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RESUMO

Carvalho ES. Hemodinamica pulmonar em pacientes pediatricos com defeitos
septais cardiacos congénitos e hipertensao pulmonar: o papel da sindrome de
Down e da resposta inflamatéria sistémica [tese]. Sao Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2023.

INTRODUCAOQO: A sindrome de Down representa uma condic&o de risco para a
instalacdo e progressdo rapida de anormalidades vasculares pulmonares. A
inflamacéo tem um papel primordial no remodelamento vascular pulmonar que
acompanha esta condi¢do. Assim sendo, torna-se critico para a programacao do
manejo pos-operatorio determinar se portadores de sindrome de Down séo
predispostos a instabilidade vascular pulmonar, o que implicaria na
intensificacdo das medidas preventivas de circunstancias predisponentes. Este
estudo teve por objetivo analisar o comportamento hemodinamico pds-operatorio
em portadores da sindrome de Down submetidos ao tratamento cirargico de
defeitos septais cardiacos, comparativamente a individuos nao sindrémicos.
Além disso, identificar preditores de alteraces hemodindmicas e clinicas pos-
operatérias, analisar o papel da resposta inflamatoria sistémica e identificar
preditores de hemodinamica pulmonar persistentemente alterada apds a alta
hospitalar. METODOS: Estudo de coorte, prospectivo, longitudinal em curto
prazo, envolvendo a comparacao entre grupos. Aprovado pela Comissao de
Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq (4780/18/131). A coleta
de dados foi realizada de 2016 a 2021. Foram incluidos pacientes com idade de
até 3 anos, considerados aptos para o tratamento cirtrgico eletivo de defeitos
septais cardiacos nao restritivos e fisiologia biventricular. Os dados
ecocardiograficos foram obtidos como parte da avaliacao inicial no periodo pré-
operatério e seis meses ap0s a alta hospitalar. A resposta inflamatoria foi
analisada através de aliquotas de soro 36 citocinas, quimiocinas e moléculas
relacionadas na condicdo basal, quatro horas e 24 horas apds o término da
circulagdo extracorpérea. Como desfechos, no pdés-operatdrio imediato, o
comportamento hemodinamico foi analisado através analise de curvas de
pressao arterial; e, apds a alta hospitalar aos seis meses a pressao pulmonar foi
analisada através da ecocardiografia transtoracica. RESULTADOS: Foram
incluidos 60 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, com alta prevaléncia de
sindrome de Down (65%). Os valores da saturacao periférica de oxigénio inicial
inferior a 95% so foram encontrados em pacientes sindrdmicos nesta casuistica.
O nivel pré-operatério de saturacdo de oxigénio foi o melhor preditor do
comportamento vascular pulmonar pos-operatorio. Assim sendo, a situacao
representada pela presenca da sindrome de Down e saturacdo basal de oxigénio
abaixo de 95%, foi caracterizada como a condi¢éo de maior rico para a elevacgéo
da pressdao pulmonar em relacdo a sistémica apos a cirurgia (p=0,04). Na
situacdo pré-operatéria, as fragcbes C5/C5a do complemento, apresentaram
maior concentragdo sérica nos individuos sindrdmicos com saturacdo de
oxigénio inicial inferior a 95% (p=0,011). Na condicdo pds-operatoria, as
proteinas IL-6, IP-10 e SDF-1 tiveram aumento mais expressivo entre 0s
sindrdbmicos com menor saturagao de oxigénio inicial. O risco de permanéncia
de hemodinamica pulmonar alterada seis meses ap0s a alta para pacientes com
pressdo arterial pulmonar em relacdo a sistémica no pés-operatorio imediato,



acima de 0,40 foi 6,97 (raz&o de chances) com I.C. de 95% 1,97 a 24,62 (p =
0,003). CONCLUSOES: A presenca da sindrome de Down, desprovida de
gualificadores, ndo constituiu um determinante da elevacéo da presséao arterial
pulmonar apds a cirurgia corretiva. A saturacéo periférica de basal oxigénio foi
um forte preditor do comportamento hemodinamico pos-operatoério e identificou
um subgrupo de maior risco para as alteracées hemodinamicas e diferenciais de
resposta inflamatoria apos a circulagdo extracorporea. O perfil hemodinamico
logo apds a correcao do defeito cardiaco foi um preditor de eventos clinicos na
unidade de cuidados intensivos e de persisténcia da pressao arterial pulmonar
elevada seis meses apods a cirurgia, sendo a sindrome de Down um segundo
elemento de risco nessa predigéo.

Palavras-chave: Cardiopatias congénitas. Circulagdo pulmonar. Hipertenséo
pulmonar. Hemodindmica pulmonar. Inflamacdo. Citocinas. Quimiocinas.
Progndstico. Sindrome 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]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o 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% CIl 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 congénitas com comunicacdes entre as circulagbes
sistémica e pulmonar (defeitos septais cardiacos ou shunts entre as grandes
artérias) cursam com alteragcbes hemodinamicas nos pulmdes (pressdes, fluxo
sanguineo e resisténcia vascular) e alteragBes estruturais em vasos daquele
territdrio, que podem ser estacionarias, progressivas, tardias ou muito precoces
(1-3). Tais alteragbes vasculares pulmonares estruturais e funcionais
(hipertensdo pulmonar) podem resultar em dificuldades na decisdo quanto a
oportunidade de tratamento da cardiopatia, no manejo ap0s 0 mesmo (em geral
a correcdo é cirdrgica), assim como no seguimento apoOs a alta hospitalar
(persisténcia da anormalidade hemodinamica - hipertensdo). Em centros
terciarios de referéncia como o Instituto do Coracdo — HCFMUSP, estima-se que
pelo menos 20% a 25% de todos os pacientes pediatricos encaminhados para o
reparo de comunicacfes cardiacas congénitas ditas nao restritivas apresentam
tais dificuldades em algum momento. Em um terco deste subgrupo, alteracbes
clinicas pré-operatérias sugestivas de hipertensdo pulmonar moderada a
acentuada resultam na necessidade de cateterismo cardiaco para o
estabelecimento da condicdo de operabilidade. Entre estes ultimos, 10% serdo
contraindicados para o tratamento cirargico em virtude da gravidade da
hipertensdo pulmonar (4). Se considerarmos todas as crian¢as encaminhadas
ao tratamento cirdrgico de comunicacdes cardiacas poés-tricuspideas nao
restritivas e que apresentam sinais de hipertensdo pulmonar na avaliacao preé-
operatoria, 27,5% apresentam intercorréncias pos-operatorias que implicam
ventilagdo mecanica e permanéncia em unidade de tratamento intensivo
prolongadas, incluindo as assim chamadas crises de hipertensdo pulmonar

associadas a altas taxas de mortalidade (5). Niveis considerados anormais de
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pressédo arterial pulmonar sdo observados em 48% delas seis meses apos a alta
hospitalar (6). Entre as criancas com hipertensao pulmonar pré-operatoria mais
acentuada, requerendo cateterismo cardiaco, a taxa de persisténcia de
alteracbes hemodindmicas pulmonares apos a alta, aferida de forma invasiva, é
44% mesmo sob tratamento especifico (4).

Uma série de fatores tem impacto sobre as alteragdes estruturais e
funcionais que ocorrem nos vasos pulmonares em pacientes com cardiopatias
congénitas. Com certeza, a duracdo das anormalidades hemodinamicas
(modificacBes de pressoes, fluxo sanguineo e resisténcia vascular que incidem
desde o nascimento ou até mesmo antes) ndo é o Unico determinante de
gravidade. O tipo da anomalia cardiaca, a presenca de sindromes extra-
cardiacas, fatores genéticos e outros que ainda requerem caracterizacdo atuam
no sentido de tornar as alteragcdes vasculares pulmonares mais graves ou
menos, mais tardias ou muito precoces. Ha tempos, se admite que a sindrome
de Down (trissomia 21) exerce influéncia marcante na determinagdo da
precocidade de instalacdo e gravidade da vasculopatia pulmonar em portadores
de cardiopatias congénitas. Esta associacao, entretanto (cardiopatia congénita,
sindrome de Down e hipertenséo pulmonar), precisa ser revista a luz de varias
verificacbes mais recentes.

Portadores da sindrome de Down podem apresentar diversas
anormalidades do trato respiratdrio alto e baixo que implicam a ocorréncia de
hipoventilagéo cronica. Entre elas, citam-se a macroglossia, estenose subgldtica,
traqueomalacia, asma, displasia broncopulmonar, hipoplasia pulmonar e apneia
do sono (7-12). Anormalidades no proteoma circulante tém sido descritas que

séo compativeis com condicéo de auto-inflamacéao cronica (13). Além disso, tem
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sido evidenciada expressao aumentada de fatores anti-angiogénicos ligados ao
cromossomo 21(14,15). Em conjunto, e em associacdo aos disturbios
hemodinamicos gerados por cardiopatias congénitas que incidem em mais de
30% de pacientes com sindrome de Down, estas altera¢Bes contribuiriam para
a ocorréncia de hipoventilagdo crénica e vasoconstricdo pulmonar, propiciando
a instalacéo precoce da vasculopatia e sua evolucéo rapida para formas mais
graves (16). Tem sido de amplo consenso entre cardiologistas e pediatras que
criancas portadoras da sindrome de Down em geral apresentam elementos
clinicos que tornam dificil seu encaminhamento ao reparo cirdrgico de
cardiopatias congénitas, tem curso pds-operatdrio mais conturbado e maior risco
de persisténcia de alteracbes hemodinamicas pulmonares tardiamente.
Entretanto, a pratica clinica, inclusive em nossa Instituicdo, mostra que um
namero expressivo de portadores da sindrome de Down apresenta-se ao
tratamento cirdrgico cardiaco com elementos clinicos compativeis com condicao
hiperdinAmica na circulagdo pulmonar (isto é, auséncia de sinais sugestivos de
resisténcia vascular elevada naquele territério), tem curso pdés-operatério
absolutamente livre de eventos e evolui com normalizagdo funcional apds a alta
hospitalar (4,5,17). Assim sendo, 0 propdsito central do presente estudo € o
exame de parametros que possam identificar quais pacientes evoluirdo de uma
forma ou de outra, uma vez que isto implica cuidados pd&s-operatorios
especificos, previsdo de complica¢des e custos de internagéo, e organizacéo de
estratégias de acompanhamento em longo prazo.

Habitualmente, a predicdo do curso pdés-operatorio, de dificuldades e
eventos envolvidos, em criancas com defeitos septais cardiacos associados a

hipertenséao pulmonar, é feita com base na avaliacéo diagnostica pré-operatoria.
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Nesta avaliacdo, procura-se obter informacdes sobre dois determinantes
considerados principais: a) o nivel da resisténcia vascular pulmonar; b) a
possibilidade de se modificar este parametro por meio de intervencdes
farmacolégicas. A obtencdo de parametros hemodindmicos através do
cateterismo cardiaco tem sido considerada como o caminho “padréao-ouro” para
Se prever o curso perioperatério e o comportamento da circulacdo pulmonar apés
a alta hospitalar (4,18,19). Entretanto, calculos hemodinamicos na presenca de
shunts cardiacos envolvem uma série de dificuldades e diversas fontes de erros
(20,21). Além disso, a avaliagdo invasiva através do cateterismo cardiaco se
restringe a 25% a 30% dos pacientes com defeitos septais nao restritivos, isto €,
aqueles que apresentam sinais sugestivos de resisténcia pulmonar elevada
(auséncia de congestdo pulmonar e reducdo na saturacdo periférica de
oxigénio). Por estas razdes, tem se recorrido a avaliacdo nao invasiva, através
da ecocardiografia transtoracica, com o intuito de obter informacdes acerca do
comportamento da circulacdo pulmonar. Muitos progressos tém sido
conseguidos nesta tentativa de aproximar a avaliacdo nado invasiva da invasiva
(22-25). Parametros ecocardiograficos capazes de estimar a magnitude do fluxo
sanguineo pulmonar e sua relacdo com o fluxo sisttmico sdo mais Uteis no
momento pré-operatorio do que medidas de pressao (26—28).

Todos estes esforcos no sentido progndstico, a partir de medidas pré-
operatorias, sejam elas invasivas ou ndo, esbarram numa dificuldade. Dados de
observacéo clinica sugerem que a circulagdo pulmonar se rearranja, em termos
de pressfes e resisténcia vascular, apés a eliminacdo do shunt cardiaco (da
condicdo de aumento de fluxo sanguineo e, portanto, do contato com a

circulagéo sistémica). Torna-se praticamente impossivel ter uma leitura acurada
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da gravidade e extenséo das alteracdes vasculares pulmonares na presenca de
grandes comunicacfes entre a circulacao sistémica e a pulmonar. Nos ultimos
anos, passamos a trabalhar com a hipotese de que medidas hemodinamicas
simples como a presséo arterial pulmonar e sua relagdo com a sistémica, desde
gue obtidas apo6s a eliminacao cirdrgica da comunicagcédo cardiaca, tem valor
preditivo relevante na estimacdo do curso pdés-operatorio. Dados de nosso
grupo, recém-publicados, parecem sustentar esta hipétese (5). Nesta linha de
raciocinio, o presente estudo, destinado a examinar o curso pos-operatério em
individuos portadores da sindrome de Down, foi planejado no sentido de se
considerar preditores classicos de gravidade em relagdo a hipertenséo
pulmonar, mas também e sobretudo o comportamento pressorico logo apos a
correcdo do shunt cardiaco, isto €, logo apdés o término da circulacdo
extracorpdrea e nas primeiras horas de cuidados intensivos pos-operatorios.
Neste estudo, pacientes sindrémicos foram analisados comparativamente aos

nao sindromicos dentro desta perspectiva de comportamento hemodinamico.
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A cardiopatia congénita é frequentemente definida como anormalidade
estrutural ou funcional do coracdo ou dos grandes vasos ao nascimento (29). Os
defeitos de septacao cardiaca, criam comunicacdes entre atrios e ventriculos,
assim como os shunts entre as grandes artérias estdo entre as cardiopatias
congénitas mais prevalentes (30). Dados estatisticos sobre a prevaléncia variam
na dependéncia de fatores conceituais, diagnosticos e geograficos. Porém, a
estimativa mais aceita € de que 8 a 12 em cada 1000 nascidos vivos sejam
portadores de algum tipo de anomalia cardiaca congénita (31-35). Uma meta-
analise de 1,3 milhdo de nascidos vivos mostrou que a prevaléncia média global
de cardiopatia no nascimento foi de 8,2 por 1000 nascimentos durante 1970—
2017 (36).

As anomalias congénitas sdo a principal causa de Obito na primeira
infancia, sendo a cardiopatia congénita a mais frequente e de maior morbidade,
representando 40% das malformacdes (37). Dados do DATASUS revelam que,
no Brasil, no ano de 2016 houve 2735 Obitos infantis por malformacdes
congénitas do coracao, destes 379 foram por malformacéo congénita dos septos
cardiacos (38). Criancas que vivem com cardiopatia congénita estdo associadas
a maior incidéncia de pneumonias, anomalias genéticas ou cromossOmicas e a

doenca pode ter efeitos negativos na saude fisica e mental (39).

2.1. Hipertensao pulmonar em cardiopatias congénitas

Pacientes portadores de cardiopatias congénitas caracterizadas pela

presenca de comunicacdo entre a circulacdo sistémica e a pulmonar (aumento

de fluxo sanguineo neste ultimo territorio), na auséncia de lesdes obstrutivas
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direitas, costumam cursar com alteragbes hemodinamicas pulmonares,
apresentar fendmenos vasorreativos e, consequentemente, acarretar a
hipertenséo arterial pulmonar (HAP) caso o defeito ndo seja corrigido em tempo
apropriado (40—42). O desenvolvimento da HAP depende do tamanho e da
localizacdo do defeito (30). A incidéncia em portadores de comunicacdes
interventriculares ou canal arterial de grandes dimensfes (defeitos pos-
tricuspideos) é cerca de 50% a 70% (43—45). Quanto mais tempo um shunt de
alta pressdo e alto volume permanece sem tratamento, maior o dano na
vasculatura pulmonar (46). Deste modo, o diagnéstico e indicacdo para o
tratamento cirdrgico devem ser realizados de maneira cautelosa a depender do
grau de evolucao da doenca (47).

Parametros hemodinamicos tém sido definidos para a populagéo adulta e
pediatrica no que concerne a hipertensdo pulmonar. Na populacéo pediatrica, a
hipertensdo pulmonar é definida por aumento da pressdo média na artéria
pulmonar (PMAP), medida por cateterismo cardiaco direito, em valor > 20
mmHg, (anteriormente considerava-se PMAP> 25 mmHg) (48-50). E ainda
caracterizada como pré-capilar através da pressdao média de capilar pulmonar
<15 mmHg e, em contraste, a hipertensédo pulmonar pés-capilar € diagnosticada
guando a pressao média de capilar pulmonar € >15 mmHg (48,51,52). A HAP é
um subtipo de hipertensao pulmonar na qual ha doenca das artérias e arteriolas
pulmonares pré-capilares caracterizada por elevacdo da resisténcia vascular
pulmonar (RVP). Considera-se normal a RVP até 3 unidades de Wood (UW) (48).

Em criancas a RVP deve ser indexada pela superficie corporal, ou seja, em

unidades Wood x m? (UW x m2) (52).
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As variaveis que controlam a presséao na circulacédo pulmonar sdo o débito
cardiaco, a resisténcia vascular pulmonar e a pressao no atrio esquerdo (53).
Em situacdo normal, a pressdo média da circulacao pulmonar € baixa, variando
de 14-18 mmHg em repouso e 20-25 mmHg em exercicio (54). As definicbes
hemodinamicas atualizadas da hipertenséo pulmonar estéo descritas no Quadro

1 (48).

Quadro 1. Parametros hemodinamicos definidos para a populacéo pediatrica™

Hipertensdo Pulmonar Caracteristicas

Pré capilar PMAP >20mmhg
Presséo média capilar pulmonar < 15 mmHg

Resisténcia vascular pulmonar > 3UW x m?

P6s capilar isolada PMAP >20mmhg
Pressédo média capilar pulmonar >15 mmHg

Resisténcia vascular pulmonar < 3UW x m?

