao tempo de ventilação mecânica [respectivamente, 7 (5 – 10) dias e 7 

(6 – 12) dias, p = 0.785]. Todos os pacientes foram mantidos sob uso de óxido 

nítrico inalado durante todo o tempo de ventilação mecânica, exceto aqueles que 

permaneceram ligados ao ventilador por tempo prolongado em razão de 

intercorrências não relacionadas à hemodinâmica pulmonar alterada. O período 

total sob cuidados intensivos e intermediários foi 3 a 59 dias [14 (11 - 19) dias] e 

o tempo de permanência hospitalar, a partir do ato cirúrgico, nove a 72 dias [26 

(21 – 35) dias]. Na unidade de tratamento intensivo, registraram-se dois óbitos 

por falência de múltiplos órgãos em virtude de complicações infecciosas. Não 

houve relação primária com transtornos hemodinâmicos pulmonares ou 

sistêmicos. Ambos os pacientes eram portadores da síndrome de Down. 

 Durante a permanência sob cuidados intensivos, intercorrências 

previamente definidas como eventos clínicos e hemodinâmicos relevantes foram 

computados em 14 pacientes. Tais eventos ocorreram em nove portadores da 

síndrome de Down (23%) e cinco indivíduos não sindrômicos (24%), não 

havendo, portanto, diferença (p = 0.999). Conforme será visto adiante, a 

ocorrência dos eventos guardou relação direta com o comportamento 

hipertensivo da circulação pulmonar logo após o ato cirúrgico. A ocorrência dos 
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eventos clínicos e hemodinâmicos resultou em prolongamento da permanência 

sob ventilação mecânica. O tempo de permanência em pacientes que 

apresentaram versus os que não apresentaram tais eventos foi 14 (10 – 19) dias 

e 6 (5 – 8) dias respectivamente, p < 0,001. Os eventos, conforme definidos, não 

estiveram presentes nos pacientes que evoluíram para óbito. Para facilidade de 

apreciação, a Tabela 4 contém dados sobre a duração de períodos específicos, 

a prevalência de eventos clínicos para os pacientes sindrômicos assim como 

para os não sindrômicos. 

 

Tabela 4 – Duração de períodos específicos e ocorrência de eventos 
 

 Síndrome de Down  

Variáveis Presente (n=39) Ausente (n=21) p 

Tempo sob ventilação mecânica, dias 7 (5 – 10) 7 (6 – 12) 0.785 

Tempo sob cuidados intensivos e 

intermediários, dias 

14 (11 – 21) 13 (9 – 16) 0.089 

Eventos clínicos e hemodinâmicos 

relevantes, n (%) 

9 (23) 5 (24) 0.999 

Tempo de permanência hospitalar a 

partir da cirurgia, dias 

27 (21 – 32) 25 (22 – 37) 0.501 

 

As variáveis numéricas estão apresentadas em mediana e percentis 25 e 75.  

Os resultados foram analisados através do teste de Mann-Whitney.  
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5.3. Análise inferencial 

 

 O comportamento hemodinâmico pós-operatório foi analisado 

comparativamente em pacientes com síndrome de Down e não sindrômicos 

utilizando-se dois procedimentos. Inicialmente, foi feita uma análise pontual. A 

seguir, procedeu-se à análise de curvas pressóricas. 

 

 

5.3.1. Hemodinâmica no início do período pós-operatório: a variável 

PAP/PASPOI 

 

 O primeiro procedimento constituiu em analisar o comportamento 

hemodinâmico pulmonar (e sistêmico) no início do período de cuidados 

intensivos, logo após o ato cirúrgico. Para tanto, recorreu-se ao parâmetro razão 

pressão média arterial pulmonar/pressão média arterial sistêmica pós-operatória 

inicial (PAP/PASPOI). Este parâmetro tem se mostrado útil em nossas avaliações 

pós-operatórias, tendo sido testado quanto à sua efetividade em predizer 

eventos futuros segundo publicação recente de nosso grupo (5). Consiste em 

registrar quatro valores de PAP/PAS, com intervalos de duas horas após a 

chegada do paciente na unidade de tratamento intensivo, cobrindo, desta forma, 

as seis primeiras horas de observação. A média aritmética desses quatro valores 

passa a ser designada como PAP/PASPOI, correspondendo a um único valor para 

cada paciente. Este parâmetro foi utilizado como variável dependente (resposta) 

no estudo do comportamento hemodinâmico pós-operatório e seus fatores 

determinantes, e posteriormente como variável explicativa na predição de 
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eventos e na evolução após a alta hospitalar. Analisando-se os 60 pacientes 

como um todo, a variável PAP/PASPOI variou entre 0,19 e 0,74 [0,37 (0,32 – 

0,46)] e guardou relação significante com a razão PAP/PAS computada no centro 

cirúrgico, logo após a retirada da circulação extracorpórea (r = 0,67, p < 0,001), 

confirmando sua consistência em refletir a situação hemodinâmica após o 

fechamento (correção) das comunicações cardíacas. Neste sentido, a variável 

PAP/PASPOI foi considerada mais robusta, uma vez que foi obtida a certa 

distância das instabilidades e correções que incidem logo após a circulação 

extracorpórea. 

 

 

5.3.2. A síndrome de Down e outros fatores com possível influência sobre 

a hemodinâmica pós-operatória 

 

 Em análise inicial, pacientes com a síndrome de Down apresentaram 

valores de PAP/PASPOI superiores em relação aos indivíduos não sindrômicos 

[respectivamente, 0,40 (0,33 – 0,49) e 0,34 (0,29 – 0,42), p = 0,005]. A seguir, 

procedeu-se à análise não apenas da síndrome de Down, mas dos diversos 

fatores com possível impacto sobre a hemodinâmica pós-operatória inicial. As 

tentativas de ajustamento de modelo de regressão logística foram conduzidas 

trabalhando-se com a variável resposta PAP/PASPOI na forma categórica, 

adotando-se o valor 0,40 como nível de corte (> 0,40 versus ≤ 0,40), com base 

em verificações anteriores em nosso grupo de pesquisa (5,163). Os dados 

obtidos a partir de análise univariada encontram-se dispostos na Tabela 5. 
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Tabela 5 – Fatores com possível influência sobre o comportamento 
hemodinâmico pós-operatório 
 

   IC (95%)  

Variáveis Coeficiente Razão de 

chances* 

Limite 

inferior 

Limite 

superior 

p 

Idade 0.244 1.28 0.81 2.02 0.296 

Gênero masculino -0.454 0.64 0.22 1.86 0.408 

Síndrome de Down 0.968 2.62 0.85 8.20 0.095 

Peso -0,024 0.98 0.62 1.54 0.920 

Anomalia cardíaca*, DSAV 1.332 3.79 1.28 11.25 0.017 

Saturação periférica de O2 -0.701 0.50 0.30 0.81 0.005 

Razão fluxo sanguíneo 

pulmonar/sistêmico 

-0.112 0.89 0.56 1.42 0.637 

Fluxo venoso pulmonar 

(VTIVP) 

0.355 1.43 0.90 2.27 0.135 

TAPSE -0.454 0.64 0.39 1.05 0.076 

Pressão média arterial 

pulmonar pré-CEC 

0.504 1.66 1.01 2.73 0.048 

Pressão média arterial 

sistêmica pré-CEC 

-0.059 0.94 0.59 1.52 0.808 

Razão pressão média arterial 

pulmonar/sistêmica pré-CEC 

0.498 1.65 1.01 2.69 0.047 

Tempo de CEC 0.931 2.54 1.45 4.43 0.001 

 

Os dados foram analisados com o uso de regressão logística binária (análise univariada), tendo 

como variável dependente o parâmetro razão entre a pressão média arterial pulmonar e a 

sistêmica, no início do período pós-operatório (PAP/PASPOI) na forma categórica.  

*Referente à observação de valores para PAP/PASPOI superiores a 0,40. 

Todas as variáveis explicativas numéricas foram analisadas como quartis. 

CEC, circulação extracorpórea; DSAV, defeito septal atrioventricular; 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).  
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A análise pormenorizada dos dados da Tabela 5 trouxe informações 

adicionais. Verificou-se a existência de interação significante entre variáveis 

explicativas com valor p < 0,050: tipo da anomalia cardíaca com destaque para 

o defeito septal atrioventricular, saturação periférica de oxigênio pré-operatória, 

razão pressão média arterial pulmonar/sistêmica antes da instalação da 

circulação extracorpórea e duração desta última. Presumivelmente, portadores 

de defeito septal atrioventricular tenderiam a apresentar menores níveis de 

saturação periférica de oxigênio no período pré-operatório, apresentariam níveis 

tensionais arteriais pulmonares mais altos (verificação no início do ato cirúrgico) 

e necessitariam tempos de circulação extracorpórea mais longos para a correção 

da anomalia cardíaca, estando todos estes fatores implicados na elevação da 

pressão pulmonar logo após (PAP/PASPOI). Devido às interações (explicitadas 

na Tabela 6), a utilização de modelo multivariado para identificar preditores dos 

níveis de PAP/PASPOI resultaria na eliminação inapropriada de variáveis 

explicativas. O tempo sob circulação extracorpórea permaneceria no modelo 

como único preditor. Diante disto, decidiu-se não proceder à análise 

multivariada, e considerar a anomalia cardíaca (especificamente o defeito septal 

atrioventricular), a reduzida saturação de oxigênio pré-operatória e o tempo 

prolongado de circulação extracorpórea como preditores de níveis tensionais 

arteriais pulmonares mais altos após a cirurgia, com a pressão pulmonar aferida 

no centro cirúrgico, antes da operação, ocupando o quarto lugar em termos de 

valor preditivo. A presença da síndrome de Down per se, na ausência de outros 

qualificadores, não constituiu um marcador pré-operatório do comportamento 

hemodinâmico no período pós-operatório inicial. Retomando a variável resposta 

PAP/PASPOI em sua forma numérica, a Figura 8 mostra o possível papel dos três 
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fatores pré-operatórios considerados não modificáveis (síndrome de Down, 

natureza do defeito cardíaco e saturação de oxigênio) na determinação do 

padrão hemodinâmico após a cirurgia. A saturação periférica de oxigênio se 

impôs como principal preditor. 

 
 

Tabela 6 – Interação entre preditores do comportamento hemodinâmico 
pós-operatório 
 

Variáveis Anomalia 

cardíaca (DSAV) 

Saturação 

periférica de O2 

PAP/PAS 

antes da CEC 

Tempo de 

CEC 

Anomalia cardíaca (DSAV) -- p < 0.001†† p = 0.037† p < 0.001† 

Saturação periférica de O2 -- -- p = 0.003†† p < 0.001†† 

PAP/PAS antes da CEC -- -- -- p = 0.015† 

Tempo de CEC -- -- -- -- 

 

Os valores de “p” foram obtidos com uso do modelo de regressão linear (duas variáveis 

numéricas) ou modelo linear geral (uma variável categórica), com o procedimento de Box-Cox 

para transformação da variável dependente nas duas situações. 
† e ††, respectivamente, associação positiva e negativa. 