Combinada pré e pos capilar PMAP >20mmhg
Presséo média capilar pulmonar >15 mmHg

Resisténcia vascular pulmonar > 3UW x m?

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

*Segundo a diretriz do divulgada no 6° Simpdésio Mundial de Hipertens&do Pulmonar (48).

As cardiopatias congénitas com defeitos de septagdo cardiaca acarretam
alteracoes de pressdes, fluxo e resisténcia vascular na pequena circulacéo (48,52). Na
presenca de comunicacdes sistémico-pulmonares, nao é possivel definir o débito
cardiaco (18). Ao contrario, os fluxos sanguineos pulmonar e sistémico sédo avaliados

e caracterizados individualmente (55). A hipertensdo pulmonar que acompanha as
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cardiopatias congénitas em geral é do tipo arterial (pré- capilar ou HAP), podendo haver

situacdes particulares de hipertensdo pulmonar mista pré e pés capilar (48,49).

Em pacientes de baixa idade, a resisténcia vascular pulmonar, em geral,
apresenta um componente dinamico, vasorreativo, que pode ser caracterizado
durante a realizac&o do cateterismo cardiaco. Assim por exemplo, dado paciente
com resisténcia vascular pulmonar em torno de 6 UW x m? pode exibir valores
abaixo de 3 ou 4 UW x m? mediante inalagdo de éxido nitrico durante o teste
agudo de vasorreatividade pulmonar. Reducdes superiores a 20% em relagao
ao valor basal sdo consideradas como representando vasodilatacao significante
(18). Nesta situacéo, a pressédo de encunhamento pode ultrapassar 15 mmHg
transitoriamente (4,18).

Embora os dados obtidos através do cateterismo cardiaco sejam
considerados padrdo ouro na avaliagdo hemodinamica de pacientes com
cardiopatias congénitas e hipertensdo pulmonar, ha uma série de problemas em
relacéo a estas medidas (4,49). Em primeiro lugar, os pacientes pediatricos séo
avaliados em situacdo ndo fisiolégica, isto é, mediante anestesia geral,
ventilacdo mecanica e uso de relaxantes musculares (56,57). Em segundo lugar,
a obtencdo de medidas hemodindmicas envolve uma série de dificuldades
técnicas e situacdes de imprecisao (4,58,59). Em terceiro, a circula¢do pulmonar
apresenta caracteristicas dinamicas, sobretudo na presenca de comunicagcdes
cardiacas, e, portanto, passiveis de modificacdo apés a eliminacdo das mesmas
(correcdo da cardiopatia) (55). Torna-se praticamente impossivel a
caracterizacdo de parametros hemodinamicos reais na presenca de fluxo
sanguineo pulmonar alterado, em contato com a circulacdo sistémica. No

presente estudo, apresentaremos a ideia de que valores mais realisticos das
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pressodes pulmonar e sistémica podem (e devem) ser obtidos apds a eliminagéo
do shunt sistémico-pulmonar. Por Gltimo, o cateterismo cardiaco ndo é realizado
de rotina em pacientes com complicacdes cardiacas, sendo indicado em apenas
um terco dos portadores com comunicacfes pos-tricuspideas néo restritivas, por
apresentarem sinais clinicos preocupantes em relacao a elevacao da resisténcia
vascular (60).

Em pacientes ndo indicados para o cateterismo cardiaco, parametros
ecocardiograficos podem ser obtidos ndo em substituicdo, mas no auxilio da
avaliacdo pré-operatéria (61). A avaliacdo de pressdes pulmonares através da
ecocardiografia é sujeita a imprecisdes quando ainda estdo presentes 0s
defeitos septais (62). Neste sentido, recorre-se, em geral, a avaliacdo da
magnitude do fluxo sanguineo pulmonar através da determinacao da razao fluxo
sanguineo pulmonar/ fluxo sistémico (Qp/Qs) e estimacdo do retorno venoso
pulmonar pelo céalculo da integral velocidade tempo em veias que drenam para
o atrio esquerdo (63). Valores de Qp/Qs superiores a 2,5 sdo indicativos de
aumento significante do fluxo sanguineo pulmonar. Por outro lado, valores
abaixo de 2,0, em particular aqueles inferiores a 1,5, a presenca de
comunicacfes nao restritivas € sugestiva de aumento importante da resisténcia

vascular pulmonar (63,64).

2.2. Aspectos estruturais e funcionais da circulag&o pulmonar

Os aspectos estruturais que servem como base para a vasoconstricdo

pulmonar séo a hipertrofia e hiperplasia de células musculares lisas na parede
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de pequenas artérias e arteriolas pré-acinares e intra-acinares (2). No primeiro
ano de vida, muitos destes pequenos vasos ndao sdo muscularizados em
condi¢cbes de normalidade, sendo construidos por uma camada interna de
células endoteliais sobre membrana basal circundada por tecido conjuntivo
contendo pericitos e células mesenquimais indiferenciadas (2). O processo
patoldgico provavelmente se inicia pela muscularizagédo precoce das arteriolas
pulmonares, onde células contrateis diferenciadas se  dispde
circunferencialmente (Figura 1) (65,66). Diversos fatores influenciam este
processo, havendo participacao de outras células, além da matriz extracelular, e
vasto numero de moléculas e receptores relacionados a reorganizacdo do

citoesqueleto e proliferacéo (2,65).

Figura 1. Fotomicrografia mostrando muscularizagdo precoce de arteriola pulmonar em lactente
portador de cardiopatia congénita, no primeiro ano de vida. Observa-se a presenca de células
musculares lisas em toda a circunferéncia do vaso (setas), em lugar de tecido conjuntivo frouxo.
Internamente, nlcleos globosos de células endoteliais. Hematoxilina-eosina. Aumento da
objetiva, 400x. Cortesia, Profa. Dra. Vera D. Aiello, Instituto do Cora¢gdo — HCFMUSP.

Em hipertensdo pulmonar experimental, varios estimulos tém sido

descritos como capazes de induzir vasoconstricdo e remodelamento vascular
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(67). Em situagBes agudas, a hipoxia tem sido o fator mais estudado, sobretudo
guando associada a inibicdo do receptor para o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) (68). Em situac&o crbnica, o remodelamento vascular pulmonar
pode ser induzido, por exemplo em ratos, em semanas, através da inje¢édo intra-
peritoneal de monocrotalina (69). Niveis séricos elevados de multiplas citocinas
e quimiocinas inflamatérias também sdo observados em pacientes com
hipertensao pulmonar (70). Diversos modelos experimentais tém observado que
diferentes antigenos sollveis, podem induzir muscularizacéo severa em artérias
pulmonares desencadeando uma resposta CD4 * T helper 2 (Th2) (69,71-
73). Essas observagdes sugerem que a reagdo imune mediada por Th2 esta

implicada na patogénese da vasculopatia pulmonar (74).

Em humanos, ndo se sabe quando o processo tem inicio. E provavel que
em algumas situacdes, a hipertrofia arteriolar, acompanhada de tendéncia a
vasoconstricdo, represente a persisténcia do padrdao fetal de circulacéo
pulmonar, com transi¢cao inapropriada para a vida extrauterina (75). Alteracdes
vasculares pulmonares mais avancadas, incluindo as intimais proliferativas e
oclusivas, lesdes plexiformes e arterite necrotizante, podem ser encontradas em
alguns pacientes com cardiopatias congénitas, ja nos primeiros meses de vida,
fazendo supor a existéncia de elementos genéticos ou fatores patogénicos

incidentes antes mesmo do nascimento (76).

Conhecer os fatores implicados na vasorreatividade pulmonar que incide
no periodo poés-operatério imediato torna-se critico no manejo dos pacientes.
Fatores pré-operatérios podem ser citados como por exemplo, o nivel de

gravidade das alteracbes vasculares pulmonares pré-existentes. Fatores
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intraoperatorios podem ser igualmente relevantes, como a prépria duracao do
procedimento, presenca de ledes cardiacas residuais e a situacéo funcional do
ventriculo direito ao término do mesmo (75). Nas primeiras horas e dias que se
seguem ao ato cirargico, todas as condi¢cdes que causam hipoxemia (incluindo
sedacéo inapropriada, transtornos de ventilacao e outras alteracdes da dinamica
toracica) sdo capazes de deflagrar eventos hipertensivos pulmonares. Cumpre
identificar quais sdo os pacientes predispostos a instabilidades, ou a eventos de
maior gravidade, uma vez que demandardo atencédo diferenciada e estratégias

complexas de suporte pos-operatoério (77).

2.3. Fatores de risco: a sindrome de Down

Dados estatisticos sobre a prevaléncia da trissomia do cromossomo 21
na populacao variam na dependéncia de fatores geograficos (78). A estimativa
€ de que 66 a 150 em cada 100.000 nascidos vivos sejam portadores da
sindrome de Down (78-80). Nestes pacientes, a cardiopatia congénita é o
fendbmeno clinico mais importante devido ao seu impacto significativo na
mortalidade (81). Costuma-se especular que a sindrome de Down (com
anomalia cardiaca presente em cerca de 40% a 60% dos casos) representa uma
condicdo de risco para a instalacdo e progressao rapida de anormalidades
vasculares pulmonares, 0 que constituiria, evolutivamente, um obstaculo ao
sucesso no reparo das cardiopatias, ou ainda, antes disto, até mesmo um
elemento de contraindicacdo para o tratamento cirdrgico (44,81-84). Neste

sentido, seria de se prever que portadores de sindrome de Down
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experimentassem periodo pés-operatorio de dificil manejo, com instabilidade do
tbnus vascular pulmonar, resultando em crises hipertensivas de gravidade
variavel, mesmo em instituicbes tecnicamente preparadas para a assisténcia a
essas intercorréncias. (85-87). Ha duvidas, entretanto, a esse respeito (88). Em
observacbes recentes em nosso departamento, ha dados sugerindo
comportamento variavel entre portadores desta sindrome, com alguns pacientes
apresentando curso menos instavel (5). Assim sendo, torna-se critico para a
programacao do manejo pos-operatério determinar se portadores de sindrome
de Down sdo ou nao particularmente predispostos a instabilidade vascular
pulmonar, o que implicaria a intensificacdo das medidas preventivas e
eliminacéo, tanto quanto possivel, de circunstancias predisponentes.

Quando se aventa o conceito classico que as alteracdes vasculares
pulmonares sdo mais graves em portadores da sindrome de Down, em verdade,
estdo sendo considerados trés aspectos: 1, a constatacdo de
hipodesenvolvimento de vérias estruturas pulmonares implicando em hipoplasia;
2, a ideia de que estes individuos sejam mais predispostos a vasoconstricao
pulmonar em vista dos distlrbios ventilatérios crénicos em vias aéreas alta e
baixa; 3, a possibilidade de que o remodelamento vascular pulmonar, incluindo
lesdes oclusivas, seja mais precoce nestes individuos (89,90). Sob o ponto de
vista de manejo clinico-cirargico, qualquer um destes aspectos, ou todos em
associacdo poderiam acarretar problemas: operabilidade e indicag&o cirurgica,
alteracdes hemodinamicas e eventos de potencial gravidade no periodo pés-
operatdrio, e persisténcia de pressao arterial pulmonar elevada tardiamente apés

a operacao (87,88,91,92).
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Durante décadas, considerou-se que crian¢as portadoras da sindrome
de Down, sobretudo na presenca de cardiopatias congénitas, apresentam
alteracdes vasculares pulmonares precoces em relacdo a individuos nao
sindrébmicos, com consequéncias hemodinamicas (hipertenséo pulmonar) mais
graves quando comparadas a outros pacientes da mesma faixa etaria (93-96).
Este permanece, até os dias atuais, como um conceito classico. A cardiopatia
congénita e disfungbes tireoidianas figuram entre as comorbidades mais
prevalentes e consequentes de repercussdes clinicas (97,98). A prevaléncia de
disfuncgéo tireoidiana nos portadores da sindrome de Down é cerca de 20% a
60%. (99,100). A elevada prevaléncia de doencas tireoidianas, em criancas
sindrdmicas, sugere a possibilidade de ocorréncia de genes envolvidos no
desenvolvimento desta glandula no cromossomo 21 (101,102). Alguns autores
sugerem que a hipotonia, letargia, insuficiéncia de crescimento e obesidade
observadas em alguns portadores da sindrome estdo associadas ao
hipotireoidismo (103,104). A sindrome de Down é causada pela trissomia do
cromossomo 21, total ou parcial, com modificagdes na expressdo de uma gama
de genes, assim como alteracfes protednicas diversas (88). O fendtipo inclui um
grande numero de anormalidades sistémicas, com disfuncdo de multiplos
orgaos, incluindo trato respiratorio alto e baixo (105-107). S&o descritas ma
formacdes como hipoplasia pulmonar, com comprometimento de
desenvolvimento alveolar e vascular, incluindo a presenca de anastomoses
broncopulmonares intraparenquimatosas (90,108). A macroglossia e as
alteracbes do trato respiratorio alto contribuem para a hipoventilagcdo cronica,
gue constitui elemento central no desenvolvimento de vasoconstricdo e

hipertenséo pulmonar (89,109).
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A hipoplasia pulmonar pode ser caracterizada pela diminuicdo da
alveolarizacdo, cistos pulmonares periféricos e persisténcia da rede duplo-
capilar. Evidéncias de hipoplasia pulmonar associadas ao desenvolvimento
anormal da vasculatura nos pacientes portadores da sindrome de Down com
anomalias cardiacas, provavelmente explicam o0 mau comportamento
hemodinamico, levando as lesGes vasculares pulmonares precoces, de curso
rapido e agressivo nos pacientes sindrdmicos (65). Estudos laboratoriais
demonstraram que a interrupcdo precoce da angiogénese durante o
desenvolvimento prejudica o0 crescimento vascular e alveolar causando
hipertensdo arterial pulmonar (2,67). O cromossomo 21 codifica fatores
antiangiogénicos conhecidos, incluindo colagenol8al (endostatina) (68). Os
niveis circulantes de endostatina, aumentados em portadores da sindrome de
Down, estdo relacionadas a inibicdo da angiogénese ao interromper a
sinalizacao do receptor 2 de VEGF (69,110). Isto poderia, em parte, explicar a
alteracdo do crescimento pulmonar, desenvolvimento defectivo alveolar e
vascular, implicando em aumento no risco de doenca vascular pulmonar durante
a infancia (75,111,112).

Criancas com sindrome de Down apresentam niveis significativamente
maiores de citocinas pro-inflamatorias (IL-2 e IL-6) e anti-inflamatorias (IL-10, IL-
1ra), bem como citocinas envolvidas na inflamacéo em resposta a hipéxia (EPO),
angiogénese propagadora (VEGF) e mielopoiese (GM-CSF) (113). E importante
ressaltar que portadores da sindrome de Down apresentam consumo
pronunciado de complemento, assemelhando-se a alteracées observadas em
interferonopatias do tipo | e outras condicGes autoinflamatérias (114,115). Com

relacdo a sindrome de Down, de um lado, e as alteragbes hemodinamicas
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decorrentes das cardiopatias congénitas de outro, no que diz respeito a
alteracdes inflamatorias e de resposta imune, existe ainda controvérsia. A
associacdo com a sindrome de Down parece mais consistente, conforme
exposto (113,116). Por outro lado, estudos recentes contestam a existéncia de
relacdo entre resposta inflamatoria e hemodinamica pulmonar em portadores de
cardiopatias congénitas (117). Em nosso grupo, uma sequéncia de estudos
realizados na populacdo pediatrica, até a idade de 3 anos, aponta para nitidas
associacfes entre niveis circulantes de marcadores inflamatérios e padrdes
clinicos e hemodinamicos relacionados a shunts cardiacos congénitos (4,5,118).
Ressalta-se que estes estudos foram conduzidos com analise de grande niumero
de mediadores de inflamacdo. Estes aspectos serdo retomados no presente
estudo.

O esquema representado na Figura 2 ilustra, de maneira resumida, os
multiplos fatores que concorreriam para uma maior precocidade e gravidade das
alterac®es vasculares pulmonares em portadores da sindrome de Down. Estes
sdo alguns elementos que tém sido considerados para explicar as oscilacdes
hemodinamicas e as dificuldades de manejo dos pacientes sindrdmicos no
contexto do tratamento cirdrgico. Entretanto, enquanto alguns pacientes
experimentam evolucdo conturbada, exigindo supervisdo e estratégias de
tratamento muito diferenciadas, outros tém curso pos-operatorio com
Impressionante estabilidade. Neste estudo, partiu-se do pressuposto de que os
individuos portadores da trissomia 21 ndo podem ser vistos como uma
populacdo homogénea em termos de comportamento pos-operatorio da
circulacdo pulmonar e sistémica. A gama de fatores perioperatérios com

potencial impacto direto ou indireto sobre o comportamento hemodinamico torna
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dificil prever o curso evolutivo antes da operagcdo cardiaca, apesar de amplo
cuidado diagnéstico envolvendo procedimentos ndo invasivos e por vezes
invasivos. Neste sentido, passamos a trabalhar com a hipotese de que as
subpopulacdes da sindrome de Down poderiam ser melhor caracterizadas
guanto a riscos e evolucdo, se individualizadas, sob o ponto de vista
hemodinamico, imediatamente apos o fechamento das comunicacgdes cardiacas,
eliminando-se, desta forma, pelo menos um importante elemento de confuséo,
gual seja, a influéncia da circulacéo sistémica e das condi¢cdes de fluxo sobre a
vasculatura pulmonar. A proposta do estudo foi analisar pacientes sindrémicos
sob a perspectiva de uma nova situacao de acomodacao vascular pulmonar, em

gue pesem os influenciadores perioperatérios conforme mencionado.

Disfungdo
Endotelial

Fatores
Antiangiogénicos

Hipotireidismo

Hipertensao
Pulmonar

Hipoplasia

Macroglosia
Pulmonar 8

Aumento Estresse Doenga Pulmonar

Hemodindmico Adquirida ou
Alteragdes Doem;? Pds-
Inflamatérias e de Capilar

Resposta Imune

Figura 2. Principais fatores que contribuem para o desenvolvimento da hipertensdo pulmonar
em criancas com sindrome de Down.
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2.4. Outros fatores de risco

Além da sindrome de Down, outros elementos sdo considerados
predisponentes de complicagdes graves no periodo pds-operatorio de cirurgia
cardiaca como a idade, tipo de anomalia cardiaca e fatores genéticos (49,119).
A idade, demonstrou ser um fator de risco para a persisténcia da hipertensao
pulmonar ap6s o reparo da anomalia cardiaca, sobretudo em pacientes
operados apos os dois anos de vida (120). Estudos anteriores, realizados
décadas atras, apontaram que pacientes submetidos a corre¢cdo da anomalia
cardiaca antes de um ano de vida, em particular, abaixo dos nove meses,
evoluiram com parametros da resisténcia vascular pulmonar dentro da
normalidade um ano apds o reparo cirdrgico, a despeito das anormalidades
vasculares encontradas em bidpsias pulmonares (3,121). Entretanto, criancas
submetidas ao tratamento cirirgico acima de dois anos de idade, sobretudo com
vasculopatia pulmonar avancada, persistiram com alteracdes hemodinamicas
pulmonares (HAP residual) (3).

Em relagéo ao tipo de anomalia cardiaca, classicamente o tronco arterial
comum e a transposic¢ao das grandes artérias, principalmente quando associada
com a comunicacao interventricular, costumam cursar com alteracbes
vasculares pulmonares graves (122). Da mesma forma, anomalias como a janela
aorto-pulmonar e lesbes obstrutivas do coracdo esquerdo, se nao tratadas
precocemente, cursam com o0 desenvolvimento rdpido da doenca vascular
pulmonar (123,124). Em individuos com grandes comunicacdes
interventriculares ou amplo canal arterial, a incidéncia de hipertensdo pulmonar

€ 50% a 70% (30,52,108) O defeito septal atrioventricular total, caracterizado
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pela ampla comunicagdo entre as quatro camaras cardiacas, ocasiona
anormalidades hemodinamicas mais acentuadas em relacédo a defeitos septais
simples (82,96).

Finalmente, em relacdo aos fatores genéticos, polimorfismos tém sido
associados ao desenvolvimento de hipertensao pulmonar tanto em criangcas com
anomalias cardiacas congénitas submetidas ao tratamento cirirgico, como em
hipertensdo pulmonar neonatal (125). Um deles é o polimorfismo funcional da
enzima mitocondrial carbamil-fosfato sintetase | (CPSI) que se refere a
transversao de nucleotideos C para A no exon 36 do gene que codifica a CPSI,
resultando na substituicio do aminodacido treonina por asparagina na posi¢cao
1405 (polimorfismo T1405N) (125,126). A CPSI catalisa a primeira etapa do ciclo
hepético da ureia, em que a arginina, o principal substrato para a producéo de
oxido nitrico, é sintetizada (125). Neonatos com o gendétipo AA mostraram ter
niveis circulantes mais altos de metabdlitos de arginina e 6xido nitrico (126). Em
contraste com os individuos com alelos C, os recém-nascidos com pelo menos
uma copia do alelo A (variante asparagina do polimorfismo T1405N) foram
menos propensos a desenvolver hipertensdo pulmonar neonatal (125). O
polimorfismo da enzima Oxido nitrico sintetase do tipo endotelial, implicando
também na troca de aminoacido, acido glutamico por asparagina (polimorfismo
Glu298Asp), desempenha um papel importante no desenvolvimento de doencas
vasculares associadas a disfuncdo endotelial (127). Individuos com fendtipo
Glu298GIlu tém maior tendéncia a apresentar niveis elevados de pressao da
artéria pulmonar, em cirurgia cardiaca, apés a retirada da circulacao

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

hipertensédo pulmonar apdés o reparo cirdrgico (127,128).

2.5. Fatores desencadeantes: a reacao inflamatéria apds a circulacéo

extracorpoérea

Diversos fatores tém sido apontados como fatores desencadeantes da
instabilidade do ténus vascular pulmonar com vasoconstricdo apés 0 momento
cirargico. Citam-se a disfuncdo endotelial e microvascular com desequilibrio na
producdo de vasodilatadores e vasoconstritores, a hipdxia, a acidose e a
hipercapnia, e a reacao inflamatéria sistémica sobretudo em cirurgias com uso
da circulacéo extracorporea (CEC) (5,129).

Durante o uso da circulagdo extracorpOrea, ocorrem eventos que Sao
capazes de deflagrar reacao inflamatéria sistémica, com potencial disfuncao de
multiplos 6rgéos. Entre estes eventos, pode-se citar: 1) a ativagéo celular devido
ao contato do sangue com superficies artificiais; 2) estresse por atrito (shear); 3)
isquemia e reperfusao tissular; 4) hipotenséo; 5) perfusdo com fluxo ndo pulsatil,
6) hemodiluicdo; 7) uso de hemoderivados; 8) administracdo de heparina e
protamina; 9) exposi¢cdo a temperaturas ndo fisiologicas (incluindo hipotermia)
(130,131). Estes eventos séo capazes de induzir anormalidades em sistemas e
elementos presentes em circulagdo como os componentes do complemento, de
coagulacao e fibrindlise, cininas, células e mediadores inflamatdrios, plaquetas
e endotélio (132). Como resultado, moléculas sédo produzidas, ativadas e
liberadas como espécies reativas de oxigénio, produtos do metabolismo do &cido

araquidénico, enzimas proteoliticas, citocinas e quimiocinas, além de outros
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agentes vasoativos (133,134). Acrescente-se toda a gama de insultos bioldgicos
decorrentes da endotoxemia (135). O esquema apresentado na Figura 3,
sumariza os principais fatores envolvidos na resposta inflamatoria que se segue
a circulacao extracorpérea, com potencial impacto sobre o tdnus vascular tanto
na circulacdo pulmonar como na sistémica (136). Revisdes pormenorizadas
estao disponiveis com foco na populacao pediatrica, procurando expor o que tem
sido investigado, por exemplo, em relacdo ao sistema do complemento,
producdo de cininas, tromboxane, prostaglandinas e leucotrienos, além do
comportamento de citocinas pré e anti-inflamatérias, produtos de liberacao
plaguetaria, sem deixar de lado a trombina como elemento central em inflamacgéo
e trombose (137-139). Por exemplo, a ativacdo de polimorfonucleares
neutrofilos tem sido amplamente estudada, tendo sido caracterizada a serino-
protease elastase (neutrofilica) como indutora da perda de integridade da
membrana alvéolo-capilar pulmonar (140-142).

Como resultado da reacao inflamatdria global, alteracdes em diferentes
orgaos e sistemas tém sido descritas, incluindo a disfuncdo cardiopulmonar, a
renal, a hepdatica e a cerebral (143,144). A resposta inflamato6ria, por outro lado,
cursa com gasto energético adicional (145). Além disso, ndo existe paralelismo
entre reacdo inflamatdria e resisténcia antimicrobiana. Sabe-se que
transitoriamente, a resposta imune encontra-se comprometida apos a cirurgia
cardiaca pediatrica (146—148). Com relacdo especificamente aos pulmdes, 0s
mesmos sao, a um sO tempo, sitio de producéo e alvo de acdo de mediadores
inflamatérios (149). A lesdo pulmonar decorrente do uso da circulagéo
extracorpdrea resulta em aumento da permeabilidade alvéolo-capilar com

edema intersticial e eventualmente alveolar, redu¢cdo na complacéncia e na
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capacidade residual funcional, aumento na resisténcia vascular e aparecimento
de areas de shunts com desequilibrio entre ventilacdo e perfusao (149-151).
No contexto pediatrico, os efeitos da circulacdo extracorporea sobre o
tecido pulmonar tém sido amplamente estudados tanto no cenario clinico como
em modelos experimentais (152,153). Estudos tém sido desenvolvidos no
sentido de identificar mecanismos moleculares envolvidos na lesdo pulmonar.
Por exemplo, produtos de oxidacao lipidica tém sido utilizados como marcadores
de estresse oxidativo, correlacionando-se a eventos lesionais (154,155).
Alteracdes alvéolo-capilares tém sido relacionadas a expressao local de “micro

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

Hipoxia Shear Stress Citocinas

Canais I6nicos Fatores de Crescimento Quimiocinas
T 7
'

HIF, CEBP, RUNX, AP-1,
PPAR-y1, MEF2, Fatores de Transcri¢do CtBP1, FoxM1, PKM2, NF-kB,
FoxO1, p53, KLF4 B-catenin, TWIST1, SLUG

Antiproliferativo, Pré-proliferativo,

Anti-inflamatérios Pré-inflamatoérios

Expressdo génica Expressdo gene metabdlico

Desenvolvimento/progressdo HP

Figura 3. Fatores de transcricdo, epigenéticos e metabdlicos decorrentes do uso da circulagéo
extracorpdrea que podem levar ao remodelamento vascular pulmonar. Esquema modificado a
partir de Humbert M et al91.

Em sua maioria, os estudos tém procurado explorar a leséo tecidual em
diversos orgaos, seus mediadores e seus marcadores. A literatura €
relativamente escassa no que diz respeito aos efeitos da resposta inflamatéria

sistémica sobre o tbnus vascular pulmonar no periodo pos-operatorio da cirurgia
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cardiaca pediatrica. Alguns fatores com significante impacto sobre a circulacédo
pulmonar, neste periodo, sdo bem conhecidos como a hipdxia e as alteracfes
de pH e pCO2 (157). Nao ha estudos com foco especifico na anélise comparativa
entre portadores e ndo portadores da sindrome de Down no que diz respeito a
hemodinamica pdés-operatoria e sua reacdo com elementos de resposta
inflamatoria. Sao evidentes os potenciais beneficios deste tipo de investigacao
em relacdo ao manejo destes pacientes no contexto do tratamento intensivo pos-
cirargico. Em nosso grupo, estudos recentes apontam para a participacao da
inflamacé@o apds a circulagdo extracorporea nos transtornos hemodindmicos
pés-operatorios (5). No presente estudo, pretende-se explorar melhor a relagédo
entre sindrome de Down, resposta inflamatoria sisttmica e vasoconstricao
pulmonar no periodo pds-operatério imediato. A hipotese a ser explorada é
agquela em que a trissomia 21 apareceria como elemento de predisposicdo e a
reacao inflamatodria apds a circulagéo extracorporea como fator desencadeante.
De que maneira estes fatores concorreriam (de forma combinada) para as

instabilidades hemodinamicas pés-operatérias?



3.0bjetivos
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3.1 Objetivo principal

Analisar o comportamento hemodinamico pos-operatério (pulmonar e
sistémico) em portadores da sindrome de Down submetidos ao tratamento
cirargico de defeitos septais cardiacos, comparativamente a individuos néo

sindrémicos.

3.1.1 Hipotese

Pacientes sindrbmicos apresentam maior tendéncia a comportamento

hipertensivo da circulacdo pulmonar em relacdo aos nao sindrémicos.

3.1.2 Desfecho

Pressao arterial pulmonar aferida por medida direta (invasiva) no periodo

poOs-operatorio de cirurgia cardiaca.

3.1.3 Medidas do desfecho

- Curvas pressoricas na Unidade de Tratamento Intensivo pés-operatorio
(primeiras 12 horas).
- Razéo pressao média arterial pulmonar/ pressédo média arterial sistémica

(parametro PSAP/PAS).
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3.2 Objetivos secundarios

3.2.1 Identificar preditores de alteracbes hemodinamicas e clinicas pos-

operatorias.

3.2.2 Analisar o papel da resposta inflamatoria sistémica.

3.2.3

Identificar preditores de hemodindmica pulmonar persistentemente

alterada apos a alta hospitalar.

3.3 Caéalculo amostral

Ferramenta estatistica visando ao cumprimento do objetivo principal:

modelo linear geral/ teste “1”.

Variavel em analise: razdo pressao média arterial pulmonar/ presséo
média arterial sistémica (PAP/PAS).

Média esperada no grupo sindrome de Down: 0,43.

Média esperada no grupo nao sindréomico: 0,37.

Diferenca: 0,06.

Diferenca padronizada: 0,67 DP.

Nivel de significancia: 0,05.

Poder: 0,80.

Numero total de casos: 58.

Poder real: 0,8058963.
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4.1 Tipo de estudo

Estudo de coorte, prospectivo, com desenho carater longitudinal em
curto prazo, envolvendo a comparacdo entre grupos. Os participantes s&o
criancas submetidas ao tratamento cirargico de cardiopatias congénitas e

observadas durante o periodo de internagéo.

4.2 Casuistica

Foram incluidos lactentes e criancas com idade de até 3 anos,
considerados aptos para o tratamento cirdrgico de defeitos septais cardiacos na
Unidade Clinica de Cardiologia Pediatrica e Cardiopatias Congénitas do Adulto,
Instituto do Coracdo, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo. Os pacientes foram incorporados ao estudo de
forma consecutiva, satisfeitos os critérios de inclusdo e mediante concordancia
por parte dos pais ou responsaveis em relacdo ao Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido. O protocolo do estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para
Andlise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq (4780/18/131), sem suporte

financeiro.
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4.3

Critérios de incluséao

o Coracado com fisiologia biventricular;

o Comunicagbes amplas (ditas néo restritivas) entre camaras
cardiacas e/ou grandes artérias na auséncia de lesfes obstrutivas ao
fluxo pulmonar, com elementos de histéria clinica e exame fisico, assim
como exames subsididrios basicos (radiografia de térax,
eletrocardiograma) apontando na direcdo de aumento de fluxo
sanguineo no territério pulmonar na pequena circulacdo (hipertensao
pulmonar);

o Presenca de pelo menos um dos elementos seguintes, indicando
relevancia da alteracdo hemodinamica: a) dispneia com sinais clinicos e
radiograficos de congestdo pulmonar e aumento cardiaco; b) shunt
sanguineo bidirecional através das comunicacdes cardiacas, compativel
com elevacéo de pressdes em camaras direitas; c) saturacao periférica
de oxigénio inferior a 93% de forma transitoria ou sustentada;

o Elementos de ecocardiografia transtoracica sugestivos de
cardiopatia com repercussao significante sobre a circulagcdo pulmonar:
a) pressao sistolica arterial superior a 40 mmHg quando for possivel sua
afericdo; b) gradiente pouco expressivo através dos defeitos septais,
comprovando seu carater n&o restritivo; ¢) aumento de camaras
cardiacas esquerdas, compativel com o incremento no retorno venoso

pulmonar.



33

Métodos

4.4

4.5

Critérios de ndo incluséo

o Idade inferior a um més (recém-nascidos);

o Presenca de sindromes exceto a sindrome de Down;

o Presenca de comorbidade relevante ou condicdo pediatrica
desfavoravel, com internacdo em unidade hospitalar ou intensiva;

o Coracdes com fisiologia univentricular, ou anomalias complexas
sem a perspectiva de reparo cirargico completo (alta probabilidade de
alteracdes anatdbmicas e hemodinamicas residuais significantes);

o Pacientes fora de perspectiva de tratamento cirargico por quaisquer
razdes;

o Historia clinica recente de processos inflamatorios ou infecciosos,

sobretudo acometendo vias aéreas;

Critérios de excluséao

o Intercorréncias pediatricas de natureza diversa, sobretudo
infecciosas, que dificultem ou impegcam a progresséo para o tratamento
cirdrgico apos a inclusao;

o N&o uso da circulacdo extracorpérea por quaisquer razdes, por
exemplo, decisao por procedimento paliativo no curso da operacao;

o Perda ou retirada de cateter arterial sisttmico e/ou pulmonar, por
quaisquer razdes, nas primeiras 60 horas do periodo pés-operatorio,

com impossibilidade de registro pressorico;
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o Reoperagdo ou realizacdo de procedimentos com reconhecida
repercussao hemodinamica, ou potencialmente capazes de ampliar o
espectro das reacdes inflamatorias nas primeiras 60 horas apos a

cirurgia.

4.6 Dados demogréaficos e diagndsticos

Todos os pacientes tiveram dados demograficos e antropométricos
registrados, assim como diagnostico anatémico das anomalias cardiovasculares
com confirmacéo ecocardiogréfica. Foram computados dados como género,
idade, peso, altura, presenca ou auséncia da sindrome de Down.
Adicionalmente, também foi computada a saturacdo periférica de oxigénio,
aferida com a crianca em posi¢do ortostatica, calma, no colo da mée ou

responsavel, em mais de uma verificacao.

4.7 Dados ecocardiograficos

Além da andlise qualitativa das lesdes cardiovasculares, magnitude e
direcdo do fluxo sanguineo através das comunicacdes, foram feitas medidas
ecocardiograficas visando a uma andalise ndo invasiva das alteracfes
hemodinamicas pulmonares e sua repercussao sobre o coracdo com o uso da
ecocardiografia com Doppler.

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

parte da avaliacéo inicial no periodo pré-operatério e seis meses apos a alta
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hospitalar. No periodo pré-operatério, foi realizada avaliagdo anatomica e
funcional completa. Na andlise realizada 6 meses apds a alta hospitalar, foi
obtida presséo sistolica da artéria pulmonar (PSAP) equivalente a presséo
sistdlica do ventriculo direito (PSVD).
Os parametros relacionados a condicdo hemodinamica e funcional
cardiaca anterior ao reparo cirargico foram:
e PSVD: pressao sistélica em ventriculo direito/artéria
pulmonar.
e PMAP: pressao média arterial pulmonar.
e Qp/Qs: razédo entre fluxos sanguineos pulmonar e sistémico.
e VTl integral velocidade-tempo (determinada na via de saida
dos ventriculos direito e esquerdo, e em veias pulmonares).

e TAPSE: excursao sistélica do anel tricuspideo.

4.8 Registros e procedimentos intraoperatérios

Todos os pacientes foram submetidos ao procedimento cirdrgico
corretivo das anomalias cardiacas sendo este realizado sob circulagédo
extracorpoérea. Foi utilizado o midazolan como pré-anestésico, em alguns casos
especificos. A inducéo anestésica inalatoria foi realizada com sevoflurano, que
por ter um baixo coeficiente de participacdo sangue/gas, proporciona rapido
aumento da concentracdo alveolar durante a inducdo da anestesia e rapida

gueda durante a eliminacdo do agente inalatério. A manutencdo anestésica foi
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realizada via endovenosa por sevoflurano, cetamina, midazolan, fentanil e
pancurdnio em todos o0s casos, conforme protocolo da Instituicao.