CEC, circulação extracorpórea; DSAV, defeito septal atrioventricular; PAP/PAS, razão entre a pressão 

média arterial pulmonar e a sistêmica 
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Figura 8. Efeito de fatores pré-operatórios não modificáveis (presença da síndrome de Down, 

anomalia cardíaca predominante e saturação periférica de oxigênio) sobre a condição 

hemodinâmica no início do período pós-operatório. A relevância da síndrome de Down ficou 

condicionada à presença de modificadores: tipo de cardiopatia e saturação de oxigênio. 

A, C, D e E, resultados em média e erro padrão. B e F, dados apresentados em média ajustada 

para a saturação periférica de oxigênio (covariável no modelo) e erro padrão. 

CIV, comunicação interventricular; DSAV, defeito septal atrioventricular; PAP/PASPOI, razão 

entre a pressão média arterial pulmonar e a sistêmica, no início do período pós-operatório; Sat. 

O2, saturação periférica de oxigênio; S. Down, síndrome de Down. 

 



Resultados – Análise inferencial 

 

67 

 
5.3.3. Curvas de pressão arterial e de saturação de oxigênio 

 

 O comportamento hemodinâmico pós-operatório também foi estudado 

através da análise de curvas de pressão arterial, com registros obtidos nas 

primeiras 12 horas de tratamento intensivo, período em que todos os pacientes 

ainda se encontravam sob ventilação mecânica e uso de óxido nítrico inalado 

(20 ppm). Os dados pressóricos, assim como a saturação periférica de oxigênio, 

computados a cada duas horas, encontram-se ilustrados na Figura 9. 

 O nível pressórico arterial pulmonar mostrou-se mais elevado nos 

pacientes sindrômicos em relação aos não sindrômicos, comportamento este de 

alguma forma relacionado à saturação periférica de oxigênio observada no 

período pré-operatório, havendo desaparecimento da diferença após 

ajustamento dos dados para esta covariável (Figura 9, A e B). A pressão 

sistêmica teve declínio no período (p < 0,001), sem diferença entre os grupos 

(Figura 9, C e D). A situação inferior da curva de saturação de oxigênio pós-

operatória nos indivíduos sindrômicos em relação aos não sindrômicos (sem 

significado estatístico) também esteve relacionada a menores níveis de 

saturação registrados anteriormente à operação (Figura 9, E e F). 

  



Resultados – Análise inferencial 

 

68 

 
 

Figura 9. Comportamento da pressão média arterial pulmonar (PAP), pressão média arterial 

sistêmica (PAS) e saturação periférica de oxigênio (Sat O2) nas primeiras 12 horas de cuidados 

intensivos pós-operatórios, segundo a presença (quadrados) ou ausência (círculos) da síndrome 

de Down. Os resultados foram obtidos sob sedação, ventilação mecânica e uso de óxido nítrico 

inalado (20 ppm). 

Os dados foram analisados com uso do modelo linear geral para medidas repetidas, após 

transformação da variável dependente mediante procedimento de Box-Cox. Em A, C e E, 

comportamento das variáveis nos grupos, ao longo de 12 horas de observação. Em B, D e F, 

análise após ajustamento utilizando-se a saturação de oxigênio basal como covariável no modelo 

(p < 0,05 nos três procedimentos).
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5.3.4. Mediadores inflamatórios 

 

 Nesta etapa, procurou-se verificar a relação entre níveis circulantes de 

mediadores inflamatórios e fatores previamente caracterizados (síndrome de 

Down e saturação periférica de oxigênio), assim como seu comportamento após 

o uso da circulação extracorpórea, com potencial impacto sobre a situação 

hemodinâmica pós-operatória. Os níveis pré-operatórios de 36 proteínas 

inflamatórias são apresentados na Tabela 7 para os grupos de pacientes 

segundo a presença da síndrome e a saturação de oxigênio, e também para os 

controles. Em 35 situações (marcadores inflamatórios), não foram observadas 

diferenças entre os grupos considerados. Entretanto, o nível das frações do 

complemento C5/C5a foi crescente dos controles para os pacientes não 

sindrômicos, para os sindrômicos e para os portadores da síndrome com 

saturação de oxigênio reduzida, sendo neste último grupo superior a 2,5 vezes 

o valor do primeiro, diferença considerada significante. A relação entre o nível de 

saturação de oxigênio e a concentração sérica de C5/C5a encontra-se ilustrada 

na Figura 10.  
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Tabela – 7 Níveis séricos pré-operatórios de mediadores inflamatórios em 
pacientes e controles 
 

Variáveis Pacientes não sindrômicos Pacientes sindrômicos p 

Controle S. Down Ausente Sat. O2 > 95 Sat. O2 < 95 

C5/C5a, upi 1776.4 (841.5 – 3954.1) 
a 2225.3 (1302.0 – 6005.4) 

ab 
2841.6 (809.7 – 6089.2) 

ab 
4643.5 (2455.8 – 8158.8) 

bc 0.026 

CD40L, upi 5041.7 (2811.5 – 9095.3) 6083.4 (2990.4 – 10032.3) 7304.1 (3446.2 – 13307.4) 5916.3 (3070.3 – 8796.7) 0.584 

G-CSF, upi 346.5 (204.0 – 629.3) 447.6 (156.4 – 777.9) 391.1 (244.7 – 815.9) 686.3 (292.2 – 887.9) 0.408 

GM-CSF, upi 240.5 (136.1 – 338.7) 345.0 (159.3 – 503.0) 320.6 (164.9 – 466.7) 239.5 (108.5 – 410.6) 0.435 

GRO alfa, upi 1927.8 (1384.4 – 3469.1) 2450.6 (1495.0 – 5370.5) 1708.1 (1343.0 – 3406.7) 1946.6 (1203.7 – 2451.3) 0.476 

I-309, upi 580.0 (290.5 – 758.4) 434.6 (254.9 – 1658.1) 705.0 (244.9 – 1202.7) 499.9 (195.1 – 1024.7) 0.826 

ICAM-1, upi 41741 (34280 – 48948) 40057 (25809 – 43024) 44127 (31423 – 56722) 41689 (36788 – 56720) 0.333 

IFN-gama, upi 223.7 (133.3 – 375.7) 319.3 (185.7 – 458.3) 271.5 (203.3 – 378.7) 321.9 (151.9 – 405.5) 0.569 

IL-1 alfa, upi 308.0 (196.2 – 562.1) 355.3 (165.4 – 502.0) 394.5 (259.9 – 706.4) 322.8 (181.0 – 668.5) 0.764 

IL-1 beta, upi 192.8 (97.5 – 384.3) 219.4 (80.6 – 464.6) 158.7 (124.7 – 465.8) 145.2 (129.3 – 648.2) 0.902 

IL-1RA, upi 1582.3 (911.8 – 2293.2) 1902.6 (543.7 – 3069.2) 1222.9 (709.7 – 2515.9) 1556.8 (1055.2 – 2333.7) 0.952 

IL-2, upi 230.5 (107.0 – 402.3) 324.9 (113.2 – 494.5) 186.7 (120.1 – 382.2) 193.0 (115.6 – 649.2) 0.878 

IL-4, upi 255.8 (168.8 – 370.1) 345.3 (201.3 – 460.9) 308.7 (225.5 – 487.8) 330.8 (122.7 – 821.9) 0.411 

IL-5, upi 106.9 (60.5 – 206.8) 160.7 (92.8 – 264.0) 99.4 (61.5 – 160.0) 113.5 (71.6 – 257.4) 0.360 

IL-6, upi 405.4 (176.8 – 868.6) 299.5 (181.2 – 493.6) 440.0 (209.5 – 812.5) 262.9 (138.5 – 831.3) 0.501 

IL-8, upi 201.5 (136.6 – 396.9) 278.8 (157.8 – 522.0) 254.7 (118.7 – 458.5) 260.8 (130.3 – 427.5) 0.849 

IL-10, upi 242.8 (131.2 – 339.7) 263.1 (194.0 – 406.6) 248.1 (163.6 – 326.6) 212.0 (115.7 – 529.2) 0.882 

IL-12p70, upi 230.6 (117.8 – 372.7) 315.7 (132.1 – 420.6) 262.7 (176.8 – 396.1) 207.9 (126.1 – 547.4) 0.774 

IL-13, upi 552.5 (298.3 – 1036.6) 653.5 (288.1 – 1243.5) 640.4 (298.5 – 1223.5) 525.8 (357.1 – 1092.5) 0.976 

IL-16, upi 661.3 (338.9 – 1094.6) 604.9 (260.9 – 1082.7) 567.6 (265.5 – 1541.4) 702.7 (456.0 – 1099.5) 0.940 

IL-17, upi 223.0 (113.7 – 383.2) 344.7 (210.6 – 588.7) 274.6 (173.2 – 393.3) 219.7 (125.0 – 789.6) 0.347 

IL-17E, upi 314.3 (189.9 – 493.5) 404.2 (169.9 – 691.5) 369.3 (191.6 – 876.6) 349.4 (213.7 – 469.2) 0.571 

IL-27, upi 208.0 (126.9 – 378.0) 327.9 (149.3 – 449.0) 273.5 (173.8 – 366.9) 243.7 (137.6 – 440.0) 0.569 

IL-32 alfa, upi 470.3 (313.9 – 934.1) 651.6 (284.6 – 1132.8) 485.9 (257.5 – 1045.4) 601.1 (346.3 – 918.1) 0.957 

IP-10, upi 646.2 (260.0 – 1091.1) 800.3 (482.3 – 1410.1) 623.0 (472.8 – 1069.3) 786.9 (282.7 – 2088.6) 0.600 

I-TAC, upi 443.8 (263.0 – 755.3) 594.1 (285.9 – 1189.1) 620.6 (354.1 – 1005.2) 351.0 (219.7 – 855.3) 0.543 

MCP-1, upi 369.3 (266.8 – 653.8) 345.2 (179.9 – 781.4) 491.5 (269.1 – 1097.7) 439.3 (261.6 – 855.2) 0.699 

MIF, upi 6359.9 (5780.3 – 6651.1) 5400.0 (3825.4 – 6503.7) 5521.2 (4645.8 – 8880.5) 6296.8 (4765.4 – 7010.6) 0.114 

MIP-1 alfa/beta, upi 379.7 (236.1 – 551.9) 555.3 (269.6 – 1085.6) 424.2 (221.3 – 914.4) 544.9 (318.2 – 904.2) 0.334 

Serpin E1, upi 44617 (38866 – 49632) 45165 (35446 – 52906) 40539 (34651 – 59425) 47526 (32132 – 62284) 0.957 

RANTES, upi 55311 (43257 – 63809) 58334 (45646 – 73418) 62796 (49689 – 73968) 66140 (48193 – 70268) 0.247 

SDF-1, upi 4095.2 (3380.5 – 5184.2) 3973.8 (2806.2 – 4847.3) 4694.9 (3639.3 – 5958.2) 4998.1 (3323.2 – 8585.9) 0.195 

TNF-alfa, upi 237.7 (135.1 – 440.5) 335.1 (138.0 – 593.7) 305.8 (152.4 – 542.1) 229.5 (91.4 – 804.6) 0.911 

sTREM-1, upi 223.0 (132.9 – 481.0) 451.5 (218.6 – 592.7) 276.0 (182.6 – 442.0) 240.0 (104.6 – 610.8) 0.286 

IL-18, upi 1091.7 (652.4 – 1763.4) 906.1 (451.0 – 1488.9) 1171.3 (547.3 – 1914.8) 1079.9 (815.7 – 1513.1) 0.624 

IL-21, upi 401.0 (213.4 – 612.1) 370.6 (191.3 – 766.9) 401.7 (283.0 – 891.3) 460.2 (260.7 – 664.8) 0.894 

 

As variáveis numéricas estão apresentadas em mediana e percentis 25 e 75. 
As diferenças entre os grupos foram analisadas com uso do teste de Kruskal-Wallis, com 
procedimentos post-hoc para múltiplas comparações, utilizando-se a correção de Bonferroni. 
Valores não compartilhando a mesma letra são significantemente diferentes.  
Sat. O2, saturação periférica de oxigênio na condição basal; S. Down, síndrome de Down; upi, 
unidades de intensidade de pixels (quimioluminescência). 
As proteínas inflamatórias são designadas por abreviaturas internacionais que se encontram 
especificadas na lista de abreviaturas. 
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Figura 10. Relação entre a concentração sérica das frações C5/C5a do complemento e 

satutação periférica de oxigênio na situação basal (pré-operatória). 

Em A, os dados são apresentados como média gemométrica e intervalo de confiança de 95% da 

mesma. A comparação foi feitas com o uso do teste de Mann-Whitney. 

Em B, a satutacao periférica de oxigênio foi analisada após transformação pelo procedimento de 

Box-Cox. Os níveis não transformados correspondentes são apresentados.  

Sat. O2, saturação periférica de oxigênio; upi, unidades de intensidade de pixels 

(quimioluminescência). 
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 O comportamento dos mediadores inflamatórios estudado logo após e 24 

horas após o término da cirurgia, relativamente à situação pré-operatória, está 

apresentado na Tabela 8. Houve modificação no nível de diversas proteínas, 

várias com aumento expressivo quatro horas após o término da circulação 

extracorpórea, declinando a seguir (24 horas). As proteínas G-CSF, IL-1RA, IL-

6, IL-8, IL-16, IP-10, MCP-1 e MIF apresentaram este padrão de comportamento. 

Outras proteínas apresentaram declínio a partir do ato operatório. Por exemplo, 

o nível de CD40L diminuiu em parte em decorrência da redução no número de 

plaquetas circulantes, associação que se mostrou significante 24 horas após a 

cirurgia (R2 = 0,13, p = 0,014). A diminuição no nível da quimiocina RANTES foi 

em parte explicada pelo montante de fármacos inotrópicos e vasoativos 

utilizados, mensurado através do escore VIS (R2 = 0,25, p < 0,001 e R2 = 0,17, 

p = 0,003 associando a concentração de RANTES respectivamente 4 horas e 24 

horas após a cirurgia ao valor do escore VIS no período pós-operatório imediato). 

Em suma, a reação inflamatória pós-operatória (pós-circulação extracorpórea) 

foi caracterizada por modificação significante nos níveis circulantes de 15 

proteínas entre as 36 que foram investigadas. 
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Tabela 8 – Níveis séricos pré e pós-operatórios de proteínas inflamatórias 

Variáveis Período pré-operatório Período pós-operatório p 

 4 horas após a CEC 24 horas após a CEC 

C5/C5a, upi 3193.0 (1199.0 – 6766.1) 1795.9 (1073.0 – 3577.8) 2300.8 (1229.5 – 5168.7) 0.150 

CD40L, upi 6148.3 (3129.9 – 10662.3) a 2474.0 (1263.3 – 4974.8) b 3002.9 (1794.8 – 4923.4) b < 0.001 

G-CSF, upi 447.6 (264.7 – 813.8) a 1222.0 (684.5 – 1989.9) b 608.4 (304.1 – 1065.2) a < 0.001 

GM-CSF, upi 327.2 (160.6 – 439.6) 278.7 (171.3 – 397.3) 286.0 (155.8 – 440.3) 0.978 

GRO alfa, upi 1946.6 (1319.4 – 3249.5) a 1301.1 (757.4 – 2134.5) b 1054.9 (554.8 – 1655.4) b < 0.001 

I-309, upi 504.5 (253.5 – 1157.5) 623.0 (300.1 – 935.1) 438.9 (266.3 – 845.6) 0.247 

ICAM-1, upi 41303 (31628 – 52121) 39366 (28739 – 48650) 38907 (29779 – 46140) 0.206 

IFN-gama, upi 293.6 (180.1 – 407.0) 285.0 (187.2 – 431.8) 247.8 (150.9 – 393.4) 0.414 

IL-1 alfa, upi 364.6 (202.3 – 616.7) 366.0 (227.4 – 726.5) 368.2 (185.4 – 637.0) 0.126 

IL-1 beta, upi 170.1 (123.8 – 470.2) 224.3 (121.8 – 435.6) 230.0 (102.8 – 422.4) 0.607 

IL-1RA, upi 1626.2 (729.6 – 2450.3) a 15023.1 (11423.7 – 20346.6) b 6220.9 (3688.1 – 9978.1) c < 0.001 

IL-2, upi 192.3 (120.1 – 490.2) 222.3 (146.5 – 378.8) 197.8 (109.4 – 432.4) 0.620 

IL-4, upi 336.8 (165.7 – 487.9) 295.0 (206.2 – 460.8) 255.8 (142.6 – 475.8) 0.336 

IL-5, upi 126.3 (78.6 – 240.0) 136.2 (75.4 – 214.0) 115.2 (68.2 – 222.7) 0.290 

IL-6, upi 300.7 (179.9 – 620.7) a 1197.5 (562.7 – 2127.9) b 804.6 (431.5 – 1262.7) b < 0.001 

IL-8, upi 266.9 (148.4 – 446.5) a 481.5 (231.0 – 827.7) b 262.6 (163.6 – 492.2) a < 0.001 

IL-10, upi 250.0 (141.0 – 390.5) 283.9 (204.5 – 460.6) 258.8 (156.9 – 418.2) 0.247 

IL-12p70, upi 261.2 (151.4 – 420.6) 239.1 (131.5 – 412.5) 246.4 (136.5 – 414.4) 0.689 

IL-13, upi 619.1 (317.5 – 1208.2) 671.2 (355.9 – 1157.1) 599.1 (327.2 – 1136.6) 0.556 

IL-16, upi 591.5 (290.0 – 1085.4) a 1858.7 (1170.8 – 2840.2) b 955.5 (535.8 – 1606.3) c < 0.001 

IL-17, upi 293.2 (176.6 – 476.9) 273.3 (175.2 – 521.3) 279.8 (185.1 – 448.0) 0.695 

IL-17E, upi 399.6 (207.6 – 638.9) 349.8 (239.3 – 602.4) 397.4 (211.6 – 542.6) 0.978 

IL-27, upi 282.8 (156.5 – 415.1) 251.4 (158.4 – 406.4) 300.0 (170.4 – 383.9) 0.656 

IL-32 alfa, upi 582.5 (281.3 – 976.9) a 442.2 (284.3 – 940.4) a 490.0 (241.3 – 801.8) b 0.001 

IP-10, upi 786.9 (424.8 – 1375.0) a 1518.6 (787.0 – 3825.9) b 533.6 (179.3 – 1003.8) a < 0.001 

I-TAC, upi 519.1 (278.9 – 912.8) 503;5 (319.0 – 807.3) 503.2 (344.0 – 849.5) 0.936 

MCP-1, upi 439.3 (232.2 – 824.0) a 675.8 (378.2 – 1028.0) b 387.8 (254.1 – 669.5) a < 0.001 

MIF, upi 5529.2 (4652.0 – 7003.4) a 7609.0 (6733.4 – 9934.9) b 6364.3 (4715.5 – 8374.8) a < 0.001 

MIP-1 alfa/beta, upi 524.4 (268.6 – 878.2) ab 490.6 (280.6 – 921.0) a 385.5 (229.2 – 913.9) b 0.034 

Serpin E1, upi 44650 (34461 – 56664) a 36631 (31107 – 47622) ab 37291 (29136 – 47174) b 0.001 

RANTES, upi 61983 (47488 – 71255) a 50689 (39347 – 65383) b 46564 (35238 – 60752) c < 0.001 

SDF-1, upi 4348.2 (3333.3 – 6126.8) a 4321.0 (2910.9 – 6629.9) a 2976.8 (2164.3 – 4596.6) b < 0.001 

TNF-alfa, upi 305.8 (149.4 – 584.6) 303.9 (203.1 – 584.0) 306.1 (148.9 – 472.8) 0.567 

sTREM-1, upi 280.0 (177.3 – 533.0) 284.7 (195.6 – 583.3) 289.8 (177.4 – 508.1) 0.541 

IL-18, upi 1058.5 (544.0 – 1576.3) 1055.0 (557.8 -1798.6) 1029.4 (581.8 – 1884.8) 0.385 

IL-21, upi 411.1 (265.7 – 731.6) 414.4 (282.2 – 684.3) 414.1 (222.2 – 693.1) 0.203 
 

As variáveis numéricas estão apresentadas em mediana e percentis 25 e 75. 

As diferenças entre os grupos foram analisadas com uso do teste de Friedman, seguido de 

múltiplas comparações. Valores não compartilhando a mesma letra são significantemente 

diferentes.  

CEC, circulação extracorpórea; upi, unidades de intensidade de pixels (quimioluminescência). 

As proteínas inflamatórias são designadas por abreviaturas internacionais que se encontram 
especificadas na lista de abreviaturas. 
 



Resultados – Análise inferencial 

 

74 

5.3.5. A reação inflamatória após a cirurgia e sua relação com a síndrome 

de Down 

 

 A resposta inflamatória foi estudada de forma mais pormenorizada nos 

pacientes sindrômicos em relação aos não sindrômicos quatro horas após o 

término da circulação extracorpórea. Na análise, levou-se em consideração o 

perfil pré-operatório dos pacientes com respeito à saturação periférica de 

oxigênio, dada a importância demonstrada desta variável sobre o 

comportamento hemodinâmico pós-operatório. Esta investigação foi conduzida 

tendo como base o pressuposto de que uma resposta inflamatória mais 

expressiva poderia constituir um fator agravante das alterações hemodinâmicas 

nos pacientes de maior risco. A Tabela 9 fornece os níveis séricos dos 36 

marcadores inflamatórios mensurados nos pacientes não sindrômicos, nos 

sindrômicos com saturação de oxigênio normal anteriormente à cirurgia e 

naqueles com saturação reduzida. 