Para efeito de caracterizacdo hemodinamica através de medida direta,
foram aferidas a pressao arterial pulmonar e a sistémica (sistolica, diastélica e
média), durante o ato operatério, antes e apés a circulacdo extracorpérea. A
pressdo pulmonar foi aferida através de puncédo arterial direta. A pressao
sistémica foi obtida por cateter arterial periférico. Com objetivo de registrar
parametros hemodinamicos de forma continua, um cateter foi posicionado em
tronco pulmonar apés o término da circulacao extracorpérea e mantido por 60
horas. A seguir, foi retirado por via percutanea. Ressalte-se que este € um
procedimento de rotina para monitoramento hemodinamico no periodo pos-
operatério de correcdo de defeitos septais cardiacos, efetuado com objetivo de
deteccdo precoce da hipertensdo pulmonar, seu tratamento e prevencdo de
complicagdes graves, ndao configurando acao levada a efeito com objetivo de
pesquisa.

Dados adicionais foram computados em relacdo ao tratamento cirargico
como o tipo de operacgédo realizada, solucéo cardioplégica utilizada, tempo de
circulagdo extracorpérea e de andxia, temperatura minima durante circulacao
extracorporea, temperatura maxima na saida de circulacdo extracorpérea, uso
de hemocomponentes, tempo da ultrafiltragdo modificada e quantidade de
protamina apds o término da cirurgia. Foram também anotadas eventuais
dificuldades observadas na retirada da circulacado extracorpérea, sobretudo ao
gue diz respeito & hemodindmica pulmonar, assim como as estratégias

terapéuticas adotadas.
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4.9 Registros e procedimentos p6s-operatorios

Constitui procedimento rotineiro em nosso servico, no manejo de
pacientes sob risco de desenvolver instabilidade hemodinamica pulmonar (e
consequentemente sistémica), a administracdo de 6xido nitrico (NO) inalado
acoplado ao circuito da ventilagdo mecénica, na concentragao de 10 a 20 ppm.
Esta conduta foi, portanto, adotada em todos 0s casos, sem que se configurasse
procedimento de pesquisa.

A obtencdo de curvas pressoricas pulmonar e sistémica ao longo das
primeiras 12 horas apds a operacgéo cardiaca constituiu elemento central para o
cumprimento dos objetivos do estudo. Foram computados os valores das
pressoes sistolica, diastdlica e média, da circulagdo pulmonar e sistémica, em
intervalos de duas horas. A confec¢do das curvas pressoricas, foi baseada
essencialmente nos valores da pressao média da artéria pulmonar (PMAP) e
pressdo média da artéria sistémica (PMAS), analisados individualmente. E,
sobretudo a variavel da razao entre a pressdo média da artéria pulmonar/pressao
média da artéria sistémica (PMAP/PMAS) foi utilizada na caracterizacao dos
comportamentos mais hipertensivos pulmonar e ndo hipertensivo nos grupos
considerados no estudo. Além dos niveis tensionais, também foram computados
os valores da saturacao periférica de oxigénio a cada duas horas nas primeiras
12 horas do periodo pés-operatorio.

ApoOs término do reparo cirurgico, foram utilizadas drogas vasoativas
(milrinone, adrenalina, noradrenalina, dobutamina), administradas com a
finalidade de otimizac&do do débito cardiaco e do tdnus vascular da circulacédo

sistémica e pulmonar.
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No periodo pds-operatorio imediato (primeiras 24 horas), na unidade de
terapia intensiva, todos os pacientes fizeram uso de sedacdo e analgesia
(cetamina, midazolan e fentanil em bomba de infusdo continua, administrados
individualmente em associacao), conforme rotina da Instituicdo. Além disso, em
momentos especificos que requeriam maiores manipula¢cdes como atendimento
da fisioterapia, banho no leito, ou periodos de agitacdo caminhando para rigidez
tordcica dos pacientes, foi utilizado bolus de sedacdo (cetamina, e/ou
midazolan), associado ao uso de bolus de bloqueador neuromuscular
(cisatracuario ou rocur6nio). Foi utilizado 6xido nitrico inalatério em 10-20 ppm
acoplado ao circuito de ventilagdo mecanica, como vasodilatador pulmonar
seletivo, a fim de melhorar as trocas gasosas através da relagcao
ventilacdo/perfusdo e aumentar o desempenho cardiaco direito. Foram
computados o tempo sob ventilagdo mecéanica e uso de oxido nitrico inalados,
assim como as causas de uso prolongado do respirador, tempo de permanéncia
sob cuidados intensivos e semi-intensivos e eventual ocorréncia de reoperacoes

e desfechos fatais.
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4.10 Analise de desfechos

4.10.1 Desfecho principal: curvas de pressdo na unidade de cuidados

intensivos

Os desfechos do estudo foram de natureza essencialmente
hemodinamica. A proposi¢do inicial foi analisar, comparativamente, entre
portadores e ndo portadores da sindrome de Down, o comportamento das curvas
de pressdo pulmonar (e sistémica) durante a fase de monitorizacdo pos-
operatoria. Para tanto, foram obtidos registros pressoéricos diretamente através
de cateteres posicionados em artéria pulmonar (durante a cirurgia) e sistémica
periférica. Os registros tiveram inicio com a chegada do paciente na unidade de
terapia intensiva e continuaram de maneira continua por 12 horas, sendo
computados os valores a cada duas horas. As curvas pressoéricas foram
construidas com as pressfes médias pulmonar e sistémica. Paralelamente, foi
computada a razdo entre as pressdes médias pulmonar e sistémica
(PMAP/PMAS) em cada um dos momentos. A razdo PMAP/PMAS foi
particularmente analisada nas primeiras seis horas de tratamento intensivo.
Experiéncia recente em nosso grupo, constituindo dados submetidos a
publicacdo, indicou que o comportamento do parametro PMAP/PMAS nas
primeiras seis horas (média aritmética das primeiras quatro medidas, designada
como PAP/PASpor por expressar a condicdo pdés-operatéria imediata) tem
significado prognostico em relacéo a eventos na unidade pos-operatéria nos dias
subsequentes. Trata-se de um conjunto de medidas obtidas em situacéo

relativamente distante dos distlrbios volémicos decorrentes da circulacdo



40

Métodos

extracorporea, mas onde 0 paciente ainda se encontra em sedac¢éo profunda,
sob ventilacio mecéanica e, portanto, estavel sob os pontos de vista
hemodinamico, respiratorio e metabdlico. No presente estudo, o parametro
PAP/PASro foi aplicado a portadores e ndo portadores da sindrome de Down
para caracterizacdo de subgrupos, que foram até entdo estudados quanto a
hemodinamica subsequente e resposta inflamatéria. Foram os seguintes
subgrupos considerados:

1) Portadores da sindrome de Down com PAP/PASpoI em nivel superior;

2) Portadores da sindrome de Down com PAP/PASpor em nivel inferior;

3) Nao portadores da sindrome de Down com PAP/PASrol em nivel superior;

4) Nao portadores da sindrome de Down com PAP/PASpoi em nivel inferior.

4.10.2 Desfecho secundario: presséo arterial pulmonar seis meses ap6s o

tratamento cirargico

Para o cumprimento do objetivo secundario, os pacientes foram
acompanhados em ambulatério com a finalidade protocolar até seis meses apos
o tratamento cirdrgico, sendo reavaliados neste momento. Aos seis meses, apos
a alta hospitalar, foi obtida por metodologia néo invasiva, com a ecocardiografia
transtoracica, a pressao sistolica da artéria pulmonar (PSAP) correspondente a
pressao sistélica no ventricular direito (PSVD), utilizando o mesmo procedimento
realizado no periodo pré-operatério. Os dados foram correlacionados ao
comportamento hemodinamico inicial e a presenca ou auséncia da sindrome de

Down.
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411 Dados laboratoriais

4.11.1 Coleta de material e estocagem

Para a determinacdo de marcadores de resposta inflamatéria e imune,
foram coletadas amostras de sangue venoso em quantidade compativel com a
faixa etaria (maximo, 4 mL). As amostras foram coletadas em tubo sem adicao
de anticoagulante. O soro foi entdo separado mediante centrifugacao a 3000
rpm, por 20 minutos. Aliquotas de soro foram preparadas e estocadas a — 80°C
até seu uso. Foram realizadas trés coletas por paciente: 1) na condi¢cédo basal,
imediatamente antes da operacéo cardiaca; 2) quatro horas ap0s o término da
circulagdo extracorpérea; 3) 24 horas ap6s o0 término da circulacdo

extracorporea.

4.11.2 Mediadores de inflamacéao

As determinacfes foram feitas a partir de aliquotas de soro, com a
utilizacdo de painel disponivel comercialmente: Proteome Profiler — Human
Cytokine Array Panel A, R&D Systems, Minneapolis, MN, EUA. Com uso deste
painel, foi realizada a determinacdo semiquantitativa, a partir de sinal obtido por
guimioluminescéncia, de 36 citocinas, quimiocinas e moléculas relacionadas. O
Quadro 2 relaciona os marcadores analisados de acordo com especificacdes do

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

C5/Cb5a IL-18 IL-13 MCP-1
CD40 Ligand IL-1ra IL-16 MIF
G-CSF IL-2 IL-17 MIP-1a
GM-CSF IL-4 IL-17E MIP-1
GROa IL-5 IL-23 Serpin E1
1-309 IL-6 IL-27 RANTES
SICAM-1 IL-8 IL-32a SDF-1
IFN-y IL-10 IP-10 TNF-o
IL-1a IL-12p70 I-TAC STREM-1

Abreviaturas: com excegdo das “IL” (interleucinas), as citocinas envolvidas no estudo séo
apresentadas conforme a denominacao em lingua inglesa.

C5/C5a, Complement component 5/5a; G-CSF, Granulocyte-colony stimulating factor; GM-CSF,
Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; GROa, Growth-related oncogene alpha; I-
309, Human CC chemokine 1-309; sICAM-1, Soluble intercellular adhesion molecule 1; IFN-y,
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-1a, Macrophage inflammatory protein 1 alpha; MIP-13, Macrophage
inflammatory protein 1 beta; RANTES, Regulated on activation, normal T cell expressed and
secreted; SDF-1, Stromal cell-derived factor 1; TNF- a, Tumor necrosis factor alpha; STREM-1,
Soluble triggering receptor expressed on myeloid cells 1.

4.11.3 PrecaucOes de ordem técnica

Para a determinagéo das proteinas séricas dispostas em painel, foram
tomadas precaucdes de ordem técnica. Os “kits” comerciais tém sensibilidade
para detecgdo e semiquantificacéo de vérias proteinas. Entretanto, cada um dos

“kits” possui quatro membranas (painéis), e recomenda-se que sua utilizacao
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seja apenas para anélise comparativa entre elas. Para contornar este problema
e viabilizar comparacdes entre pacientes (entre “kits”), foram usadas trés
estratégias. A primeira foi a utilizacéo de padrdes internos oferecidos pelo préprio
“kit”. A segunda foi a colocagado de um controle pediatrico lado a lado com cada
paciente, no mesmo processamento, isto €, no mesmo “kit’: uma membrana para
0 controle e trés membranas para o paciente, nas condi¢des basal, e 4hs e 24hs
apos a cirurgia. A terceira e mais importante estratégia foi a utilizacdo de dados
de referéncia do proprio laboratério. Neste caso, utilizamos dados de pacientes
e controles pediatricos, armazenados em nosso banco, e relativos ao
processamento de 20 “kits” do mesmo fabricante. A titulo de ilustragéo, a analise

de um dos pacientes do projeto atual encontra-se pormenorizada na Figura 4.



44

Métodos
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Figura 4. Exemplo representativo da analise de marcadores (proteinas) solGveis. Para cada um
dos “kits” processados, foi necessaria uma equiparagdo a valores de referéncia do mesmo
laboratério. Neste caso, foram utilizados valores de referéncia relativos a 20 “kits” anteriormente
processados, cujos resultados médios sdo mostrados na tabela a esquerda (normais, coluna a
esquerda; pacientes, coluna a direita). A direita, exemplo representativo do processamento de
um “kit” no projeto atual. Da esquerda para a direita, controle pediatrico e um paciente nas
condicdes basal, e 4h e 24h apds a circulagdo extracorpOrea. Sem esse tipo de equiparagéo, 0s
resultados se tornam ndo comparaveis entre individuos, uma vez que o painel nao foi
desenvolvido para comparagdes entre “kits”. Todos os “kits” analisados até o0 momento foram
processados conforme exemplificado acima.

412 Etapas cumpridas no estudo

Satisfeitos os critérios de inclusdo, pacientes sindrdmicos e nao
sindrébmicos foram submetidos a avalicdo clinica e ecocardiografica, sendo

estabelecida a indicacao cirdrgica e programado o procedimento. A partir de
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entdo, foi coletada amostra de sanguinea para determinacdo dos marcadores
inflamatorios. Durante o procedimento cirdrgico, foram registrados os dados
referentes ao uso da circulacao extracorporea e parametros hemodinamicos. Ao
ser encaminhado para a unidade de cuidados intensivos, o0 paciente foi
observado com especial atencdo nas primeiras 60 horas para registro das
pressdes média sistémica e pulmonar, da saturacao periférica de oxigénio a cada
duas horas. Foi realizada a caracterizacao, de acordo com o comportamento
hemodinamico pulmonar inicial, comparativamente entre portadores e nao
portadores da sindrome de Down. Também foram coletados marcadores
inflamatorios em dois momentos no periodo pos-operatoério (4 horas e 24 horas)
apos a circulagdo extracorporea. Também foram computados outros dados
relevantes como, tempo de uso de ventilagdo mecéanica, éxido nitrico inalatorio,
permanéncia na unidade de cuidados intensivos e semi-intensivos até a alta
hospitalar. Apés seis meses, foi realizado ecocardiograma transtoracico. As
etapas cumpridas na execuc¢éao do protocolo de estudo encontram-se resumidas

na Figura 5.
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Sindrome de Down presente ’

Critérios de inclusdo

| Sindrome de Down ausente ’

Historia clinica e exame fisico Caracterizaciio clinica
o “ ”
‘ Avadl!agao dT strtgsl Caracterizagdo
EEICIREBENElr e ecocardiografica

Indicagdo para o
tratamento cirurgico

Determinagdo dos .
marcadores inflamatérios Coleta de material
PAPM e PASM pré-operatdria e

apos CEC
Procedimento Tempo de CEC e tempo de
cirdrgico anodxia
Registro de intercorréncias

Inicio da monitorizagdo
hemodinamica

‘ Admissdo na UTI

comportamento hemodinamico
pulmonar inicial

Caracterizagao do I

inflamatorios

Determinagdo dos marcadores ’
(4h e 24h apds CEC)

Registro continuo de PAP, PAS e

Evolugdo pds
seob SPO2

operatdria (60 horas)

Término dos cuidados
Obitos (causas) intensivos e semi-
intensivos

Reavaliagdo de seis
meses

Avaliagdo do “status” cardiovascular
global seis meses apds

Tempos: NO, VM, permanéncia
na UTI

Figura 5. Esquema representativo das etapas consideradas no estudo. CEC (circulagao
extracorpoérea), NO (Oxido nitrico), PMAP (pressdo média da artéria pulmonar), PMAS (pressao
média da artéria sistémica), PAP (presséo arterial pulmonar), PAS (presséo arterial sistémica),
UTI (unidade de terapia intensiva), VM (ventilacdo mecanica).
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Resultados — Analise descritiva

5.1. Aspectos da selecao dos pacientes

2590
procedimentos cirurgicos
pedidtricos 0-3 anos

| 400
:| procedimentos cirdrgicos em
neonatos

2190
procedimentos cirtrgicos pedidtricos

| oo

- L cirurgias ndo cardiacas

1676
Procedimentos cirdrgicos para o
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Figura 6. Etapas realizadas para a sele¢do de pacientes no periodo de novembro de 2016 a
dezembro de 2021.
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5.2. Anélise descritiva

5.2.1. Dados demogréficos, antropométricos e diagndésticos

Os dados individuais estdo dispostos no Anexo C. A Tabela 1 contém
informacdes oriundas da casuistica como um todo. A casuistica constituida pelos
60 pacientes incluidos se caracterizou por alta prevaléncia de individuos com
sindrome de Down, que é uma constante em nossa Instituicdo, ndo podendo ser
diferente quando a entrada dos casos é feita de forma consecutiva. O Anexo C
mostra que houve defeitos associados as anomalias de septacdo mais
importantes em varios pacientes. Analisando-se os dados ecocardiogréaficos
juntamente com a saturacao periférica de oxigénio, observa-se que 25% dos
pacientes apresentaram razao fluxo sanguineo pulmonar/sistémico superior a
2,90 e 25% dos individuos tiveram saturacdo acima de 98%, sugerindo um
estado hiperdinamico em nivel de circulagdo pulmonar. Por outro lado, uma
guarta parte dos pacientes apresentou saturacao inferior a 93% e também 25%
dos individuos tiveram fluxo pulmonar ndo superior a 1,73 em relacdo ao
sistémico, sugerindo elevacdo mais pronunciada da resisténcia vascular
pulmonar na avaliagdo pré-operatoria ndo invasiva. Em que pese as dificuldades
de interpretacdo dos niveis pressoricos em artéria pulmonar na presenca de
comunicacdes sistémico-pulmonares amplas (ditas néo restritivas), constatou-se
gue 50% dos pacientes apresentavam valores acima de 78% em relacdo a
circulacdo sistémica por medida direta, efetuada no centro cirdrgico, antes da
instalacédo da circulacao extracorpOrea. A apresentacao clinica na maior parte da
presente série foi sugestiva da presenca de fluxo sanguineo pulmonar

aumentado em alguma medida. De fato, observou-se prejuizo 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 inclusdo no estudo, onde nenhum paciente com defeito

considerado de pequena repercussao clinica foi selecionado.

Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos 60 pacientes incluidos

Variaveis Mediana (P25-P75) Limites
Idade, meses 11 (7 - 16) 3-35
Género, masculino:feminino 28:38
Peso, Kg 6.6 (5.7—7.7) 3.7-115
Altura, cm 67 (62 —74) 47 - 88
Sindrome de Down, n (%) 39 (65.0)
Anomalia cardiaca, n (%)*
A 35 (58.3)
B 24 (40.0)
Cc 1(1.7)
Apresentacéo clinica, n (%)T
A 54 (90.0)
B 6 (10.0)
Sat O, % 96 (93 —98) 87 -99
Dados ecocardiogréaficos
Pressao sistélica arterial pulmonar, mmHg* 75 (64 — 85) 27 - 115
Press&o média arterial pulmonar, mmHg?3 47 (33 - 56) 12-64
Razéao fluxo sanguineo pulmonar/sistémico 2.20 (1.73 - 2.90) 0.80 — 4.60
Fluxo venoso pulmonar, VTlyp, cm 21.5(19.9 - 25.0) 13.2-32.1
TAPSE, mm 15 (13-17) 10 - 22
Dados hemodinamicos intra-operatérios pré-CEC
Presséo média arterial pulmonar, mmHg 32 (28 - 38) 17 -54
Presséo média arterial sistémica, mmHg 46 (27 — 75) 39-50
Raz&o pressdo média arterial pulmonar/sistémica 0.78 (0.63 — 0.88) 0.29-1.09

As variaveis numéricas estdo apresentadas em mediana e percentis 25 e 75.
A, B e C correspondem respectivamente a comunicacdo interventricular, defeito septal
atrioventricular e comunicagéo entre as grandes artérias como defeito pos-tricuspideo principal.
TA e B correspondem respectivamente a circulagdo pulmonar hiperdinAmica (congestéo,
insuficiéncia cardiaca, déficit ponderal importante) e auséncia de estado hiperdinamico
(sugerindo, portanto, elevagcéo da resisténcia vascular pulmonar).
*Estimada através da velocidade do jato de regurgitacéo tricispidea (158,159). Anélise possivel

em 34 pacientes.

SEstimada a partir do jato de regurgitacdo pulmonar (160,161). Obtenc&o possivel em 28 casos.
CEC, circulagdo extracorp6rea em minutos; Sat O2, saturagdo periférica de oxigénio; TAPSE,
excursdo sistolica do anel tricuspideo (medida de funcao ventricular direita); VTlve, integral
velocidade-tempo do fluxo sanguineo em veias pulmonares (medida indireta do fluxo pulmonar).
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5.2.2. Comparacéo entre pacientes sindrémicos e ndo sindrémicos

Ainda com finalidade descritiva, os pacientes portadores da sindrome de
Down foram comparados aqueles nao sindrébmicos em relacdo a dados de
entrada e dados obtidos no centro cirargico, porém antes da circulacéo
extracorporea, portanto, antes do reparo da lesdo cardiaca. Os resultados estdo
dispostos na Tabela 2. Os grupos foram semelhantes em relacdo a maioria dos
dados demogréficos e clinicos, notadamente com respeito a idade, havendo
diferencas significantes em trés aspectos. Na presente casuistica, o defeito
septal atrioventricular foi identificado apenas em pacientes sindrémicos. Este
grupo se caracterizou por niveis significantemente menores de saturagdo
periférica de oxigénio, embora o valor mediano fosse semelhante aos individuos
nao sindromicos. Pacientes sindrémicos também se caracterizaram por niveis
de presséo arterial sistémica inferiores quando a mesma foi aferida por medida

direta, no centro cirurgico.

Na casuistica como um todo, niveis menores de pressao sistémica
influenciaram a saturacéo de oxigénio no sentido de reducéo. Esta influéncia foi

peguena, mas significante sob o ponto de vista estatistico (R>= 0,084, p = 0,025).



52

Resultados — Analise descritiva

Tabela 2 — Analise comparativa entre portadores e ndo portadores da
sindrome de Down na situacado pré-operatoria

Variaveis N&o sindrémicos Sindrémicos p
(n=21) (n=39)
Idade, meses 12 (7 -17) 11 (8 — 15) 0.840
Género, 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

. 7 *
Anomalia cardiaca, n (%)

A 21 (100.0) 14 (35.9)
B 0 (0.0) 24 (61.5) <0.001
C 0 (0.0) 1(2.6)

Apresentacdao clinica, n (%)1'

A 21 (100.0) 33 (84.6) 0.082
B 0 (0.0) 6 (15.4)
Sat 02, % 97 (96 — 99) 96 (92 - 97) 0.002

Dados ecocardiogréficos
Pressdo sistdlica arterial pulmonar, mmHg* 70 (60 — 80) 76 (67 — 85) 0.494
Pressdo média arterial pulmonar, mmHg® 49 (34 - 58) 43 (33-51) 0.280

Raz&o fluxo sanguineo pulmonar/sistémico 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 hemodinamicos intraoperatorios pré-
CEC
Pressdo média arterial pulmonar, mmHg 32 (27 - 43) 32 (28 - 37) 0.576
Pressdo média arterial sistémica, mmHg 50 (42 — 57) 41 (38 — 49) 0.007
Razéo pressdo média arterial 0.70 (0.62 -0.85) 0.80 (0.63 —0.89) 0.204

pulmonar/sistémica

As variaveis numéricas estdo apresentadas em mediana e percentis 25 e 75. Para analisar as
variaveis numéricas, foi utilizado o teste de Mann-Whitney. As variaveis categéricas foram
analisadas pelo teste Qui-quadrado, razédo de verossimilhanca ou teste exato de Fisher.

A, B e C correspondem respectivamente a comunicacdo interventricular, defeito septal
atrioventricular e comunicacgéo entre as grandes artérias como defeito pos-tricuspideo principal.
A eB correspondem respectivamente a circulagcdo pulmonar hiperdindmica (congestéo,
insuficiéncia cardiaca, déficit ponderal importante) e auséncia de estado hiperdinamico
(sugerindo, portanto, elevacao da resisténcia vascular pulmonar).

*Estimada: Andlise possivel em 28 individuos sindromicos e em seis n&o sindrdmicos.

SEstimada: Obtencao possivel em 12 individuos sindrémicos e em 16 ndo sindrémicos.

CEC, circulagcdo extracorpdérea em minutos; Sat Oz, saturacdo periférica de oxigénio; TAPSE,
excursdo sistélica do anel tricuspideo (medida de funcdo ventricular direita); VTlve, integral
velocidade-tempo do fluxo sanguineo em veias pulmonares (medida indireta do fluxo pulmonar).
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_5.2.3. Encaminhamento ao tratamento cirargico e procedimentos
intraoperatérios

Todos os pacientes foram indicados para o tratamento cirirgico corretivo
das lesbes cardiacas. A operacao foi realizada em carater eletivo em todos os
casos e sempre sob uso de circulagdo extracorpérea. Todos os individuos foram
submetidos a ecocardiografia trans-esofagica ao final da cirurgia, para a
verificagcdo do status funcional cardiaco e identificacdo de eventuais lesbes
residuais de importancia. Em situacao de excepcionalidade (dois casos), houve
necessidade de um segundo periodo de circulacdo extracorporea para o reparo
de lesbes residuais julgadas relevantes. Assim, o tempo de circulacéo
extracorpérea variou entre 66 e 230 minutos [128 (92 — 153) minutos, mediana
e percentis 25 e 75] e o tempo de anodxia entre 45 e 174 minutos [104 (69 — 124)
minutos]. Com apenas trés excecdes, 0s pacientes receberam concentrado de
hemacias para o preenchimento do circuito da circulacdo extracorpGrea, com
volume variando entre 9 e 76 mL/Kg [36 (29 — 48) mL/Kg]. O ato cirdrgico foi
realizado sob hipotermia moderada de 27,0°C a 34,2°C [30,4 (29,4 — 32,0)°C].
Ao final da circulacdo extracorpérea, todos os pacientes foram submetidos ao
procedimento de ultrafiltracdo durante dez minutos e receberam protamina para
a reversao do efeito da anticoagulacéao, na dose de 8 a 24 mg/Kg [12 (11 — 15)
mg/Kg]. Todos os pacientes passaram a fazer uso de oxido nitrico inalado (20
ppm) a partir da retirada da circulacdo extracorporea. A seguir, as medidas de
funcao ventricular direita (FAC, Fractional Area Change) e esquerda (fracéo de
ejecdo), por meio da ecocardiografia trans-esofagica, resultaram 49% (44% -
56%) e 62% (55% - 65%), respectivamente. Em termos de suporte inotropico e
vasoativo, a partir do final da cirurgia, a associagao adrenalina e milrinone foi a

situacao presente na maioria dos pacientes.
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5.2.4. Registros pressoricos intraoperatérios

Pressdes arteriais pulmonar e sistémica foram aferidas no centro cirargico
antes da instalacéo da circulacdo extracorporea e ao término da mesma. Nesta
segunda situacao, os registros foram feitos sob uso de éxido nitrico inalado na
concentracdo de 20 ppm. Os resultados estdo dispostos na Figura 7. Apés a
correcdo da anomalia cardiaca, em relagcdo a situacdo inicial, observou-se
reducdo significante na pressdo média arterial pulmonar tanto em pacientes
sindrdmicos como néo sindrémicos, com elevacao da pressao sistémica a partir
de um nivel basal menor neste ultimo grupo. Como resultante final, a razao
pressdo media arterial pulmonar/sistémica diminuiu significantemente em ambos

0S grupos.
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Figura 7. Registros pressoricos intraoperatérios dos 60 pacientes incluidos. A esquerda, estéo
representados os pacientes ndo sindromicos. A direita, os portadores da trissomia 21.

Para comparacgéo entre das medidas foi utilizado o teste de Wilcoxon.

As informacdes apresentadas lateralmente correspondem a mediana e percentis 25 e 75.
Pressdo média arterial pulmonar (PMAP) e sistémica (PMAS) antes e ap0s a instalacédo da

circulacao extracorpérea (CEC).
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5.2.5. Periodo pés-operatério na unidade de tratamento intensivo

5.2.5.1. Monitoramento e dados laboratoriais

Apoés o ato cirdrgico, os pacientes foram transferidos para a unidade de
cuidados intensivos e mantidos inicialmente sob sedacao profunda, ventilagéo
mecéanica e 6xido nitrico inalado na concentracéo de 20 ppm, além de farmacos
inotropicos e vasoativos de sustentagdo cardiocirculatéria. Neste sentido, todos
0os pacientes foram mantidos em condigBes respiratérias circulatorias e
metabdlicas muito semelhantes durante todo o periodo pés-operatorio imediato.
Todos tiveram registros continuos de pressdo arterial sistémica e pulmonar
(acesso invasivo por cateteres), assim como saturacao periférica de oxigénio,
sendo computados valores obtidos por leituras efetuadas a cada duas horas.

Dados laboratoriais evolutivos do periodo inicial de tratamento intensivo,
assim como informacdes referentes ao uso de farmacos vasoativos séo
apresentados na Tabela 3 juntamente com valores iniciais pré-operatorios. Sao
expostos dados tanto de pacientes sindrdmicos como nao sindrémicos. Em
geral, os pacientes com sindrome de Down necessitaram maiores quantidades
de inotrépicos e farmacos vasoativos para a manutencado de semelhantes niveis
de presséo arterial sistémica durante o periodo, quando comparados aos néo
sindrdmicos. Esta observacdo advém do escore VIS. Com relacdo aos
parametros de microcirculagcéo, houve reducéo progressiva nos niveis de lactato
e elevacéao do bicarbonato em ambos os grupos, sendo que a saturacdo venosa
de oxigénio se manteve estavel. O periodo pos-operatorio inicial foi
caracterizado por expressiva (significante) reducao dos linfécitos circulantes,

com elevacio no nuamero de polimorfonucleares neutrofilos e
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consequentemente, na razdo neutréfilos/linfocitos. O nimero de mondcitos em
circulacdo aumentou em ambos os grupos. Houve ainda, redu¢céo acentuada no
namero de plaquetas circulantes (para cerca de 50% em relacdo a contagem
inicial, pré-operatdria) com aumento no volume médio das mesmas, sugerindo
turnover acelerado. A proteina C reativa elevou-se de forma mais acentuada a
partir do segundo dia no periodo pdés-operatério, independentemente de

guaisquer intercorréncias infecciosas.
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Tabela 3—-Dados laboratoriais e nivel de farmacos inotrépicos e vasoativos
no inicio dos cuidados intensivos pds-operatorios

Variaveis Periodo pré- Periodo p6s-operatério p
operatdrio Logo apés a Primeiro dia ap6s a Segundo dia apés a
cirurgia cirurgia cirurgia

Leucécitos, K/uL

Sindrome de Down 0.74 (6.47-11.46) @  14.37 (11.50-16.94)® 1526 (11.80-18.97)®  15.00 (12.70-21.62)®  <0.001

No sindrémicos 1127 (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/pL

Sindrome de Down 3.96 (3.21-5.44) 2 1.32 (0.92-2.01) P 1.54 (1.08-1.89) P 1.90 (1.28-2.49) P <0.001

N&o sindromicos 7.90 (5.21-8.74) @ 2.22 (1.69-2.89) P 2.19 (1.90-3.13) P 2.73 (2.42-3.61) P <0.001
Monécitos, K/uL

Sindrome de Down 0.65 (0.50-0.98) & 0.95 (0.61-1.17) P 1.30 (0.65-1.69) © 1.00 (0.72-1.52) b¢ <0.001

N&o sindromicos 0.80 (0.58-1.08) @ 1.25 (1.03-1.86) & 1.67 (1.17-2.41) © 1.43 (1.03-2.11) P <0.001
Neutrofilos, K/uL

S. Down 3.31(2.05-5.98)2  11.83(8.76-14.15)° 12,51 (9.34-15.04)®  12.09 (10.02-17.52) P ~ <0.001

N&o sindromicos 3.27 (2.05-4.46)2  10.27 (6.99-11.95) ° 8.98 (6.03-11.00) ° 8.45 (6.50-12.20) ° <0.001
Razédo
Neutrofilos/Linfécitos

Sindrome de Down 0.70 (0.45-1.39) @ 8.56 (4.81-13.18) ° 8.44 (6.00-11.71) P 6.67 (4.67-11.13) P <0.001

Néo sindromicos 0.46 (0.31-0.65) 2 4.11 (2.70-6.92) ° 4.00 (2.55-5.07) P 3.05 (2.01-4.55) P <0.001
Plaquetas, K/uL

Sindrome de Down 302 (259-381) @ 132 (86-158) P 132 (106-155) P 120 (103-146) P <0.001

N&o sindromicos 358 (320-402) 2 167 (138-205) ° 160 (116-179) P 171 (137-189) P <0.001
VPM, fL

Sindrome de Down 950 (9.20-10.50) 3  9.30 (8.80-9.95) 2 10.20 (9.20-10.70) P4 10.30 (9.80-11.10)¢¢ ~ <0.001

N&o sindromicos 9.05 (8.43-9.80) 2 9.20 (8.50-9.95) 2 9.75 (9.20-10.38) © 9.80 (9.23-10.65) © <0.001
PCR, mg/L

Sindrome de Down 2.1(1.0-28)2 2.9 (2.2-4.4)2 68.6 (52.4-79.7) ° 144.5 (102.1-200.0)®  <0.001

N&o sindromicos 1.3 (1.1-3.9) 2 2.2(1.7-36)2 69.4 (57.0-83.4) P 118.9 (88.2-179.6) ° <0.001
Lactato, mg/dL

Sindrome de Down 21.0 (15.0-31.0) 2 14.0 (11.0-17.0) ® 14.0 (12.0-18.0) <0.001

Néo sindromicos 18.0 (15.0-22.0) 2 9.0 (8.0-11.5) ° 12.0 (10.0-13.0) P <0.001
Bicarbonato, mmol/L

Sindrome de Down 22.2(20.8-23.8) 2 25.4 (22.9-27.2) ® 27.0 (25.3-29.7) ® <0.001

N&o sindromicos 22.6 (21.5-24.5) 2 24.6 (22.6-26.3) @ 28.1 (24.2-30.6) P 0.001
Sat. venosa de Oz, %

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

N&o sindrémicos 78.9 (71.1-84.1) 81.6 (71.3-87.5) 765 (72.1-82.7) 0.554
VIS

Sindrome de Down 16 (10-29) @ 24 (13-45) ° 25 (13-43) P <0.001

Nao sindrémicos 11 (9-17) 15 (8-25) 12 (9-25) 0.257

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

As diferengas foram analisadas com o uso do teste de Friedman. Valores ndo compartilhando a mesma
letra s&o significantemente diferentes.

PCR, proteina C reativa; Sat. Venosa de 02, saturagdo venosa central de oxigénio; VIS, Vasoactive
Inotropic Score; VPM, volume plaquetario médio.

Valores de referéncia fornecidos pelo Laboratorio de Andlises Clinicas do Instituto do Coracao, Hospital das
Clinicas da Universidade de S&o Paulo: Bicarbonato, 20,0 - 24,0 mmolL; Lactato, 4,0 - 14,0 mg/L;
Leucécitos, 6,00 - 15,00 k/uL; Linfécitos, 1,5 - 7,0 k/uL; Mondcitos, 0 - 0,8 k/uL; Neutréfilos, 6,00 - 8,00 k/uL;
Plaquetas,150 - 450 k/uL; PCR, <5 mg/L; SvcO2, 60 - 85%. Razao neutrdfilo/ linfocito, 0,78 — 3,53 (162).
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5.2.5.2. Dados clinicos

O tempo sob ventilagdo mecanica variou entre um e 32 dias [7 (6 — 10)
dias]. Fatores implicados em periodos prolongados de ventilacdo mecanica
foram o fechamento postergado do esterno, instabilidade hemodinamica
pulmonar e/ou sistémica, distarbios respiratorios e ventilatorios de natureza
diversa, infeccao, intercorréncias neurologicas e arritmias cardiacas. Nao houve
diferenca entre individuos com a sindrome de Down e ndo sindrdmicos com
relacéo ao tempo de ventilagdo mecanica [respectivamente, 7 (5 — 10) dias e 7
(6 — 12) dias, p = 0.785]. Todos os pacientes foram mantidos sob uso de éxido
nitrico inalado durante todo o tempo de ventilagdo mecéanica, exceto aqueles que
permaneceram ligados ao ventilador por tempo prolongado em razédo de
intercorréncias nao relacionadas a hemodinamica pulmonar alterada. O periodo
total sob cuidados intensivos e intermediérios foi 3 a 59 dias [14 (11 - 19) dias] e
o tempo de permanéncia hospitalar, a partir do ato cirurgico, nove a 72 dias [26
(21 — 35) dias]. Na unidade de tratamento intensivo, registraram-se dois 0bitos
por faléncia de multiplos érgédos em virtude de complicagdes infecciosas. Ndo
houve relacdo primaria com transtornos hemodinamicos pulmonares ou
sistémicos. Ambos os pacientes eram portadores da sindrome de Down.