 Com relação às frações C5/C5a do complemento, a análise das Tabelas 

7, 8 e 9 mostram que os níveis após a cirurgia estiveram em patamar inferior em 

relação ao observado na situação basal (pré-operatória), observando-se, quatro 

horas após a circulação extracorpórea, padrão semelhante ao inicial, ou seja, 

maior concentração sérica nos indivíduos sindrômicos que tiveram como ponto 

de partida saturação de oxigênio inferior a 95%. Assim sendo, o comportamento 

de C5/C5a foi sugestivo de consumo. As proteínas IL-6, IP-10 e SDF-1 tiveram 

aumento mais expressivo entre os pacientes sindrômicos com menor saturação 

de oxigênio inicial. A proteína SDF-1 apresentou aumento especificamente neste 

grupo. 
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Tabela – 9 Níveis séricos pós-operatórios de proteínas inflamatórias 

Variáveis Pacientes não 
sindrômicos 

Pacientes Sindrômicos p 

S. Down Sat. O2 ≥ 95 S. Down Sat. O2 < 95 

C5/C5a, upi 1482.8 (1130.3 – 3405.3) ab 1250.7 (828.3 – 2671.2)
 a 3045.2 (1897.9 – 6166.5)

 b 0.032 

CD40L, upi 2773.3 (1495.6 – 5404.2) 1915.2 (1174.9 – 3943.2) 2922.6 (1263.3 – 7074.3) 0.480 

G-CSF, upi 1245.6 (814.0 – 1827.9) 1013.3 (442.1 – 1889.8) 1336.3 (872.5 – 2856.0) 0.555 

GM-CSF, upi 259.5 (133.3 – 471.7) 309.1 (185.9 – 363.7) 270.9 (204.2 – 820.5) 0.911 

GRO alfa, upi 1334.6 (1005.1 – 2902.4) 1022.8 (596.1 – 1732.2) 1281.5 (919.4 – 2951.9) 0.205 

I-309, upi 601.3 (203.7 – 1188.9) 713.3 (299.4 – 925.4) 575.6 (351.0 – 1195.8) 0.880 

ICAM-1, upi 36504 (24963 – 47637) 38186 (27335 – 49813) 45462 (38132 – 50134) 0.225 

IFN-gama, upi 261.3 (182.7 -542.1) 282.3 (181.1 – 384.5) 389.4 (196.4 – 425.3) 0.813 

IL-1 alfa, upi 318.0 (185.0 – 748.8) 352.4 (230.5 – 692.7) 474.9 (320.8 – 748.7) 0.430 

IL-1 beta, upi 293.1 (140.7 – 496.9) 175.8 (101.5 – 276.3) 328.6 (102.3 – 590.0) 0.148 

IL-1RA, upi 16896 (11968 - 20248) 13800 (10814 – 19330) 16004 (12099 – 20735) 0.439 

IL-2, upi 243.7 (86.2 – 421.1) 211.3 (170.3 – 362.6) 227.9 (149.5 – 581.8) 0.866 

IL-4, upi 332.8 (213.8 – 451.1) 269.3 (192.6 – 417.0) 281.2 (192.9 – 481.4) 0.787 

IL-5, upi 186.2 (95.9 – 258.3) 125.2 (50.3 – 203.3) 133.7 (79.9 – 151.9) 0.336 

IL-6, upi 1010.0 (368.0 – 1287.5) a 1369.6 (520.4 – 2832.5) ab
 2010.9 (1088.6 – 2506.2) b 0.035 

IL-8, upi 430.6 (255.2 – 903.3) 230.0 (167.9 – 701.2) 570.8 (386.2 – 919.1) 0.100 

IL-10, upi 283.9 (226.0 – 487.3) 293.1 (211.4 – 421.5) 258.4 (133.9 – 576.3) 0.897 

IL-12p70, upi 263.5 (90.0 – 392.1) 229.7 (120.1 – 421.8) 237.3 (150.7 – 561.8) 0.750 

IL-13, upi 825.1 (352.2 – 1761.4) 513.4 (301.3 – 963.8) 541.0 (355.9 – 1695.4) 0.439 

IL-16, upi 1765.7 (1174.6 – 2768.0) 1205.4 (956.5 – 2527.9) 2145.6 (1858.7 – 3413.5) 0.052 

IL-17, upi 289.3 (173.7 – 583.2) 265.2 (158.4 – 347.5) 275.5 (186.6 – 668.2) 0.643 

IL-17E, upi 385.2 (243.8 – 515.0) 309.6 (191.4 – 629.6) 410.7 (326.9 – 673.7) 0.279 

IL-27, upi 224.6 (143.8 – 360.3) 262.0 (169.6 – 409.0) 302.1 (123.3 – 650.1) 0.784 

IL-32 alfa, upi 571.5 (275.3 – 1027.6) 341.6 (245.0 – 836.6) 500.0 (307.7 – 1106.7) 0.426 

IP-10, upi 936.0 (361.6 – 1574.3) a 1496.6 (846.6 – 3504.4) a 4080.3 (2192.0 – 7971.6) b 0.002 

I-TAC, upi 504.6 (267.7 – 831.6) 511.8 (279.4 – 865.4) 469.7 (354.1 – 738.0) 0.970 

MCP-1, upi 543.9 (247.5 – 879.1) 705.1 (361.7 – 978.5) 918.2 (644.9 – 1298.3) 0.084 

MIF, upi 7160.6 (6629.3 – 8754.8) 8099.1 (6828.8 – 10299.5) 8870.9 (6811.7 – 10763.6) 0.405 

MIP-1 alfa/beta, upi 531.2 (214.4 – 1133.5) 453.6 (285.6 – 518.4) 689.1 (483.1 – 1052.8) 0.123 

Serpin E1, upi 42064 (31399 – 47501) 36122 (32774- 47734) 35743 (28437 – 50407) 0.556 

RANTES, upi 53950 (41828 – 73376) 46861 (39169 – 60680) 52970 (35724 – 64313) 0.513 

SDF-1, upi 3711.7 (2443.7 – 5873.1) a
 

4321.0 (3241.5 – 4971.4) ab 
6584.3 (4649.5 – 7669.9) b

 0.046 

TNF-alfa, upi 279.1 (153.8 – 611.3) 291.1 (216.2 – 512.5) 305.7 (180.2 – 725.0) 0.941 

sTREM-1, upi 243.8 (181.5 – 654.6) 300.3 (208.0 – 455.9) 265.2 (190.1 – 791.0) 0.974 

IL-18, upi 937.4 (477.2 – 1569.2) 1033.0 (537.9 – 2105.8) 1225.9 (768.5 – 1927.9) 0.476 

IL-21, upi 355.1 (263.5 – 595.1) 392.9 (258.5 – 670.8) 540.9 (409.9 – 852.2) 0.190 

VPM 9.4 (8.8 – 10.0) 9.4 (8.9 – 10.5) 9.4 (9.0 – 10.0) 0.957 

PCR 2.01 (1.67 – 3.25) 2.77 (2.02 – 6.26) 2.87 (1.42 – 3.94) 0.623 

 

As variáveis numéricas estão apresentadas em mediana e percentis 25 e 75. 
As diferenças entre os grupos foram analisadas com uso do teste de Kruskal-Wallis. Valores não 
compartilhando a mesma letra são significantemente diferentes.  
PCR, proteína C reativa; Sat. O2, saturação periférica de oxigênio na condição basal; S. Down, 
síndrome de Down; upi, unidades de intensidade de pixels (quimioluminescência); VPM, volume 
plaquetário médio. 
As demais proteínas inflamatórias são designadas por abreviaturas internacionais que se 
encontram especificadas na lista de abreviaturas. 
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 As Figuras 11, 12 e 13 ilustram a relação entre a saturação periférica de 

oxigênio inicial e o nível circulante de algumas proteínas inflamatórias quatro 

horas após o final da circulação extracorpórea quando pacientes sindrômicos e 

não sindrômicos foram considerados em conjunto e em particular nos portadores 

da síndrome de Down. Os dados sugeriram que os indivíduos sindrômicos não 

se comportaram como um grupo único e homogêneo com relação a intensidade 

da resposta inflamatória, a qual foi mais marcante naqueles com saturação de 

oxigênio anormal em sua avaliação pré-operatória. 

 

 
 

 
 

Figura 11. Nível sérico de marcadores inflamatórios 4 horas após a circulação extracorpórea 
segundo a presença ou ausência da síndrome de Down. 
Os dados são apresentados como média gemométrica e intervalo de confiança de 95% da 
mesma. As comparações foram feitas com o uso do teste de Mann-Whitney. 
upi, unidades de intensidade de pixels (quimioluminescência). 
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Figura 12. Nível sérico de marcadores inflamatórios 4 horas após a circulação extracorpórea 
segundo a saturação periférica de oxigênio na avaliação pré-operatória. 
Os dados são apresentados como média gemométrica e intervalo de confiança de 95% da 
mesma. As comparações foram feitas com o uso do teste de Mann-Whitney. 
Sat. O2, saturação periférica de oxigênio; upi, unidades de intensidade de pixels 
(quimioluminescência). 
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Figura 13. Nível sérico de marcadores inflamatórios 4 horas após a circulação extracorpórea 
segundo a saturação periférica de oxigênio representada na situação basal, sendo apresentados 
apenas os pacientes com síndrome de Down. 
Os dados são apresentados como média gemométrica e intervalo de confiança de 95% da 
mesma. As comparações foram feitas com o uso do teste de Mann-Whitney. 
Sat. O2, saturação periférica de oxigênio; upi, unidades de intensidade de pixels 
(quimioluminescência). 
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5.3.6. A resposta inflamatória segundo a duração do procedimento 

cirúrgico 

 

 Na última etapa da análise da resposta inflamatória procurou-se verificar 

se a duração do procedimento medida através do tempo de circulação 

extracorpórea, poderia ter influenciado a magnitude das alterações observadas 

quatro horas após. Para tanto, os valores correspondentes ao nível das proteínas 

C5/C5a, IL-6, IP-10 e SDF-1 foram submetidos à transformação pelo 

procedimento de Box-Cox com vistas a se conseguir distribuição com melhor 

aderência à distribuição normal, sendo a seguir analisados com uso do modelo 

linear geral, procedendo-se à comparação entre os pacientes não sindrômicos, 

sindrômicos e portadores da síndrome de Down com saturação de oxigênio 

inicial reduzida. Observou-se que a inclusão do tempo de circulação 

extracorpórea como covariável no modelo estatístico não foi vantajosa para 

nenhum dos quatro marcadores. Os resultados estão apresentados na Tabela 

10. 
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Tabela 10 – Níveis séricos de marcadores inflamatórios após a circulação 
extracorpórea segundo grupos considerados 
 

Variáveis  Modelo univariado Modelo bivariado 

 Modelo Grupos* Modelo Grupos* Tempo de 
CEC 

IL-6, upi R2 = 0.17 p = 0.024 R2 = 0.19 p = 0.129 p = 0.346 

IP-1, upi R2 = 0.25 p = 0.002 R2 = 0.26 p = 0.021 p = 0.632 

SDF-, upi R2 = 0.11 p = 0.073 R2 = 0.13 p = 0.055 p = 0.349 

C5/C5a, upi R2 = 0.12 p = 0.059 R2 = 0.12 p = 0.079 p = 0.730 

 
Os dados foram analisados com o uso de modelo linear geral após a transformação da variável 
dependente. Na análise bivariada, o tempo de circulação extracorpórea foi introduzido como 
covariável do modelo. 
(*) Foram considerados três grupos: pacientes não sindrômicos, sindrômicos com saturação 
periférica de oxigênio pré-operatória normal e sindrômicos com saturação de oxigênio reduzida, 
nesta ordem de presumida gravidade. 
CEC, circulação extracorpórea; upi, unidades de intensidade de pixels (quimioluminescência). 
 