Durante a permanéncia sob cuidados intensivos, intercorréncias
previamente definidas como eventos clinicos e hemodinamicos relevantes foram
computados em 14 pacientes. Tais eventos ocorreram em nove portadores da
sindrome de Down (23%) e cinco individuos ndo sindrémicos (24%), néo
havendo, portanto, diferenca (p = 0.999). Conforme sera visto adiante, a
ocorréncia dos eventos guardou relagdo direta com o comportamento

hipertensivo da circulacdo pulmonar logo apos o ato cirargico. A ocorréncia dos
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eventos clinicos e hemodinamicos resultou em prolongamento da permanéncia

sob ventilacdo mecénica. O tempo de permanéncia em pacientes que

apresentaram versus 0s que ndo apresentaram tais eventos foi 14 (10 — 19) dias

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

estiveram presentes nos pacientes que evoluiram para obito. Para facilidade de

apreciacao, a Tabela 4 contém dados sobre a duracéo de periodos especificos,

a prevaléncia de eventos clinicos para os pacientes sindrdbmicos assim como

para os nao sindrémicos.

Tabela 4 — Duracéo de periodos especificos e ocorréncia de eventos

Sindrome de Down

Variaveis Presente (n=39) Ausente (n=21) p
Tempo sob ventilacdo mecéanica, dias 7 (5-10) 7(6-12) 0.785
Tempo sob cuidados intensivos e 14 (11 -21) 13 (9 - 16) 0.089
intermediarios, dias
Eventos clinicos e hemodinamicos 9 (23) 5 (24) 0.999
relevantes, n (%)
Tempo de permanéncia hospitalar a 27 (21-32) 25 (22 -37) 0.501

partir da cirurgia, dias

As variaveis huméricas estéo apresentadas em mediana e percentis 25 e 75.
Os resultados foram analisados através do teste de Mann-Whitney.
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5.3. Anédlise inferencial

O comportamento hemodindmico pos-operatério foi analisado
comparativamente em pacientes com sindrome de Down e ndo sindrémicos
utilizando-se dois procedimentos. Inicialmente, foi feita uma andlise pontual. A

seguir, procedeu-se a analise de curvas pressoéricas.

5.3.1. Hemodindmica no inicio do periodo po6s-operatério: a variavel

PAP/PASko

O primeiro procedimento constituiu em analisar o comportamento
hemodinamico pulmonar (e sistémico) no inicio do periodo de cuidados
intensivos, logo apdés o ato cirargico. Para tanto, recorreu-se ao parametro razao
pressdo meédia arterial pulmonar/pressdo média arterial sistémica pds-operatoria
inicial (PAP/PASrol). Este pardmetro tem se mostrado Util em nossas avaliacdes
pos-operatorias, tendo sido testado quanto a sua efetividade em predizer
eventos futuros segundo publicacdo recente de nosso grupo (5). Consiste em
registrar quatro valores de PAP/PAS, com intervalos de duas horas apos a
chegada do paciente na unidade de tratamento intensivo, cobrindo, desta forma,
as seis primeiras horas de observacao. A média aritmética desses quatro valores
passa a ser designada como PAP/PASkrol, correspondendo a um Unico valor para
cada paciente. Este parametro foi utilizado como varidvel dependente (resposta)

no estudo do comportamento hemodinamico pdés-operatério e seus fatores

determinantes, e posteriormente como variavel explicativa na predicdo de
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eventos e na evolucdo apls a alta hospitalar. Analisando-se os 60 pacientes
como um todo, a variavel PAP/PASroi variou entre 0,19 e 0,74 [0,37 (0,32 —
0,46)] e guardou relagéo significante com a razdo PAP/PAS computada no centro
cirargico, logo apoés a retirada da circulagéo extracorporea (r = 0,67, p < 0,001),
confirmando sua consisténcia em refletir a situacdo hemodindmica apds o
fechamento (corre¢do) das comunicacgfes cardiacas. Neste sentido, a variavel
PAP/PASror foi considerada mais robusta, uma vez que foi obtida a certa
distancia das instabilidades e corre¢cdes que incidem logo apods a circulagcédo

extracorporea.

5.3.2. A sindrome de Down e outros fatores com possivel influéncia sobre

a hemodinamica pés-operatoria

Em andlise inicial, pacientes com a sindrome de Down apresentaram
valores de PAP/PASroi superiores em relacdo aos individuos ndo sindromicos
[respectivamente, 0,40 (0,33 — 0,49) e 0,34 (0,29 — 0,42), p = 0,005]. A sequir,
procedeu-se a analise ndo apenas da sindrome de Down, mas dos diversos
fatores com possivel impacto sobre a hemodinamica pés-operatéria inicial. As
tentativas de ajustamento de modelo de regressao logistica foram conduzidas
trabalhando-se com a variavel resposta PAP/PASpoi na forma categorica,
adotando-se o valor 0,40 como nivel de corte (> 0,40 versus < 0,40), com base
em verificacdes anteriores em nosso grupo de pesquisa (5,163). Os dados

obtidos a partir de analise univariada encontram-se dispostos na Tabela 5.
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Tabela 5 — Fatores com possivel influéncia sobre o comportamento
hemodinamico pés-operatério

IC (95%)

Variaveis Coeficiente Raz&o de Limite Limite p
chances* inferior  superior

Idade 0.244 1.28 0.81 2.02 0.296
Género masculino -0.454 0.64 0.22 1.86 0.408
Sindrome de Down 0.968 2.62 0.85 8.20 0.095
Peso -0,024 0.98 0.62 1.54 0.920
Anomalia cardiaca*, DSAV 1.332 3.79 1.28 11.25 0.017
Saturacao periférica de O2 -0.701 0.50 0.30 0.81 0.005
Razao fluxo sanguineo -0.112 0.89 0.56 1.42 0.637
pulmonatr/sistémico

Fluxo venoso pulmonar 0.355 1.43 0.90 2.27 0.135
(VTlvp)

TAPSE -0.454 0.64 0.39 1.05 0.076
Press@o média arterial 0.504 1.66 1.01 2.73 0.048

pulmonar pré-CEC

Pressdo média arterial -0.059 0.94 0.59 1.52 0.808
sistémica pré-CEC

Razao pressdo média arterial 0.498 1.65 1.01 2.69 0.047
pulmonar/sistémica pré-CEC

Tempo de CEC 0.931 2.54 1.45 4.43 0.001

Os dados foram analisados com o uso de regressao logistica binaria (analise univariada), tendo
como variavel dependente o parametro razdo entre a pressao média arterial pulmonar e a
sistémica, no inicio do periodo pés-operatério (PAP/PASrol) na forma categérica.

*Referente a observagéo de valores para PAP/PASpol superiores a 0,40.

Todas as variaveis explicativas numéricas foram analisadas como quartis.

CEC, circulacao extracorporea; DSAV, defeito septal atrioventricular; TAPSE, excursao sistdlica
do anel tricuspideo (medida de func&o ventricular direita); VTlve, integral velocidade-tempo do
fluxo sanguineo em veias pulmonares (medida indireta do fluxo pulmonar).
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A andlise pormenorizada dos dados da Tabela 5 trouxe informacdes
adicionais. Verificou-se a existéncia de interagdo significante entre variaveis
explicativas com valor p < 0,050: tipo da anomalia cardiaca com destaque para
o defeito septal atrioventricular, saturacao periférica de oxigénio pré-operatoria,
razdo pressdo média arterial pulmonar/sistémica antes da instalacdo da
circulagédo extracorpérea e duragdo desta ultima. Presumivelmente, portadores
de defeito septal atrioventricular tenderiam a apresentar menores niveis de
saturacdo periférica de oxigénio no periodo pré-operatorio, apresentariam niveis
tensionais arteriais pulmonares mais altos (verificagdo no inicio do ato ciruirgico)
e necessitariam tempos de circulacéo extracorpérea mais longos para a correcao
da anomalia cardiaca, estando todos estes fatores implicados na elevagéo da
pressdo pulmonar logo apds (PAP/PASpor). Devido as interagfes (explicitadas
na Tabela 6), a utilizacdo de modelo multivariado para identificar preditores dos
niveis de PAP/PASpor resultaria na eliminacdo inapropriada de variaveis
explicativas. O tempo sob circulagdo extracorpOrea permaneceria no modelo
como Unico preditor. Diante disto, decidiu-se n&o proceder a analise
multivariada, e considerar a anomalia cardiaca (especificamente o defeito septal
atrioventricular), a reduzida saturacdo de oxigénio pré-operatoria e o tempo
prolongado de circulacdo extracorpérea como preditores de niveis tensionais
arteriais pulmonares mais altos apés a cirurgia, com a pressao pulmonar aferida
no centro cirdrgico, antes da operacao, ocupando o quarto lugar em termos de
valor preditivo. A presenca da sindrome de Down per se, na auséncia de outros
gualificadores, ndo constituiu um marcador pré-operatorio do comportamento
hemodinamico no periodo pos-operatdrio inicial. Retomando a variavel resposta

PAP/PASrol em sua forma numérica, a Figura 8 mostra o possivel papel dos trés
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fatores pré-operatérios considerados ndo modificaveis (sindrome de Down,
natureza do defeito cardiaco e saturacdo de oxigénio) na determinacédo do
padrdo hemodinamico apés a cirurgia. A saturacao periférica de oxigénio se

impbs como principal preditor.

Tabela 6 — Interacéo entre preditores do comportamento hemodinamico
pés-operatorio

Variaveis Anomalia Saturacgéo PAP/PAS Tempo de
cardiaca (DSAV) periféricade O2 antes da CEC CEC

Anomalia cardiaca (DSAV) - p < 0.0011t p=0.037% p <0.001"

Saturagéo periférica de Oz -- - p = 0.003TT p < 0.001t

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

Tempo de CEC - - - -

Os valores de “p” foram obtidos com uso do modelo de regressao linear (duas variaveis
numeéricas) ou modelo linear geral (uma variavel categorica), com o procedimento de Box-Cox
para transformacéo da variavel dependente nas duas situacgdes.

T e T, respectivamente, associacdo positiva e negativa.

CEC, circulacdo extracorpérea; DSAV, defeito septal atrioventricular; PAP/PAS, razdo entre a pressio
média arterial pulmonar e a sistémica
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Figura 8. Efeito de fatores pré-operatérios ndo modificaveis (presen¢a da sindrome de Down,
anomalia cardiaca predominante e saturacdo periférica de oxigénio) sobre a condicao
hemodinamica no inicio do periodo pos-operatério. A relevancia da sindrome de Down ficou
condicionada a presenca de modificadores: tipo de cardiopatia e saturacéo de oxigénio.

A, C, D e E, resultados em média e erro padrdo. B e F, dados apresentados em média ajustada
para a saturacgdo periférica de oxigénio (covariavel no modelo) e erro padrao.

CIV, comunicacdo interventricular; DSAV, defeito septal atrioventricular; PAP/PASPOI, razéo
entre a pressao média arterial pulmonar e a sistémica, no inicio do periodo pds-operatorio; Sat.
02, saturacao periférica de oxigénio; S. Down, sindrome de Down.



67

Resultados — Analise inferencial

5.3.3. Curvas de presséo arterial e de saturagcao de oxigénio

O comportamento hemodinamico pdés-operatério também foi estudado
através da andlise de curvas de pressao arterial, com registros obtidos nas
primeiras 12 horas de tratamento intensivo, periodo em que todos 0s pacientes
ainda se encontravam sob ventilacdo mecéanica e uso de éxido nitrico inalado
(20 ppm). Os dados pressoricos, assim como a saturacéo periférica de oxigénio,
computados a cada duas horas, encontram-se ilustrados na Figura 9.

O nivel pressoérico arterial pulmonar mostrou-se mais elevado nos
pacientes sindrébmicos em relacdo aos ndo sindrémicos, comportamento este de
alguma forma relacionado a saturacdo periférica de oxigénio observada no
periodo pré-operatério, havendo desaparecimento da diferengca apos
ajustamento dos dados para esta covariavel (Figura 9, A e B). A pressao
sistémica teve declinio no periodo (p < 0,001), sem diferenca entre 0os grupos
(Figura 9, C e D). A situacéo inferior da curva de saturacdo de oxigénio pos-
operatodria nos individuos sindrémicos em relagcdo aos néo sindromicos (sem

significado estatistico) também esteve relacionada a menores niveis de

saturacéo registrados anteriormente a operacao (Figura 9, E e F).
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Figura 9. Comportamento da pressdo média arterial pulmonar (PAP), pressdo média arterial
sistémica (PAS) e saturacao periférica de oxigénio (Sat O2) nas primeiras 12 horas de cuidados
intensivos pds-operatérios, segundo a presenca (quadrados) ou auséncia (circulos) da sindrome
de Down. Os resultados foram obtidos sob sedacao, ventilagdo mecénica e uso de éxido nitrico
inalado (20 ppm).
Os dados foram analisados com uso do modelo linear geral para medidas repetidas, apos
transformacdo da varidvel dependente mediante procedimento de Box-Cox. Em A, C e E,
comportamento das variaveis nos grupos, ao longo de 12 horas de observa¢do. Em B, D e F,
andlise apo6s ajustamento utilizando-se a saturagao de oxigénio basal como covariavel no modelo

(p < 0,05 nos trés procedimentos).
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5.3.4. Mediadores inflamatérios

Nesta etapa, procurou-se verificar a relacdo entre niveis circulantes de
mediadores inflamatorios e fatores previamente caracterizados (sindrome de
Down e saturacao periférica de oxigénio), assim como seu comportamento apés
0 uso da circulacdo extracorporea, com potencial impacto sobre a situacao
hemodinamica pds-operatoria. Os niveis pré-operatorios de 36 proteinas
inflamatorias sdo apresentados na Tabela 7 para os grupos de pacientes
segundo a presenca da sindrome e a saturacdo de oxigénio, e também para os
controles. Em 35 situacBes (marcadores inflamatérios), ndo foram observadas
diferencas entre os grupos considerados. Entretanto, o nivel das fracbes do
complemento C5/C5a foi crescente dos controles para 0s pacientes nao
sindrdmicos, para os sindrbmicos e para 0s portadores da sindrome com
saturacdo de oxigénio reduzida, sendo neste Ultimo grupo superior a 2,5 vezes
o valor do primeiro, diferenca considerada significante. A relagéo entre o nivel de
saturacao de oxigénio e a concentracdo sérica de C5/C5a encontra-se ilustrada

na Figura 10.
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Tabela — 7 Niveis séricos pré-operatorios

pacientes e controles

de mediadores inflamatérios em

Variaveis Pacientes nédo sindrémicos Pacientes sindrémicos p
Controle S. Down Ausente Sat. 02 > 95 Sat. 02 <95
C5/C5a, upi 1776.4 (841.5-3954.1) % 2225.3 (1302.0 — 6005.4) 2  2841.6 (809.7 - 6089.2) %  4643.5 (2455.8 — 8158.8) *° 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
1-309, 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
1L-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
1L-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
1P-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
1L-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 variaveis numéricas estao apresentadas em mediana e percentis 25 e 75.
As diferencas entre os grupos foram analisadas com uso do teste de Kruskal-Wallis, com
procedimentos post-hoc para multiplas comparagdes, utilizando-se a corre¢cdo de Bonferroni.
Valores nao compartilhando a mesma letra sdo significantemente diferentes.
Sat. 02, saturacao periférica de oxigénio na condicéo basal; S. Down, sindrome de Down; upi,
unidades de intensidade de pixels (quimioluminescéncia).
As proteinas inflamatérias sdo designadas por abreviaturas internacionais que se encontram
especificadas na lista de abreviaturas.
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Figura 10. Relacdo entre a concentracdo sérica das fracdes C5/C5a do complemento e
satutacdo periférica de oxigénio na situacéo basal (pré-operatéria).

Em A, os dados séo apresentados como média gemométrica e intervalo de confianca de 95% da
mesma. A comparacéo foi feitas com o uso do teste de Mann-Whitney.

Em B, a satutacao periférica de oxigénio foi analisada apés transformacao pelo procedimento de
Box-Cox. Os niveis ndo transformados correspondentes séo apresentados.