 
 
 
 
 

5.3.7. Eventos clínicos e hemodinâmicos relevantes na unidade de 

cuidados intensivos pós-operatórios 

 
 Tendo sido observado que a porcentagem de pacientes apresentando 

eventos relevantes (tal como definido para o estudo) foi semelhante entre os 

portadores e não portadores da síndrome de Down, cumpre agora apresentar a 

análise dos fatores com possível associação a esses eventos. Na Tabela 11 

estão dispostos fatores pré-operatórios e aqueles relacionados ao momento 

cirúrgico e início do período pós-operatório com possível associação aos eventos 

computados subsequentemente na unidade de cuidados intensivos. Observa-se 

que nenhum dos fatores pré-operatórios se caracterizou como de risco (ou 

proteção) na análise univariada. O nível da pressão arterial sistêmica (média) 

logo após a saída de circulação extracorpórea teve associação inversa com a 

ocorrência de eventos, caracterizando-se como fator de proteção. Por outro lado, 
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a razão pressão média arterial pulmonar/sistêmica logo após a circulação 

extracorpórea assim como no início do período de cuidados intensivos (variável 

PAP/PASPOI) teve relação direta com a observação de eventos, caracterizando-

se como fator de risco. Assim sendo, a ocorrência de eventos clínicos e 

hemodinâmicos passou a ser predita por condições que se estabeleceram a 

partir do momento cirúrgico, não antes. Portanto, o perfil pré-operatório 

caracterizado pela presença da síndrome de Down e saturação periférica de 

oxigênio inferior a 95% teve associação indireta com eventos pós-operatórios, 

na medida em que se relacionou a maior probabilidade de ocorrência de 

alterações hemodinâmicas mais pronunciadas (razão pressão arterial 

pulmonar/sistêmica) logo após o procedimento cirúrgico. Neste sentido, foi 

possível desenvolver um modelo logístico preditivo de eventos pós-operatórios 

relevantes a partir da análise multivariada, utilizando-se o procedimento Forward 

LR para a seleção de variáveis explicativas. A equação final ficou como segue: 

 
 
  
 
 

- Log likelihood 48.539, R2 = 0,37 p = 0,026 para PASPÓS-C 

 

- Log likelihood 48.539, R2 = 0,37 p = 0,026 para PASPÓS-CEC 
       p = 0,006 para PAP/PASPOI 

 

 

 
Onde: 

 P corresponde à probabilidade de ocorrência dos eventos pré-definidos. 

 PASPÓS-CEC corresponde à pressão média arterial sistêmica após a saída 

de circulação extracorpórea, em mmHg. 

 EXP (4,112 – 0,178 * PASPÓS-CEC + 0,096 * PAP/PASPOI) 
P =  

1 + EXP (4,112 – 0,178 * PASPÓS-CEC + 0,096 * PAP/PASPOI) 
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 PAP/PASPOI é a razão entre as pressões médias pulmonar e sistêmica 

conforme descrito para o período inicial de tratamento intensivo, sendo esta 

razão dada em porcentagem (por exemplo, 40% ao invés de 0,40). 

 
Tabela 11 – Fatores possivelmente associados à ocorrência de eventos 
pós-operatórios relevantes: análise univariada 
 

   Intervalo de confiança 
95% 

 

 Coeficiente Razão de 

chances* 

Limite 

inferior 

Limite 

superior 

p 

Idade 0.129 1.14 0.67 1.94 0.64 

Gênero masculino -0.948 0.39 0.10 1.58 0.186 

S. Down -0.041 0.96 0.28 3.35 0.949 

Peso 0.209 1.23 0.72 2.12 0.452 

Anomalia cardíaca, DSAV -0.236 0.79 0.23 2.73 0.709 

Saturação periférica de O2 -0.207 0.81 0.49 1.36 0.433 

Razão fluxo sanguíneo 

pulmonar/sistêmico 

-0.077 0.93 0.54 1.59 0.782 

Fluxo venoso pulmonar 

(VTIVP) 

-0.017 0.98 0.58 1.67 0.950 

TAPSE -0.531 0.59 0.32 1.07 0.084 

Razão pressão média arterial 

pulmonar/sistêmica pré-CEC 

0.059 1.06 0.62 1.83 0.832 

Tempo de CEC -0.075 0.93 0.54 1.59 0.785 

Pressão média arterial 

sistêmica pós-CEC 

-0.773 0.46 0.24 0.89 0.021 

Razão pressão média arterial 

pulmonar/sistêmica pós-CEC 

0.965 2.62 1.32 5.20 0.006 

PAP/PASPOI 0.965 2.62 1.32 5.20 0.006 

 
Dados analisados com o uso de regressão logística. 
Todas as variáveis numéricas foram analisadas como quartis. 

*Referente à ocorrência de eventos clínicos e hemodinâmicos pós-operatórios relevantes 

conforme definido. 
CEC, circulação extracorpórea; DSAV, defeito septal atrioventricular; PAP/PASPOI, razão entre 
a pressão média arterial pulmonar e a sistêmica, no início do período pós-operatório; S, Down, 
síndrome de Down; VTIVP, integral velocidade-tempo do fluxo sanguíneo em veias pulmonares 
(medida indireta do fluxo pulmonar). 
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5.3.8. Comportamento hemodinâmico após a alta hospitalar 

 

 Fatores clássicos como a idade à operação, a presença da síndrome de 

Down e o tipo da anomalia cardíaca, assim como dados funcionais pré-

operatórios e também variáveis pós-operatórias como o comportamento 

hemodinâmico na unidade de tratamento intensivo e o tempo total de internação 

foram testados quanto ao seu possível impacto sobre a pressão arterial pulmonar 

após a alta hospitalar. Esta última foi examinada através da medida não invasiva 

(ecocardiográfica) da pressão sistólica arterial pulmonar seis meses após a 

cirurgia. Os resultados correspondentes à análise univariada são apresentados 

na Tabela 12. Observa-se que os únicos potenciais preditores da situação 

hemodinâmica fora do hospital foram a presença da síndrome de Down (p = 

0,031) e o parâmetro PAP/PASPOI (p = 0,001). Na Figura 14, demonstra-se a 

relação entre as medidas hemodinâmicas realizadas após a cirurgia 

(PAP/PASPOI) e mais tardiamente, após a alta. O risco de permanência de 

hemodinâmica pulmonar alterada seis meses após a alta (considerado como 

pressão sistólica arterial pulmonar superior a 30 mmHg) para pacientes com 

PAP/PASPOI acima de 0,40 foi 6,97 (razão de chances) com I.C. de 95% 1,97 a 

24,62 (p = 0,003). Neste sentido, foi possível desenvolver modelos preditivos 

para hemodinâmica pulmonar alterada após a alta, com base no comportamento 

pressórico após a cirurgia. As equações abaixo oferecem dois possíveis 

modelos: 

 
  
 
 

ou 
  
 

 EXP (-4,035 + 11,507 * PAP/PASPÓS-CEC) 
P =                  , p = 0,002      

1 + EXP (-4,035 + 11,507 * PAP/PASPÓS-CEC) 
 

 EXP (-4,890 + 14,346 * PAP/PASPOI) 
P =            , p = 0,001 

1 + EXP (-4,890 + 14,346 * PAP/PASPOI) 
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Onde: 

 P corresponde à probabilidade de pressão sistólica arterial pulmonar > 30 

mmHg aos seis meses. 

 PAP/PASPÓS-CEC, razão entre as pressões médias arteriais pulmonar e 

sistêmica após o término da circulação extracorpórea. 

 PAP/PASPOI, razão entre as pressões médias arteriais pulmonar e 

sistêmica no período pós-operatório inicial, conforme definido. 

 
 
Tabela 12 – Fatores com possível influência na pressão sistólica arterial 
pulmonar seis meses após a alta hospitalar 
 

   Intervalo de confiança 
95% 

 

 Coeficiente Razão de 

chances* 

Limite 
inferior 

Limite 
superior 

p 

Idade 0.049 1.05 0.66 1.66 0.836 

Peso -0.294 0.75 0.46 1.20 0.228 

S. Down 1.222 3.39 1.12 10.30 0.031 

Anomalia cardíaca, DSAV 0.664 1.94 0.65 5.83 0.236 

Saturação periférica de O2 -0.409 0.66 0.42 1.05 0.077 

Razão fluxo sanguíneo 

pulmonar/sistêmico 

-0.205 0.82 0.51 1.31 0.401 

Fluxo venoso pulmonar (VTIVP) 0.104 1.11 0.70 1.76 0.659 

Reação inflamatória pós-CEC† -0.142 0.87 0.50 1.50 0.611 

PAP/PASPOI 0.940 2.56 1.44 4.55 0.001 

Dias de internação 0.136 1.15 0.71 1.85 0.577 

 
Dados analisados com o uso de regressão logística. 
Todas as variáveis numéricas foram analisadas como quartis. 

*Referente à ocorrência de pressão sistólica arterial pulmonar > 30 mmHg seis meses após a 

alta hospitalar. 
†Níveis séricos das citocinas IL-6, IP-10 e SDF-1 quatro horas após o término da CEC expressos 

como média geométrica. 
CEC, circulação extracorpórea; DSAV, defeito septal atrioventricular; PAP/PASPOI, razão entre 
a pressão média arterial pulmonar e a sistêmica, no início do período pós-operatório; S, Down, 
síndrome de Down; VTIVP, integral velocidade-tempo do fluxo sanguíneo em veias pulmonares 
(medida indireta do fluxo pulmonar). 
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Figura 14. Relação entre as medidas hemodinâmicas realizadas após a cirurgia e após a alta 
hospitalar. 
PAP/PASPOI, razão entre a pressão média arterial pulmonar e a sistêmica, no início do período 
pós-operatório; PSAS, pressão sistólica arterial pulmonar (medida ecocardiográfica) seis meses 
após a alta. 

 
 
 
 Levando-se em consideração o modelo preditivo que utiliza o parâmetro 

PAP/PASPOI como preditor, a Figura 15 ilustra as probabilidades de 

hemodinâmica alterada após a alta para os pacientes portadores e não 

portadores da síndrome de Down. 
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Figura 15. Probabilidade de ocorrência de pressão sistólica arterial pulmonar > 30 mmmHg seis 
meses após alta hospitalar (P [PSAP> 30 mmHg 6 meses pós-op.]) para pacientes sindrômicos 
e não sindrômicos. Em cor laranja, pacientes com síndrome de Down. Em cor azul, pacientes 
não sindrômicos. 
PAP/PASPOI, razão entre a pressão média arterial pulmonar e a sistêmica, no início do período 
pós-operatório 

 
 
 Finalmente, o valor de corte de 0,40 para a variável PAP/PASPOI, no 

sentido de risco para persistência de hemodinâmica pulmonar alterada, foi 

revisto. Este valor havia sido estabelecido com base em estudo anterior (5) com 

foco no período pós-operatório hospitalar. A Figura 16 mostra, com base na 

casuística atual, as relações entre sensibilidade e especificidade para dois 

preditores da situação hemodinâmica pós-alta. Observa-se que os valores de 

corte propostos (0,38 e 0,35) são muito próximos do valor 0,40 previamente 

estabelecido. 

 
  



Resultados – Análise inferencial 

 

87 

 

 
 
 

 
  I.C. de 95%  

 Área 
sob a 
curva 

Limite 
inferior 

Limite 
superior 

p 

PAP/PASPÓS-CEC 0.781 0.662 0.901 < 0.001 

PAP/PASPOI 0.785 0.669 0.901 < 0.001 

 

 Valor de 
corte 

Sensibilidade Especificidade 

PAP/PASPÓS-CEC 0.38 0.76 0.74 

PAP/PASPOI 0.35 0.73 0.74 
 
 

Figura 16. Curvas ROC (reciever operator characteristic) representando a razão entre 
sensibilidade e especificidade para os preditores razão entre a pressão média arterial pulmonar 
e a sistêmica após o uso da circulação extracorpórea (PAP/PASPÓS-CEC) e no início do período 
pós-operatório (PAP/PASPOI) na predicação de hemodinâmica pulmonar alterada seis meses 
após a cirurgia (pressão sistólica arterial pulmonar > 30 mmHg).
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 Tendo como foco a síndrome de Down, o presente estudo se caracterizou 

por uma casuística com alta prevalência de indivíduos sindrômicos (65%), o que 

se justifica pelo perfil da Instituição como um centro terciário e de referência para 

o tratamento de cardiopatias congênitas. Conforme definido através dos critérios 

de inclusão, as comunicações cardíacas congênitas eram amplas (não 

restritivas), sempre na presença de hipertensão em território pulmonar (razão 

pressão média arterial pulmonar/sistêmica 0,78 em valor mediano aferido por 

medida direta), mas associadas ainda a fluxo sanguíneo pulmonar aumentado 

(razão fluxo pulmonar/sistêmico de 2,20, mediana) o que permitiu o 

encaminhamento ao tratamento cirúrgico sem a necessidade de cateterismo 

cardíaco na absoluta maioria dos casos. O comportamento hipertensivo da 

circulação pulmonar após a cirurgia foi observado em diversos casos (variável 

PAP/PASPOI entre 0,19 e 0,74), com 14 pacientes (23%) evoluindo com eventos 

pós-operatórios considerados críticos e 32 (58%) apresentando níveis tensionais 

arteriais pulmonares ainda acima do limite normal seis meses após o tratamento 

(cinco casos [9%] com pressão sistólica arterial pulmonar superior a 40 mmHg). 

 Examinando esta coorte assim definida e caracterizada, foi possível 

extrair informações relevantes, em consonância com os objetivos do estudo. O 

nível pré-operatório reduzido de saturação de oxigênio (quase exclusivamente 

em síndrome de Down, com uma exceção apenas) foi o mais forte preditor do 

comportamento vascular pulmonar hipertensivo no período pós-operatório, 

havendo interações com outros fatores indiretamente implicados como por 

exemplo a presença do defeito septal atrioventricular (observada em 

praticamente todos os casos com saturação anormal, com uma exceção) 

requerendo tempo cirúrgico mais longo (variável tempo de circulação 
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extracorpórea). A análise das curvas pressóricas pós-operatórias (pressão 

arterial pulmonar) e da variável PAP/PASPOI mostrou que o comportamento 

hipertensivo pulmonar não foi propriamente uma característica da síndrome de 

Down, estando presente de maneira mais específica indivíduos sindrômicos com 

reduzida saturação periférica de oxigênio na avaliação inicial. Dados 

provenientes da análise de marcadores inflamatórios sugeriram reação pós-

operatória mais pronunciada nos indivíduos sindrômicos com menores níveis 

iniciais de saturação de oxigênio, não tendo sido observada influência 

significante do tempo de circulação extracorpórea. Esta observação leva a se 

admitir um papel relevante da resposta inflamatória sistêmica sobre o 

comportamento hemodinâmico pós-operatório no subgrupo considerado. Tendo 

sido estudados os seus preditores, o comportamento vascular pulmonar de 

caráter hipertensivo no período pós-operatório constituiu o principal elemento 

associado a eventos relevantes e ventilação mecânica prolongada, e esteve 

particularmente implicado na persistência de níveis tensionais arteriais 

pulmonares anormais após a alta hospitalar, com a síndrome de Down 

aparecendo em segundo lugar neste particular. 

O presente estudo teve como desfecho principal o comportamento 

hemodinâmico, sobretudo pulmonar, no período pós-operatório, 

comparativamente entre portadores e não portadores da síndrome de Down. 

Para a análise deste desfecho, primeiramente, foi analisada a variável 

PAP/PASPOI, pois em estudos anteriores este parâmetro mostrou importância 

clínica e prognóstica para a predição de alguns problemas pós-operatórios (5,6). 

Também foi realizada a análise através das curvas pressóricas (pulmonar e 

sistêmica) e da saturação periférica de oxigênio no pós-operatório imediato, onde 

a condição hemodinâmica e respiratória foi considerada relativamente estável. 
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Uma vez que, naquela situação, o paciente encontrava-se exatamente após a 

correção da cardiopatia, fora dos distúrbios volêmicos causados pela circulação 

extracorpórea, porém ainda sob sedação profunda, efeito anestésico e de 

bloqueador neuromuscular, e, sob ventilação mecânica. Na análise das curvas 

dos níveis tensionais arteriais pulmonares, observou-se que o nível se manteve 

estável e em patamar mais elevado nos portadores da síndrome de Down. De 

fato, a literatura mostra que os pacientes sindrômicos têm maior incidência de 

crises de hipertensão pulmonar no período pós-operatório (164–168). Quando 

se levou em conta a saturação periférica basal de oxigênio, observou-se que não 

foram todos os pacientes sindrômicos que apresentaram comportamento 

hemodinâmico hipertensivo no pós-operatório, mas sim aqueles que possuíam 

níveis de saturação mais reduzida no pré-operatório, uma vez que após o ajuste 

para aquela variável, a diferença entre as curvas foi atenuada. Observa-se na 

literatura, outros fatores de potencial importância no manejo pós-operatório em 

pacientes portadores da síndrome de Down (169) como o tipo de anomalia 

cardíaca (170,171), tempo de circulação extracorpórea (172) e níveis tensionais 

arteriais pulmonares mais elevados (167,168). Não foi possível afastar a 

importância da anomalia cardíaca, da pressão média arterial pulmonar antes da 

instalação da circulação extracorpórea e do tempo de circulação da mesma na 

determinação da PAP/PASPOI, porque juntamente com a saturação basal de 

oxigênio, todos estes elementos estiveram interligados. Por este motivo, decidiu-

se considerar as três variáveis como potencialmente relevantes, ao lado da 

saturação (168,173–175). Finalmente, tendo sido analisado o comportamento da 

pressão arterial sistêmica, verificou-se que houve declínio aparente, 

principalmente nas primeiras oito horas do período pós-operatório, tanto nos 

pacientes sindrômicos quanto nos não sindrômicos, comportamento este 
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atribuído à redistribuição de volumes e compartimentos após o reparo cirúrgico, 

além da resposta inflamatória sistêmica após o uso da circulação extracorpórea. 

Da mesma forma, analisando-se o comportamento da saturação de oxigênio 

pós-operatória, observou-se uma situação inferior nos indivíduos portadores da 

síndrome de Down, embora sem diferença estatística. 

Existem diversos mecanismos através dos quais pacientes com 

síndrome de Down podem ter redução da saturação periférica de oxigênio (176). 

Em primeiro lugar, é importante observar que estes indivíduos costumam ter 

alterações anatômicas em vias aéreas que predispõem à hipoventilação crônica 

como a presença da macroglossia e alterações estruturais do trato respiratório 

incluindo laringomalácia, traqueomalácia, broncomalácia e obstrução de traqueia 

(176,177). Em segundo lugar, obstruções em vias aéreas distais, decorrentes de 

doenças respiratórias com fenômenos bronquíticos repetitivos, incluindo 

bronquites propriamente ditas, bronquiolites e pneumonias recorrentes, podem 

levar à hipoventilação, que associada a desequilíbrios na relação ventilação 

perfusão, em vários segmentos pulmonares, contribuem para a hipoxemia 

(14,177,178). As infecções respiratórias recorrentes e a presença de agentes 

infecciosos resultam no trânsito de informações biológicas entre células epiteliais  

e células de pequenos vasos do microambiente indivisível do pulmão distal. 

Nesta situação, moléculas expressas em decorrência da infecção viral ou 

bacteriana, podem ser potencialmente ativas no remodelamento de vasos 

próximos, acarretando alterações estruturais (179,180). Tem sido demonstrado 

que células epiteliais respiratórias, infectadas por determinados agentes virais, 

são capazes de produzir a proteína IP-10, que é induzida pelo interferon gama 

(IFN-γ), estando aquela envolvida nos processos de migração e proliferação de 

células musculares lisas vasculares (181). Além disso, a literatura mostra que a 
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resposta imune tipo Th2 desempenha um papel central no remodelamento 

vascular pulmonar (182,183). Em nosso grupo, estudo recente, realizado em 

crianças portadoras defeitos septais cardíacos não restritivos, mostrou que a 

presença de vírus respiratórios e de saturação de oxigênio reduzida na condição 

pré-operatória, guardaram relação com o comportamento hemodinâmico 

pulmonar no período pós-operatório (163). Finalmente, há que se considerar que 

as alterações vasculares pulmonares funcionais (vasoconstrição associada à 

hipoventilação de causas diversas) e estruturais (remodelamento), com aumento 

da resistência arterial naquele território, podem resultar na redução da saturação 

sistêmica de oxigênio também por incremento no componente de shunt de direita 

para esquerda dentro das cavidades cardíacas. Assim sendo, indivíduos com 

síndrome de Down têm o potencial de apresentar insaturação de oxigênio em 

virtude da presença de shunts funcionais e anatômicos em níveis pulmonar e 

cardíaco. 

Tendo sido considerada a importância da síndrome de Down juntamente 

com a saturação basal de oxigênio na determinação da hemodinâmica pós-

operatória, cumpre agora analisar o papel da inflamação. Esta pode ter 

influenciado o comportamento da circulação pulmonar em dois aspectos. No 

período pré-operatório, fatores inflamatórios podem ter estado associados à 

resposta vascular pulmonar tanto funcional quanto estrutural, havendo literatura 

em suporte a esta possibilidade (184–186). A seguir, a resposta à circulação 

extracorpórea tem o potencial de influenciar a dinâmica vascular pulmonar 

conforme demonstrado inclusive em nosso grupo (5). Nos pacientes em situação 

pré-operatória, a observação de níveis semelhantes aos controles para 

praticamente todos os marcadores estudados não exclui, absolutamente, o papel 

da inflamação no processo, uma vez que os mesmos foram investigados em 
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amostras de soro, não em tecido. Mesmo assim, frações do complemento sérico 

estiveram em níveis mais altos em indivíduos sindrômicos comparativamente 

aos controles, em relação inversa com saturação de oxigénio basal. O papel 

fisiopatológico do complemento na doença vascular pulmonar tem sido 

enfatizado (187–189). 