Sat. 02, saturacdo periférica de oxigénio; upi, unidades de intensidade de pixels
(quimioluminescéncia).
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O comportamento dos mediadores inflamatorios estudado logo apds e 24
horas apo6s o término da cirurgia, relativamente a situacdo pré-operatoria, esta
apresentado na Tabela 8. Houve modificacdo no nivel de diversas proteinas,
varias com aumento expressivo quatro horas apés o término da circulacao
extracorpoérea, declinando a seguir (24 horas). As proteinas G-CSF, IL-1RA, IL-
6, IL-8, IL-16, IP-10, MCP-1 e MIF apresentaram este padrdo de comportamento.
Outras proteinas apresentaram declinio a partir do ato operatério. Por exemplo,
0 nivel de CD40L diminuiu em parte em decorréncia da reducdo no numero de
plaguetas circulantes, associacdo que se mostrou significante 24 horas apos a
cirurgia (R? = 0,13, p = 0,014). A diminuicdo no nivel da quimiocina RANTES foi
em parte explicada pelo montante de farmacos inotropicos e vasoativos
utilizados, mensurado através do escore VIS (R? = 0,25, p < 0,001 e R?=0,17,
p = 0,003 associando a concentracdo de RANTES respectivamente 4 horas e 24
horas apdés a cirurgia ao valor do escore VIS no periodo pds-operatério imediato).
Em suma, a reacao inflamatéria pds-operatoria (pds-circulacdo extracorpoérea)
foi caracterizada por modificacdo significante nos niveis circulantes de 15

proteinas entre as 36 que foram investigadas.
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Tabela 8 — Niveis séricos pré e pds-operatorios de proteinas inflamatorias

Variaveis Periodo pré-operatério Periodo pés-operatério p
4 horas apés a CEC 24 horas ap6s 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
CDA40L, upi 6148.3 (3129.9 — 10662.3) 2 2474.0 (1263.3 — 4974.8) P 3002.9 (1794.8 — 4923.4) P <0.001
G-CSF, upi 447.6 (264.7 —813.8) 2 1222.0 (684.5 — 1989.9) ° 608.4 (304.1 — 1065.2) @ <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) @ 1301.1 (757.4 — 2134.5) © 1054.9 (554.8 — 1655.4) P <0.001
1-309, 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) @ 15023.1 (11423.7 — 20346.6) ®  6220.9 (3688.1 — 9978.1) © <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) @ 1197.5 (562.7 — 2127.9) ° 804.6 (431.5 —1262.7) © <0.001
IL-8, upi 266.9 (148.4 — 446.5) 2 4815 (231.0 -827.7) P 262.6 (163.6 —492.2) 2 <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) & 1858.7 (1170.8 — 2840.2) P 955.5 (535.8 — 1606.3) © <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) 2 442.2 (284.3 — 940.4) 2 490.0 (241.3 — 801.8) ° 0.001
IP-10, upi 786.9 (424.8 — 1375.0) @ 1518.6 (787.0 — 3825.9) ° 533.6 (179.3 — 1003.8) @ <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) 2 675.8 (378.2 — 1028.0) P 387.8 (254.1 — 669.5) 2 <0.001
MIF, upi 5529.2 (4652.0 — 7003.4) & 7609.0 (6733.4 — 9934.9) P 6364.3 (47155 — 8374.8) 2 <0.001
MIP-1 alfa/beta, upi 524.4 (268.6 — 878.2) 2 490.6 (280.6 — 921.0) 2 385.5 (229.2 — 913.9) P 0.034
Serpin E1, upi 44650 (34461 — 56664) 2 36631 (31107 — 47622) @ 37291 (29136 — 47174) P 0.001
RANTES, upi 61983 (47488 — 71255) & 50689 (39347 — 65383) ° 46564 (35238 — 60752) © <0.001
SDF-1, upi 4348.2 (3333.3 - 6126.8) & 4321.0 (2910.9 — 6629.9) & 2976.8 (2164.3 — 4596.6) P <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 variaveis numéricas estao apresentadas em mediana e percentis 25 e 75.

As diferencas entre os grupos foram analisadas com uso do teste de Friedman, seguido de
multiplas comparagfes. Valores ndo compartiihando a mesma letra s@o significantemente
diferentes.

CEC, circulacao extracorpdrea; upi, unidades de intensidade de pixels (quimioluminescéncia).

As proteinas inflamatoérias sdo designadas por abreviaturas internacionais que se encontram
especificadas na lista de abreviaturas.
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5.3.5. A reacdo inflamatéria apds a cirurgia e sua relagdo com a sindrome

de Down

A resposta inflamatéria foi estudada de forma mais pormenorizada nos
pacientes sindrébmicos em relacdo aos nao sindrébmicos quatro horas apos o
término da circulacdo extracorporea. Na andlise, levou-se em consideracao o
perfil pré-operatorio dos pacientes com respeito a saturagdo periférica de
oxigénio, dada a importancia demonstrada desta variavel sobre o
comportamento hemodinamico pds-operatorio. Esta investigacdo foi conduzida
tendo como base o pressuposto de que uma resposta inflamatéria mais
expressiva poderia constituir um fator agravante das alteragdes hemodinamicas
nos pacientes de maior risco. A Tabela 9 fornece os niveis séricos dos 36
marcadores inflamatorios mensurados nos pacientes ndo sindrémicos, nos
sindrémicos com saturacdo de oxigénio normal anteriormente a cirurgia e
naqueles com saturacgéo reduzida.

Com relacao as fracbes C5/C5a do complemento, a andlise das Tabelas
7, 8 e 9 mostram que os niveis apds a cirurgia estiveram em patamar inferior em
relacdo ao observado na situacdo basal (pré-operatoria), observando-se, quatro
horas apds a circulacdo extracorpOrea, padrdo semelhante ao inicial, ou seja,
maior concentracdo sérica nos individuos sindrébmicos que tiveram como ponto
de partida saturacdo de oxigénio inferior a 95%. Assim sendo, o0 comportamento
de C5/Cbha foi sugestivo de consumo. As proteinas IL-6, IP-10 e SDF-1 tiveram

aumento mais expressivo entre 0os pacientes sindromicos com menor saturagéo

de oxigénio inicial. A proteina SDF-1 apresentou aumento especificamente neste

grupo.
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Tabela — 9 Niveis séricos pos-operatérios de proteinas inflamatérias

Variaveis Pacientes néo Pacientes Sindrémicos p
sindrémicos
S. Down Sat. 02 2 95 S. Down Sat. 02 < 95
C5/C5a, upi 1482.8 (1130.3 —3405.3) ®  1250.7 (828.3 — 2671.2) 2 3045.2 (1897.9 — 6166.5) 0.032
CDA40L, 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
1-309, 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)2 1369.6 (520.4 — 2832.5) 3 2010.9 (1088.6 — 2506.2) © 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)2 1496.6 (846.6 — 3504.4) 2 4080.3 (2192.0 — 7971.6)° 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) @ 4321.0(3241.5-4971.4) 3  6584.3 (4649.5 — 7669.9) ° 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 variaveis numéricas estao apresentadas em mediana e percentis 25 e 75.

As diferencas entre os grupos foram analisadas com uso do teste de Kruskal-Wallis. Valores néo
compartilhando a mesma letra sao significantemente diferentes.

PCR, proteina C reativa; Sat. 02, saturagéo periférica de oxigénio na condi¢éo basal; S. Down,
sindrome de Down; upi, unidades de intensidade de pixels (quimioluminescéncia); VPM, volume
plaguetario médio.

As demais proteinas inflamatérias sdo designadas por abreviaturas internacionais que se
encontram especificadas na lista de abreviaturas.
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As Figuras 11, 12 e 13 ilustram a relagéo entre a saturacao periférica de
oxigénio inicial e o nivel circulante de algumas proteinas inflamatérias quatro
horas apds o final da circulacdo extracorpérea quando pacientes sindrémicos e
nao sindromicos foram considerados em conjunto e em particular nos portadores
da sindrome de Down. Os dados sugeriram que os individuos sindrémicos néao
se comportaram como um grupo Unico e homogéneo com relacdo a intensidade
da resposta inflamatoria, a qual foi mais marcante naqueles com saturacao de

oxigénio anormal em sua avaliacao pré-operatoria.
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Figura 11. Nivel sérico de marcadores inflamatdrios 4 horas ap0s a circulagdo extracorpdrea
segundo a presencga ou auséncia da sindrome de Down.

Os dados sdo apresentados como média gemométrica e intervalo de confianca de 95% da
mesma. As comparag¢@es foram feitas com o uso do teste de Mann-Whitney.

upi, unidades de intensidade de pixels (quimioluminescéncia).
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Figura 12. Nivel sérico de marcadores inflamatdrios 4 horas ap0s a circulagdo extracorpdrea
segundo a saturagéo periférica de oxigénio na avaliacéo pré-operatoria.

Os dados sdo apresentados como média gemomeétrica e intervalo de confianca de 95% da
mesma. As comparac¢@es foram feitas com o uso do teste de Mann-Whitney.
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Figura 13. Nivel sérico de marcadores inflamatdrios 4 horas ap0ds a circulagdo extracorpdrea
segundo a saturacao periférica de oxigénio representada na situagéo basal, sendo apresentados

apenas os pacientes com sindrome de Down.
Os dados sdo apresentados como média gemométrica e intervalo de confianca de 95% da

mesma. As comparag¢des foram feitas com o uso do teste de Mann-Whitney.
Sat. 02, saturacdo periférica de oxigénio; upi, unidades de intensidade de pixels

(quimioluminescéncia).
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5.3.6. A resposta inflamatéria segundo a duracdo do procedimento

cirargico

Na ultima etapa da analise da resposta inflamatéria procurou-se verificar
se a duracdo do procedimento medida através do tempo de circulacdo
extracorporea, poderia ter influenciado a magnitude das altera¢ges observadas
guatro horas ap6s. Para tanto, os valores correspondentes ao nivel das proteinas
C5/Cha, IL-6, IP-10 e SDF-1 foram submetidos a transformacdo pelo
procedimento de Box-Cox com vistas a se conseguir distribuicdo com melhor
aderéncia a distribuicdo normal, sendo a seguir analisados com uso do modelo
linear geral, procedendo-se a comparacéo entre os pacientes nédo sindrémicos,
sindrémicos e portadores da sindrome de Down com saturacdo de oxigénio
inicial reduzida. Observou-se que a inclusdo do tempo de circulacdo
extracorporea como covariavel no modelo estatistico ndo foi vantajosa para
nenhum dos quatro marcadores. Os resultados estdo apresentados na Tabela

10.
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Tabela 10 — Niveis séricos de marcadores inflamatérios apés a circulagao
extracorpoOrea segundo grupos considerados

Variaveis Modelo univariado Modelo bivariado
Modelo Grupos* Modelo Grupos* Tempo de
CEC
IL-6, upi R?=0.17 p=0.024 R?=0.19 p=0.129 p =0.346
IP-1, upi R?=0.25 p=0.002 R2?=0.26 p=0.021 p =0.632
SDF-, upi R?2=0.11 p=0.073 R2?=0.13 p=0.055 p =0.349
C5/C5a, upi R2=0.12 p=0.059 R?=0.12 p=0.079 p=0.730

Os dados foram analisados com o uso de modelo linear geral apés a transformacédo da variavel
dependente. Na andlise bivariada, o tempo de circulagdo extracorporea foi introduzido como
covariavel do modelo.

(*) Foram considerados trés grupos: pacientes ndo sindrémicos, sindrdmicos com saturacao
periférica de oxigénio pré-operat6ria normal e sindrémicos com saturagdo de oxigénio reduzida,
nesta ordem de presumida gravidade.

CEC, circulacao extracorporea; upi, unidades de intensidade de pixels (quimioluminescéncia).

5.3.7. Eventos clinicos e hemodinamicos relevantes na unidade de

cuidados intensivos p6s-operatérios

Tendo sido observado que a porcentagem de pacientes apresentando
eventos relevantes (tal como definido para o estudo) foi semelhante entre os
portadores e nao portadores da sindrome de Down, cumpre agora apresentar a
analise dos fatores com possivel associacdo a esses eventos. Na Tabela 11
estdo dispostos fatores pré-operatorios e aqueles relacionados ao momento
cirdrgico e inicio do periodo pds-operatdrio com possivel associagdo aos eventos
computados subsequentemente na unidade de cuidados intensivos. Observa-se
gue nenhum dos fatores pré-operatorios se caracterizou como de risco (ou
protecdo) na analise univariada. O nivel da pressao arterial sistémica (média)
logo apds a saida de circulacdo extracorpdrea teve associacao inversa com a

ocorréncia de eventos, caracterizando-se como fator de prote¢ao. Por outro lado,
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a razdo pressdo média arterial pulmonar/sisttmica logo apds a circulagdo
extracorpdrea assim como no inicio do periodo de cuidados intensivos (variavel
PAP/PASrol) teve relacéo direta com a observacao de eventos, caracterizando-
se como fator de risco. Assim sendo, a ocorréncia de eventos clinicos e
hemodinamicos passou a ser predita por condicdes que se estabeleceram a
partir do momento cirargico, ndo antes. Portanto, o perfil pré-operatério
caracterizado pela presenca da sindrome de Down e saturagdo periférica de
oxigénio inferior a 95% teve associacao indireta com eventos pds-operatorios,
na medida em que se relacionou a maior probabilidade de ocorréncia de
alteracbes hemodindmicas mais pronunciadas (razdo pressao arterial
pulmonar/sistémica) logo apdés o procedimento cirdrgico. Neste sentido, foi
possivel desenvolver um modelo logistico preditivo de eventos p6s-operatorios
relevantes a partir da analise multivariada, utilizando-se o procedimento Forward

LR para a selecao de variaveis explicativas. A equacéo final ficou como segue:

EXP (4,112 — 0,178 * PASpos-cec + 0,096 * PAP/PASeoi)

P=
1+EXP (4,112 - 0,178 * PASpos-cec + 0,096 * PAP/PASpor)
- Log likelihood 48.539, R? = 0,37 p = 0,026 para PASpos-cec
p = 0,006 para PAP/PASrol
Onde:

P corresponde a probabilidade de ocorréncia dos eventos pré-definidos.
PASkpos-cec corresponde a pressao média arterial sistémica apos a saida

de circulacéo extracorporea, em mmHg.
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PAP/PASroI € a razéo entre as pressdes meédias pulmonar e sistémica
conforme descrito para o periodo inicial de tratamento intensivo, sendo esta

razado dada em porcentagem (por exemplo, 40% ao invés de 0,40).

~

Tabela 11 — Fatores possivelmente associados a ocorréncia de eventos
pOs-operatorios relevantes: analise univariada

Intervalo de confianca

95%
Coeficiente Razéao de Limite Limite p
chances* inferior superior
Idade 0.129 1.14 0.67 1.94 0.64
Género 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 cardiaca, DSAV -0.236 0.79 0.23 2.73 0.709
Saturacao periférica de O2 -0.207 0.81 0.49 1.36 0.433
Razéo fluxo sanguineo -0.077 0.93 0.54 1.59 0.782
pulmonar/sistémico
Fluxo venoso pulmonar -0.017 0.98 0.58 1.67 0.950
(VTlve)
TAPSE -0.531 0.59 0.32 1.07 0.084
Razao pressdo média arterial 0.059 1.06 0.62 1.83 0.832
pulmonar/sistémica pré-CEC
Tempo de CEC -0.075 0.93 0.54 1.59 0.785
Pressao média arterial -0.773 0.46 0.24 0.89 0.021
sistémica p6s-CEC
Razé&o pressdo média arterial 0.965 2.62 1.32 5.20 0.006
pulmonar/sistémica pés-CEC
PAP/PASkpol 0.965 2.62 1.32 5.20 0.006

Dados analisados com o uso de regressao logistica.

Todas as variaveis numéricas foram analisadas como quartis.

*Referente a ocorréncia de eventos clinicos e hemodinamicos pds-operatérios relevantes
conforme definido.

CEC, circulagdo extracorporea; DSAV, defeito septal atrioventricular; PAP/PASPOI, razéo entre
a pressdo média arterial pulmonar e a sistémica, no inicio do periodo p6s-operatério; S, Down,
sindrome de Down; VTlve, integral velocidade-tempo do fluxo sanguineo em veias pulmonares
(medida indireta do fluxo pulmonar).
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5.3.8. Comportamento hemodindmico apds a alta hospitalar

Fatores classicos como a idade a operacao, a presenca da sindrome de
Down e o tipo da anomalia cardiaca, assim como dados funcionais pré-
operatorios e também variaveis pos-operatdrias como 0 comportamento
hemodinamico na unidade de tratamento intensivo e o tempo total de internacao
foram testados quanto ao seu possivel impacto sobre a presséao arterial pulmonar
apos a alta hospitalar. Esta ultima foi examinada através da medida néo invasiva
(ecocardiografica) da pressdo sistélica arterial pulmonar seis meses apés a
cirurgia. Os resultados correspondentes a analise univariada sao apresentados
na Tabela 12. Observa-se que 0s Unicos potenciais preditores da situacao
hemodindmica fora do hospital foram a presenca da sindrome de Down (p =
0,031) e o parametro PAP/PASrol (p = 0,001). Na Figura 14, demonstra-se a
relacdo entre as medidas hemodindmicas realizadas ap0s a cirurgia
(PAP/PASPoI) e mais tardiamente, apos a alta. O risco de permanéncia de
hemodinamica pulmonar alterada seis meses apods a alta (considerado como
pressdo sistélica arterial pulmonar superior a 30 mmHg) para pacientes com
PAP/PASror acima de 0,40 foi 6,97 (razéo de chances) com I.C. de 95% 1,97 a
24,62 (p = 0,003). Neste sentido, foi possivel desenvolver modelos preditivos
para hemodinamica pulmonar alterada apds a alta, com base no comportamento
pressérico ap6s a cirurgia. As equacdes abaixo oferecem dois possiveis

modelos:

EXP (-4,035 + 11,507 * PAP/PASpos-cec)
p= ,p=0,002
1 + EXP (-4,035 + 11,507 * PAP/PASpos-cec)

ou

EXP (-4,890 + 14,346 * PAP/PASPoI)
P= , p=0,001
1+ EXP (-4,890 + 14,346 * PAP/PASkpo1)
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Onde:

P corresponde a probabilidade de pressao sistdlica arterial pulmonar > 30
mMmHg aos seis meses.

PAP/PASros.cec, razdo entre as pressdes médias arteriais pulmonar e
sistémica apds o término da circulacdo extracorporea.

PAP/PASroi, razdo entre as pressfes médias arteriais pulmonar e

sistémica no periodo pos-operatdrio inicial, conforme definido.

Tabela 12 — Fatores com possivel influéncia na pressdao sistélica arterial
pulmonar seis meses apos a alta hospitalar

Intervalo de confianga

95%
Coeficiente  Razéo de Limite Limite p
chances* inferior superior

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 cardiaca, DSAV 0.664 1.94 0.65 5.83 0.236
Saturagéo periférica de O2 -0.409 0.66 0.42 1.05 0.077
Raz&o fluxo sanguineo -0.205 0.82 0.51 131 0.401
pulmonar/sistémico

Fluxo venoso pulmonar (VTlvp) 0.104 1.11 0.70 1.76 0.659
Reacao inflamatoéria pos-CECT -0.142 0.87 0.50 1.50 0.611
PAP/PASPpol 0.940 2.56 1.44 4.55 0.001
Dias de internacéo 0.136 1.15 0.71 1.85 0.577

Dados analisados com o uso de regressao logistica.

Todas as variaveis numéricas foram analisadas como quartis.

*Referente a ocorréncia de pressao sistélica arterial pulmonar > 30 mmHg seis meses apds a
alta hospitalar.

TNiveis séricos das citocinas IL-6, IP-10 e SDF-1 quatro horas apds o término da CEC expressos
como média geométrica.