A resposta inflamatória sistêmica à circulação extracorpórea tem sido 

estudada no contexto da cirurgia cardíaca pediátrica (190–193) e foi observada 

em larga extensão no presente estudo, com alterações nos níveis de diversas 

proteínas. Várias delas tiveram elevação marcante quatro horas após a 

circulação extracorpórea, com declínio posterior, conforme observado para a IL-

6, considerada como marcador universal de inflamação (194–197). A atividade 

da IL-1 foi indiretamente documentada através do acentuado aumento do seu 

antagonista (IL1-RA) logo após a circulação extracorpórea (198,199). Houve 

também redução pós-operatória de alguns marcadores, como por exemplo a 

proteína de ligação CD40L, paralelamente ao decréscimo do nível de plaquetas 

circulantes (200–202). A quimiocina RANTES, expressa em diversos tipos 

celulares incluindo endotélio, plaquetas e linfócitos T teve seus níveis 

progressivamente reduzidos, em relação inversa ao montante de inotrópicos e 

drogas vasoativas utilizadas, associação esta já descrita na literatura (203–205). 

Quando se tentou observar o comportamento pós-operatório de 

mediadores inflamatórios em relação à síndrome de Down e à saturação 

periférica de oxigênio basal, identificada como forte preditor da resposta 

hemodinâmica após a cirurgia, houve achados importantes. O grupo 

considerado de maior risco, constituído por pacientes sindrômicos com 

saturação basal abaixo de 95%, apresentou, em relação aos demais, diferenciais 

de resposta inflamatória, especificamente com relação ao complemento (fração 
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C5/C5a), IL-6, e quimiocinas IP-10 e SDF-1, não influenciados pelo tempo de 

circulação extracorpórea. Quando os pacientes foram analisados com foco na 

saturação de oxigénio inicial, níveis séricos pós-operatórios diferenciados foram 

detectados, nos indivíduos com saturação anormal, para diversos marcadores, 

incluindo C5/C5a, IL-6, IL-8, IL-16, IP-10, MIP-1 α/β e SDF-1. Estas observações 

sugerem que a resposta inflamatória sistêmica mais pronunciada exatamente no 

grupo de pacientes até então considerados mais críticos, pode ter sido um dos 

elementos determinantes das alterações hemodinâmicas mais acentuadas no 

período pós-operatório. 

Entre as proteínas inflamatórias mencionadas, ressalte-se, por exemplo, 

a IL-8, que é uma quimiocina da subfamília CXC, também designada por CXCL8 

ou neutrophil-activating peptide-1 (NAP-1). O peptídeo é expresso em diversos 

tipos celulares incluindo macrófagos, células epiteliais, musculares lisas de vias 

aéreas e endoteliais. Nestas últimas, é armazenado nos corpúsculos de Weibel-

Palade, sendo sua liberação fortemente induzida por hipóxia e seu efeito 

quimiotático exercido, principalmente, sobre células polimorfonucleares 

(neutrófilos) (206,207). A quimiocina IP-10, pertencente à mesma subfamília, é 

também designada por CXCL10, tendo a proteína CXCR3 como seu principal 

receptor. Destaca-se por ser induzida por interferon gama (IFN-γ), daí a 

designação IFN-γ-inducible protein 10, sendo produzida, em resposta a esta 

citocina (resposta do tipo Th1) em monócitos, neutrófilos, queratinócitos e 

células endoteliais (208). Importantemente no que diz respeito à biologia 

vascular, a participação da quimiocina IP-10 na proliferação e migração de 

células musculares lisas tem sido amplamente demonstrada (209,210). A 

quimiocina SDF-1 (stromal cell-derived factor 1 ou CXCL12) exerce funções 

críticas no processo de hematopoiese, sendo quimiotática para diversos tipos de 
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leucócitos através de seu receptor CXCR4 (211,212). Trata-se de proteína 

expressa e também induzida, com papel demonstrado na regulação de 

processos fisiológicos incluindo o desenvolvimento embrionário e a homeostase 

de diversos órgãos (213). Em vista de seu efeito sobre a mobilização de células 

endoteliais progenitoras e, portanto, sobre a angiogênese e vasculogênese, a 

quimiocina SDF-1 e seu receptor tem sido apontados como potenciais alvos de 

terapias em dois sentidos opostos. Em oncogênese, antagonizar seus efeitos 

seria desejável, o que tem sido proposto, por exemplo, na tentativa de 

reorganização do microambiente tumoral em pacientes com mieloma múltiplo 

(214). Por outro lado, seu uso terapêutico tem sido proposto para a abordagem 

de doenças vasculares periféricas, encontrando-se a proteína disponível sobre 

a forma recombinante (215). 

O presente estudo trouxe elementos que possibilitaram a caracterização 

de novos preditores de risco. Embora a síndrome de Down, a idade do paciente 

no momento do encaminhamento cirúrgico e o tipo de anomalia cardiovascular 

sejam classicamente apontados como fatores de risco para complicações pós-

operatórias, a literatura é escassa em prover preditores de forma sistematizada 

em estudos prospectivos. A maioria das predições de risco tem sido baseadas 

em dados pré-operatórios obtidos por exame invasivo (cateterismo cardíaco com 

teste agudo de vasodilatação pulmonar) e são relacionadas a desfechos de curto 

prazo (sobretudo mortalidade pós-operatória e evolução para disfunção 

ventricular direita grave) (216–218). Em nosso grupo, dados de cateterismo 

cardíaco foram usados na predição de hemodinâmica pulmonar pós-operatória 

alterada em paciente com resistência vascular pulmonar alterada, necessitando 

tratamento farmacológico pré-operatório (4). Os dados obtidos a partir da 

presente coorte trazem contribuição adicional, no sentido de indicar possíveis 
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preditores de desfechos de curto e médio prazo para uma população que não 

requer cateterismo cardíaco pré-operatório, constituída pela ampla maioria de 

pacientes com comunicações cardíacas. As observações atuais foram 

consistentes em apontar a hemodinâmica pulmonar e sistêmica logo após a 

cirurgia (ao término da circulação extracorpórea) e no início do período de 

cuidados intensivos (variável PAP/PASPOI) como os melhores preditores da 

evolução subsequente dentro e fora do hospital. Estas observações trazem pelo 

menos dois ensinamentos: a importância do monitoramento das pressões 

pulmonar e sistêmica no período pós-operatório (de caráter invasivo neste 

estudo) e a constatação de que a circulação pulmonar provavelmente se 

“reacomoda” após a sua separação da circulação sistêmica (eliminação do 

shunt), assumindo um patamar mais realístico, a partir do qual predições tornam-

se possíveis. Dois estudos recentes do nosso grupo sugeriram níveis de corte 

de 0,40 e 0,35 para a variável PAP/PASPOI na predição de desfechos de curto e 

médio prazo, respetivamente (5,6). No presente estudo, envolvendo uma 

casuística ampliada, verificamos que o valor de corte de 0,40 é apropriado para 

ambas as situações (eventos pós-operatórios na unidade de cuidados intensivos 

e hemodinâmica pulmonar alterada após a alta hospitalar).  

Resta comentar as possíveis razões pelas quais a saturação periférica de 

oxigénio pós-operatória, sendo um forte preditor do comportamento 

hemodinâmico no início da curso pós-operatório, não se sustentou como tal em 

relação aos eventos na unidade intensiva (incluindo ventilação mecânica 

prolongada) e em relação à pressão em ventrículo direito e artéria pulmonar após 

a alta. Em nosso modo de ver, a saturação inicial é resultante de diversos 

mecanismos que operam tanto em nível respiratório como vascular, no sentido 

de promover o aparecimento de shunts de direita para esquerda nos pulmões e 
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no coração. Neste sentido, tanto as alterações estruturais como notadamente as 

funcionais constituem substrato para os distúrbios hemodinâmicos em resposta 

aos estímulos perioperatórios, estreitando a relação entre saturação inicial de 

oxigênio e o comportamento das pressões pulmonar e sistêmica (219). A 

correção do defeito cardíaco, com a imediata melhora dos parâmetros 

hemodinâmicos conforme demonstrado, resultaria na eliminação, em curto 

prazo, de algumas alterações no microambiente pulmonar periférico envolvendo 

vias aéreas e vasos. Neste sentido, fatores relacionados ao comportamento 

vascular pulmonar pré e perioperatório, como a saturação inicial de oxigênio, 

deixariam de operar como preditores dos desfechos subsequentes, dando lugar 

ao status vascular remanescente após a correção da anomalia (PAP/PASPOI). 

Não subestimando a importância da síndrome de Down, que aparece na análise 

univariada com significância estatística na predição de pressão pulmonar 

anormal seis meses após a cirurgia, este estudo caracteriza o comportamento 

hemodinâmico pulmonar e sistêmico logo após a correção do defeito cardíaco 

como o mais importante preditor (entre os analisados) de hemodinâmica alterada 

após a alta. Esta observação torna-se crítica para o planejamento do 

acompanhamento destes pacientes no médio e longo prazo. 
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Os dados obtidos a partir da observação do comportamento da presente 

coorte, constituída por pacientes pediátricos comunicações cardíacas não 

restritivas, no contexto do tratamento cirúrgico, permitiram chegar às seguintes 

conclusões: 

1. Em relação ao status hemodinâmico após a cirurgia corretiva, a presença 

da síndrome de Down, por si só, sem se levar em conta outros 

qualificadores, não pode ser considerada como determinante de elevação 

da pressão arterial pulmonar analisada sobretudo em relação à pressão 

sistêmica.  

2. A saturação periférica de oxigênio, no momento anterior à cirurgia, 

mostrou-se como forte preditor do comportamento hemodinâmico pós-

operatório, qualificando pacientes com síndrome de Down e 

caracterizando, entre eles, o subgrupo de maior risco para as alterações 

observadas.  

3. O subgrupo de maior risco assim caracterizado (pacientes sindrômicos 

com saturação periférica de oxigênio pré-operatória inferior a 95%) 

apresentou diferenciais de resposta inflamatória após a circulação 

extracorpórea que poderiam explicar, ao menos em parte, o 

comportamento hemodinâmico mais alterado após a cirurgia. 

4. O perfil hemodinâmico logo após a eliminação do defeito cardíaco, 

retirando a circulação pulmonar de seu contato com a circulação sistêmica, 

passou a ser um preditor da ocorrência de eventos clínicos na unidade de 

cuidados intensivos e de persistência de pressão arterial pulmonar alterada seis 
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meses após a cirurgia. A síndrome de Down aparece, nesta última predição, 

como um segundo elemento de risco
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Na introdução ao presente estudo, procurou-se deixar clara a 

necessidade de se rever a síndrome de Down no contexto dos fatores de risco 

para complicações pós-operatórias nesta população. Também ficou clara a ideia 

de que parâmetros hemodinâmicos como medidas de pressão e fluxo sanguíneo 

pulmonar tem valor limitado em predizer desfechos em crianças com grandes 

comunicações cardíacas, enquanto as circulações (pulmonar e sistêmica) ainda 

estão em amplo contato. Por outro lado, tais parâmetros hemodinâmicos são 

usualmente interligadas apenas numa pequena parcela desta população. 

Associar a ideia de risco ao caráter “reativo” da circulação pulmonar (por 

exemplo com base no resultado do teste agudo da vasodilatação durante o 

cateterismo cardíaco) também não parece apropriado, uma vez que tal 

associação só foi demonstrada em pacientes com níveis pré-operatórios 

elevados de resistência vascular pulmonar (que necessitam de cateterismo), o 

que não esteve presente como característica geral na presente população e 

tampouco se faz presente na grande maioria dos pacientes operados. Neste 

sentido, o presente estudo teve êxito em identificar o subgrupo de pacientes que 

devem, no momento atual, ser considerado de risco: portadores da síndrome de 

Down apresentou níveis basais de saturação de oxigênio inferiores ao valor 

aceito como limite de normalidade. Esta observação tem valor prático, no sentido 

de caracterizar o subgrupo de indivíduos entrando ou prestes a entrar na zona 

de risco, para que a oportunidade do tratamento cirúrgico possa tornar-se 

prioridade. Reverte-se também a importância no sentido de prevenção e 

tratamento de todas as situações pré-operatórias modificáveis que implicam 

redução na saturação de oxigênio. 
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Outro aspecto importante foi a confirmação de observações anteriores, em 

nosso grupo, de que o comportamento da pressão arterial pulmonar em relação 

à sistêmica, após a eliminação do shunt cardíaco, ganha forte valor hierárquico 

na predição das ocorrências posteriores dentro e fora do hospital, valor este 

superior a qualquer parâmetro hemodinâmico que possa ser obtido previamente 

à correção dos defeitos. O uso efetivo das medidas (pós-operatórias) tem 

potencial valor prático no sentido de identificar pacientes com necessidade de 

maior atenção, visando à prevenção de eventos graves, encurtamento dos 

tempos de ventilação mecânica, permanência em unidades de cuidados 

intensivos e hospitalização, com evidente impacto sobre custos. O uso destas 

determinações pós-operatórias pode ser absolutamente crítico no sentido de se 

planejar o acompanhamento dos pacientes após a alta, identificando aqueles 

que poderão necessitar suporte farmacológico de médio e longo prazo. Ressalte-

se que no presente estudo, os preditores foram caracterizados por meio de 

medidas invasivas. Em futuros estudos, será interessante investigar se o acesso 

não invasivo à pressão pulmonar na unidade pós-operatória, por exemplo 

através de aferições ecocardiográficas sucessivas, irá prover previsões de 

consistência comparável. Por fim, a intensidade da reação inflamatória após a 

circulação extracorpórea pareceu maior para o mesmo subgrupo de pacientes 

sindrômicos identificados a partir do momento pré-operatório, através da 

saturação de oxigênio. Evidentemente, tal reação sistêmica precisava, no futuro, 

ser confirmada com estudos envolvendo causuísticas mais amplas. Também 

permanece como objeto de investigação a razão pela quals estes pacientes se 

caracterizam por inflamar mais”, uma vez que este comportamento não se 

justificou, neste estudo, pela duração da cirurgia ou do uso da circulação 
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extracorpórea. Permanece também como objeti de investigação o possível uso 

de terapias anti-inflamatórias no sentido de limitar a amplitude e a extensão da 

resposta. O uso de estratégias não específicas como o emprego de 

corticosteroides, para esta finalidade, pode não ser justificável nem 

recomendável. Hoje se dispõe de estratégias alvo específicos, como por 

exemplo antagonistas de receptores de IL-1 e IL-6, já disponíveis 

comercialmente, que poderão ser tratadas através de estudos clínicos, abrindo 

novas perspectivas para o manejo pós-operatório em cirurgia cardíaca, 

sobretudo pediátrica. 
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Anexo A- Termo de consentimento livre e esclarecido 
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Anexo B- Aprovação CAPPesq 
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Anexo C- Dados antropométricos, demográficos e diagnósticos (continuação) 

Pacientes 

Nº      

Identificação 

Gênero  Idade 

(meses) 

Síndrome 

de Down 

Peso 

(Kg) 

Altura 

(cm) 

Diagnóstico SpO2 

(%) 

Qp/Qs 

basal 

VTIvp 

basal 

(cm) 

TAPSE 

(mm) 

1 IRGS F 6 S 6,05 63 DSAV PCA 87 3,2 25,5 16 

2 NAF F 11 S 5,80 62 DSAV PCA 88 1,6 25,8 14 

3 VHA M 11 S 6,98 65 DSAV 93 2,6 17,3 15 

4 LBS F 35 S 9,90 82 DSAV 93 1,8 20,1 21 

5 EBES F 10 S 5,69 63 DSAV PCA 93 3,4 20,2 10 

6 YVHC F 19 S 6,60 70 CIV 98 2,1 21,0 13 

7 AAF M 13 N 8,67 77 CIV IM BANVD 99 3,8 29,0 12 

8 PVS M 29 N 11,45 87 CIV 99 2,8 22,3 22 

9 LAM F 4 N 4,10 59 CIV 95 1,9 21,3 11 

10 SBF F 17 N 8,36 79 CIV 97 3,3 20,0 19 

11 LGOS F 12 N 7,31 69 CIV 98 1,3 19,4 19 

12 LCHOSS M 16 S 5,17 69 DSAV 88 2,9 31,2 13 

13 MHSAV F 10 S 5,84 65 DSAV 94 2,0 18,3 15 

14 SVC F 8 S 5,50 61 DSAV CIA PCA 93 1,9 20,7 16 

15 IRF F 13 N 7,95 70 CIV 96 4,6 24,4 14 

16 PHR M 5 S 6,41 65 CIV 96 1,7 13,2 10 

17 KAO F 7 N 7,59 74 CIV IM IT 95 1,8 16,9 10 

18 MMS F 15 N 6,90 71 CIV 99 2,5 21,7 20 

19 MEGSC F 13 S 5,92 69 DSAV 94 3,5 21,1 10 

20 KSO F 15 S 7,80 79 DSAV CIA PCA 93 2,2 21,3 11 

21 MJS F 22 N 7,40 74 CIV PCA 96 1,8 25,0 12 

22 VOS F 7 N 4,89 64 CIV 97 2,1 23,8 15 

23 GSB F 8 S 6,22 63 DSAV PCA 92 2,9 21,1 15 

24 NMMC F 31 S 10,10 82 DSAV 97 1,7 19,9 19 

25 LMS F 4 S 4,90 61 CIV CIA 99 2,4 22,0 16 

26 CILS M 11 S 6,21 69 DSAV 92 1,3 20,7 13 

27 JVMA M 11 S 6,42 71 DSAV PCA 97 2,7 23,5 17 

28 AAG F 12 S 6,20 64 CIV CIA 99 1,6 16,0 13 

29 GSS F 9 S 7,13 69 CIV 98 1,4 23,7 13 

30 CERA M 9 N 6,24 66 CIV 99 4,5 22,0 13 

31 SRL F 32 S 9,37 79 CIV CIA 96 2,5 32,1 21 

32 SVS F 7 N 5,38 63 CIV 98 3,2 25,5 14 

33 TMOM F 8 N 5,43 61 CIV 97 2,2 20,0 15 

34 MCS M 24 N 9,00 79 CIV IAo 99 1,2 23,9 20 

35 LEQS F 9 S 6,48 64 CIV 99 2,9 20,1 18 

36 KPBS M 7 N 4,00 60 CIV 98 3,4 20,7 13 

37 RRG F 5 S 5,64 62 DSAV 96 4,0 28,3 12 

38 TDN M 24 S 10,70 77 CIV 98 3,3 26,2 17 

39 ASRA F 32 S 10,38 88 CIV PCA 98 1,8 25,0 15 

40 MMM M 7 S 6,83 66 CIV 97 2,1 23,3 16 

41 ASNA F 14 S 6,40 67 DSAV 96 1,5 27,2 20 

42 BFBS M 5 N 5,08 60 CIV 96 2,5 25,7 12 

43 LAP F 5 S 4,49 40 DSAV 94 2,5 18,9 13 

44 JXS F 5 S 3,68 56 CIV CIA 96 2,9 25,3 19 

45 ILLSC F 4 S 7,79 58 DSAV 89 0,8 17,0 14 

46 JSCA M 3 S 3,80 55 CIV CIA 96 2,0 16,5 16 

47 NBP M 5 N 5,43 62 CIV 96 1,7 18,6 12 

48 MJV M 10 S 7,10 68 DSAV 92 1,9 18,5 14 

49 ASFS F 15 S 5,00 58 DSAV PCA 90 1,8 22,0 16 

50 VCA F 13 S 6,78 64 CIV CIA 96 1,5 20,0 14 
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Anexo C- Dados antropométricos, demográficos e diagnósticos (conclusão) 

 
BANVD, banda muscular anômala em ventrículo direito; CIA, comunicação interatrial; CIV, 
comunicação interventricular; DSAV, defeito septal atrioventricular; IAo, insuficiência aórtica; IM, 
insuficiência mitral; IT, insuficiência tricúspide; PCA, persistência do canal arterial; Qp/Qs, relação 
entre fluxos sanguíneos pulmonar e sistêmico; SpO2, saturação periférica de oxigênio; TAPSE, 
excursão sistólica do anel tricuspídeo (medida de função ventricular direita); VTIVP basal, integral 
velocidade-tempo do fluxo sanguíneo em veias pulmonares (medida indireta do fluxo pulmonar). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Pacientes 

Nº      

Identificação 

Gênero  Idade 

(meses) 

Síndrome 

de Down 

Peso 

(Kg) 

Altura 

(cm) 

Diagnóstico SpO2 (%) Qp/Qs 

basal 

VTIvp 

basal 

(cm) 

TAPSE 

(mm) 

51 IRG F 28 S 10,10 80 CIV 97 1,3 19,0 13 

52 JAC M 15 N 8,28 75 CIV 96 2,8 21,0 19 

53 IFS M 10 S 7,60 67 DSAV CIA 

EST_VVPPEE 

89 2,8 22,0 15 

54 FVRP F 18 S 7,00 47 JAoP 99 1,6 18,6 19 

55 PHAS M 17 N 7,33 72 CIV 98 2,4 18,0 18 

56 KO M 8 S 6,76 64 DSAV CIA PCA 89 3,0 28,0 13 

57 

58 

DPCS M 12 S 6,62 68 DSAV CIV PCA 

CIA 

96 3,6 25,4 17 

58 MVR F 20 N 9,20 75 CIV 98 3,6 23,5 13 

59 LBN F 8 S 6,60 65 DSAV 90 1,8 22,4 12 

60 LML M 11 N 5,90 67 CIV PCA 93 1,3 25,0 11 
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