CEC, circulacao extracorporea; DSAV, defeito septal atrioventricular; PAP/PASPOI, razéo entre
a pressdo média arterial pulmonar e a sistémica, no inicio do periodo p6s-operatério; S, Down,
sindrome de Down; VTlvp, integral velocidade-tempo do fluxo sanguineo em veias pulmonares
(medida indireta do fluxo pulmonar).
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Figura 14. Relacéo entre as medidas hemodindmicas realizadas apés a cirurgia e apoés a alta
hospitalar.

PAP/PASrol, razéo entre a pressao média arterial pulmonar e a sistémica, no inicio do periodo
pés-operatério; PSAS, pressao sistélica arterial pulmonar (medida ecocardiografica) seis meses
apos a alta.

Levando-se em consideracdo o modelo preditivo que utiliza o parametro
PAP/PASroi como preditor, a Figura 15 ilustra as probabilidades de
hemodinamica alterada apés a alta para os pacientes portadores e nao

portadores da sindrome de Down.
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Figura 15. Probabilidade de ocorréncia de pressao sistolica arterial pulmonar > 30 mmmHg seis
meses apos alta hospitalar (P [PSAP> 30 mmHg 6 meses pds-op.]) para pacientes sindrébmicos
e ndo sindrdmicos. Em cor laranja, pacientes com sindrome de Down. Em cor azul, pacientes
nao sindrémicos.
PAP/PASPOI, razdo entre a pressao média arterial pulmonar e a sistémica, no inicio do periodo
pés-operatorio

Finalmente, o valor de corte de 0,40 para a variavel PAP/PASpoi, NO
sentido de risco para persisténcia de hemodinamica pulmonar alterada, foi
revisto. Este valor havia sido estabelecido com base em estudo anterior (5) com
foco no periodo pds-operatorio hospitalar. A Figura 16 mostra, com base na
casuistica atual, as relacdes entre sensibilidade e especificidade para dois
preditores da situacdo hemodinamica po6s-alta. Observa-se que os valores de

corte propostos (0,38 e 0,35) sdo muito proximos do valor 0,40 previamente

estabelecido.
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PAP/PASPpos-cec 0.781 0.662 0.901 <0.001
PAP/PASkPol 0.785 0.669 0.901 <0.001
Valor de Sensibilidade Especificidade
corte
PAP/PASpos-cec 0.38 0.76 0.74
PAP/PASkPol 0.35 0.73 0.74

Figura 16. Curvas ROC (reciever operator characteristic) representando a raz&o entre
sensibilidade e especificidade para os preditores razao entre a pressdo média arterial pulmonar
e a sistémica apos o0 uso da circulagdo extracorporea (PAP/PASpos.-cec) € no inicio do periodo
pds-operatdrio (PAP/PASrol) na predicagdo de hemodindmica pulmonar alterada seis meses
apos a cirurgia (pressao sistélica arterial pulmonar > 30 mmHg).
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Tendo como foco a sindrome de Down, 0 presente estudo se caracterizou
por uma casuistica com alta prevaléncia de individuos sindromicos (65%), o que
se justifica pelo perfil da Instituigdo como um centro terciario e de referéncia para
o tratamento de cardiopatias congénitas. Conforme definido através dos critérios
de inclusdo, as comunicacdes cardiacas congénitas eram amplas (nao
restritivas), sempre na presenca de hipertensdo em territério pulmonar (razéo
pressdo media arterial pulmonar/sistémica 0,78 em valor mediano aferido por
medida direta), mas associadas ainda a fluxo sanguineo pulmonar aumentado
(razdo fluxo pulmonar/sistémico de 2,20, mediana) o que permitiu o
encaminhamento ao tratamento cirdrgico sem a necessidade de cateterismo
cardiaco na absoluta maioria dos casos. O comportamento hipertensivo da
circulacdo pulmonar apés a cirurgia foi observado em diversos casos (variavel
PAP/PASror entre 0,19 e 0,74), com 14 pacientes (23%) evoluindo com eventos
pds-operatorios considerados criticos e 32 (58%) apresentando niveis tensionais
arteriais pulmonares ainda acima do limite normal seis meses apos o tratamento
(cinco casos [9%] com presséo sistdlica arterial pulmonar superior a 40 mmHg).

Examinando esta coorte assim definida e caracterizada, foi possivel
extrair informacdes relevantes, em consonancia com os objetivos do estudo. O
nivel pré-operatério reduzido de saturacdo de oxigénio (quase exclusivamente
em sindrome de Down, com uma excecao apenas) foi o mais forte preditor do
comportamento vascular pulmonar hipertensivo no periodo pos-operatério,
havendo interagbes com outros fatores indiretamente implicados como por
exemplo a presenca do defeito septal atrioventricular (observada em
praticamente todos os casos com saturacdo anormal, com uma excecao)

requerendo tempo cirdrgico mais longo (variavel tempo de circulagcdo
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extracorporea). A andlise das curvas pressoéricas pés-operatorias (pressao
arterial pulmonar) e da variavel PAP/PASpoi mostrou que o comportamento
hipertensivo pulmonar nédo foi propriamente uma caracteristica da sindrome de
Down, estando presente de maneira mais especifica individuos sindrémicos com
reduzida saturacdo periférica de oxigénio na avaliacdo inicial. Dados
provenientes da analise de marcadores inflamatérios sugeriram reacéo pos-
operatdria mais pronunciada nos individuos sindrbmicos com menores niveis
iniciais de saturacdo de oxigénio, ndo tendo sido observada influéncia
significante do tempo de circulacdo extracorpérea. Esta observacéo leva a se
admitir um papel relevante da resposta inflamatéria sistémica sobre o
comportamento hemodinamico pos-operatorio no subgrupo considerado. Tendo
sido estudados os seus preditores, o comportamento vascular pulmonar de
carater hipertensivo no periodo pés-operatério constituiu o principal elemento
associado a eventos relevantes e ventilagdo mecéanica prolongada, e esteve
particularmente implicado na persisténcia de niveis tensionais arteriais
pulmonares anormais apds a alta hospitalar, com a sindrome de Down
aparecendo em segundo lugar neste particular.

O presente estudo teve como desfecho principal o comportamento
hemodinamico, sobretudo  pulmonar, no periodo pds-operatorio,
comparativamente entre portadores e ndo portadores da sindrome de Down.
Para a andlise deste desfecho, primeiramente, foi analisada a variavel
PAP/PASprol, pois em estudos anteriores este parametro mostrou importancia
clinica e progndstica para a predi¢cao de alguns problemas pds-operatorios (5,6).
Também foi realizada a andlise através das curvas pressoricas (pulmonar e
sistémica) e da saturacéo periférica de oxigénio no pds-operatério imediato, onde

a condicdo hemodinamica e respiratéria foi considerada relativamente estavel.
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Uma vez que, naquela situacdo, o paciente encontrava-se exatamente apés a
correcao da cardiopatia, fora dos distarbios volémicos causados pela circulacéao
extracorporea, porém ainda sob sedagéo profunda, efeito anestésico e de
bloqueador neuromuscular, e, sob ventilagdo mecéanica. Na andlise das curvas
dos niveis tensionais arteriais pulmonares, observou-se que o nivel se manteve
estavel e em patamar mais elevado nos portadores da sindrome de Down. De
fato, a literatura mostra que os pacientes sindrémicos tém maior incidéncia de
crises de hipertensao pulmonar no periodo pos-operatério (164—168). Quando
se levou em conta a saturacao periférica basal de oxigénio, observou-se que nao
foram todos os pacientes sindrdmicos que apresentaram comportamento
hemodinamico hipertensivo no pds-operatorio, mas sim aqueles que possuiam
niveis de saturacdo mais reduzida no pré-operatério, uma vez que apos o ajuste
para aquela variavel, a diferenca entre as curvas foi atenuada. Observa-se na
literatura, outros fatores de potencial importancia no manejo pos-operatério em
pacientes portadores da sindrome de Down (169) como o tipo de anomalia
cardiaca (170,171), tempo de circulacdo extracorporea (172) e niveis tensionais
arteriais pulmonares mais elevados (167,168). Nao foi possivel afastar a
importancia da anomalia cardiaca, da pressdo média arterial pulmonar antes da
instalacéo da circulacao extracorporea e do tempo de circulagdo da mesma na
determinacdo da PAP/PASerol, porque juntamente com a saturagdo basal de
oxigénio, todos estes elementos estiveram interligados. Por este motivo, decidiu-
se considerar as trés variaveis como potencialmente relevantes, ao lado da
saturacao (168,173-175). Finalmente, tendo sido analisado o comportamento da
pressdo arterial sistémica, verificou-se que houve declinio aparente,
principalmente nas primeiras oito horas do periodo pds-operatorio, tanto nos

pacientes sindrémicos quanto nos nado sindrémicos, comportamento este
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atribuido a redistribuicdo de volumes e compartimentos ap0s o reparo cirargico,
além da resposta inflamatéria sistémica ap0s o uso da circulacéo extracorporea.
Da mesma forma, analisando-se o comportamento da saturacdo de oxigénio
pds-operatoria, observou-se uma situacao inferior nos individuos portadores da
sindrome de Down, embora sem diferenca estatistica.

Existem diversos mecanismos através dos quais pacientes com
sindrome de Down podem ter reducédo da saturacao periférica de oxigénio (176).
Em primeiro lugar, é importante observar que estes individuos costumam ter
alteracbes anatbmicas em vias aéreas que predisp6em a hipoventilacéo crénica
como a presenca da macroglossia e alteracdes estruturais do trato respiratério
incluindo laringomalacia, traqueomalacia, broncomalécia e obstru¢do de traqueia
(176,177). Em segundo lugar, obstru¢cées em vias aéreas distais, decorrentes de
doencas respiratdrias com fendmenos bronquiticos repetitivos, incluindo
bronquites propriamente ditas, bronquiolites e pneumonias recorrentes, podem
levar a hipoventilagdo, que associada a desequilibrios na relacdo ventilagdo
perfusdo, em varios segmentos pulmonares, contribuem para a hipoxemia
(14,177,178). As infeccdes respiratrias recorrentes e a presenca de agentes
infecciosos resultam no transito de informacdes bioldgicas entre células epiteliais
e células de pequenos vasos do microambiente indivisivel do pulméo distal.
Nesta situacdo, moléculas expressas em decorréncia da infeccdo viral ou
bacteriana, podem ser potencialmente ativas no remodelamento de vasos
préximos, acarretando alteracdes estruturais (179,180). Tem sido demonstrado
gue células epiteliais respiratérias, infectadas por determinados agentes virais,
sdo capazes de produzir a proteina IP-10, que é induzida pelo interferon gama
(IFN-y), estando aquela envolvida nos processos de migracgéo e proliferacao 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
criancas portadoras defeitos septais cardiacos néo restritivos, mostrou que a
presenca de virus respiratorios e de saturagao de oxigénio reduzida na condigcdo
pré-operatoria, guardaram relagdo com o comportamento hemodinamico
pulmonar no periodo pés-operatério (163). Finalmente, ha que se considerar que
as alteracBes vasculares pulmonares funcionais (vasoconstricdo associada a
hipoventilacdo de causas diversas) e estruturais (remodelamento), com aumento
da resisténcia arterial naquele territério, podem resultar na reducao da saturacao
sistémica de oxigénio também por incremento no componente de shunt de direita
para esquerda dentro das cavidades cardiacas. Assim sendo, individuos com
sindrome de Down tém o potencial de apresentar insaturacdo de oxigénio em
virtude da presenca de shunts funcionais e anatbmicos em niveis pulmonar e
cardiaco.

Tendo sido considerada a importancia da sindrome de Down juntamente
com a saturacdo basal de oxigénio na determinacdo da hemodinamica pos-
operatéria, cumpre agora analisar o papel da inflamacédo. Esta pode ter
influenciado o comportamento da circulacdo pulmonar em dois aspectos. No
periodo pré-operatério, fatores inflamatorios podem ter estado associados a
resposta vascular pulmonar tanto funcional quanto estrutural, havendo literatura
em suporte a esta possibilidade (184-186). A seguir, a resposta a circulacdo
extracorporea tem o potencial de influenciar a dinamica vascular pulmonar
conforme demonstrado inclusive em nosso grupo (5). Nos pacientes em situagéo
pré-operatoria, a observacdo de niveis semelhantes aos controles para
praticamente todos os marcadores estudados néo exclui, absolutamente, o papel

da inflamag&o no processo, uma vez que os mesmos foram investigados em
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amostras de soro, nao em tecido. Mesmo assim, fragdes do complemento sérico
estiveram em niveis mais altos em individuos sindrdbmicos comparativamente
aos controles, em relacéo inversa com saturacdo de oxigénio basal. O papel
fisiopatolégico do complemento na doenca vascular pulmonar tem sido
enfatizado (187-189).

A resposta inflamatéria sistémica a circulacdo extracorpdrea tem sido
estudada no contexto da cirurgia cardiaca pediatrica (190-193) e foi observada
em larga extensado no presente estudo, com alteracdes nos niveis de diversas
proteinas. Varias delas tiveram elevacdo marcante quatro horas apds a
circulacdo extracorpdrea, com declinio posterior, conforme observado para a IL-
6, considerada como marcador universal de inflamacgéo (194-197). A atividade
da IL-1 foi indiretamente documentada através do acentuado aumento do seu
antagonista (IL1-RA) logo apo6s a circulacdo extracorpérea (198,199). Houve
também reducdo pos-operatéria de alguns marcadores, como por exemplo a
proteina de ligacdo CD40L, paralelamente ao decréscimo do nivel de plaquetas
circulantes (200-202). A quimiocina RANTES, expressa em diversos tipos
celulares incluindo endotélio, plaquetas e linfécitos T teve seus niveis
progressivamente reduzidos, em relacdo inversa ao montante de inotrépicos e
drogas vasoativas utilizadas, associacao esta ja descrita na literatura (203—-205).

Quando se tentou observar o comportamento pdés-operatério de
mediadores inflamatérios em relacdo a sindrome de Down e a saturacao
periférica de oxigénio basal, identificada como forte preditor da resposta
hemodinamica apdés a cirurgia, houve achados importantes. O grupo
considerado de maior risco, constituido por pacientes sindrébmicos com
saturacao basal abaixo de 95%, apresentou, em relacdo aos demais, diferenciais

de resposta inflamatoria, especificamente com relagdo ao complemento (fracao
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C5/C5a), IL-6, e quimiocinas IP-10 e SDF-1, nao influenciados pelo tempo de
circulacdo extracorporea. Quando os pacientes foram analisados com foco na
saturacao de oxigeénio inicial, niveis séricos pos-operatorios diferenciados foram
detectados, nos individuos com saturacdo anormal, para diversos marcadores,
incluindo C5/C5a, IL-6, IL-8, IL-16, IP-10, MIP-1 a/ e SDF-1. Estas observacdes
sugerem que a resposta inflamatéria sist€mica mais pronunciada exatamente no
grupo de pacientes até entdo considerados mais criticos, pode ter sido um dos
elementos determinantes das alteracbes hemodinamicas mais acentuadas no
periodo pos-operatorio.

Entre as proteinas inflamatérias mencionadas, ressalte-se, por exemplo,
a IL-8, que é uma quimiocina da subfamilia CXC, também designada por CXCL8
ou neutrophil-activating peptide-1 (NAP-1). O peptideo é expresso em diversos
tipos celulares incluindo macrofagos, células epiteliais, musculares lisas de vias
aéreas e endoteliais. Nestas ultimas, € armazenado nos corpusculos de Weibel-
Palade, sendo sua liberacdo fortemente induzida por hipdxia e seu efeito
guimiotatico exercido, principalmente, sobre células polimorfonucleares
(neutrdfilos) (206,207). A quimiocina IP-10, pertencente a mesma subfamilia, é
também designada por CXCL10, tendo a proteina CXCR3 como seu principal
receptor. Destaca-se por ser induzida por interferon gama (IFN-y), dai a
designacao IFN-y-inducible protein 10, sendo produzida, em resposta a esta
citocina (resposta do tipo Thl) em mondcitos, neutréfilos, queratindcitos e
células endoteliais (208). Importantemente no que diz respeito a biologia
vascular, a participagcdo da quimiocina IP-10 na proliferacdo e migracédo de
células musculares lisas tem sido amplamente demonstrada (209,210). A
qguimiocina SDF-1 (stromal cell-derived factor 1 ou CXCL12) exerce fungdes

criticas no processo de hematopoiese, sendo quimiotatica para diversos tipos de
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leucocitos através de seu receptor CXCR4 (211,212). Trata-se de proteina
expressa e também induzida, com papel demonstrado na regulacdo de
processos fisioldgicos incluindo o desenvolvimento embrionario e a homeostase
de diversos 6rgéos (213). Em vista de seu efeito sobre a mobilizagéo de células
endoteliais progenitoras e, portanto, sobre a angiogénese e vasculogénese, a
guimiocina SDF-1 e seu receptor tem sido apontados como potenciais alvos de
terapias em dois sentidos opostos. Em oncogénese, antagonizar seus efeitos
seria desejavel, o que tem sido proposto, por exemplo, na tentativa de
reorganizacdo do microambiente tumoral em pacientes com mieloma mdultiplo
(214). Por outro lado, seu uso terapéutico tem sido proposto para a abordagem
de doencas vasculares periféricas, encontrando-se a proteina disponivel sobre
a forma recombinante (215).

O presente estudo trouxe elementos que possibilitaram a caracterizacéo
de novos preditores de risco. Embora a sindrome de Down, a idade do paciente
no momento do encaminhamento cirargico e o tipo de anomalia cardiovascular
sejam classicamente apontados como fatores de risco para complicacdes pos-
operatdrias, a literatura € escassa em prover preditores de forma sistematizada
em estudos prospectivos. A maioria das predicoes de risco tem sido baseadas
em dados pré-operatorios obtidos por exame invasivo (cateterismo cardiaco com
teste agudo de vasodilatacéo pulmonar) e séao relacionadas a desfechos de curto
prazo (sobretudo mortalidade pdés-operatoria e evolucdo para disfuncdo
ventricular direita grave) (216-218). Em nosso grupo, dados de cateterismo
cardiaco foram usados na predicdo de hemodinamica pulmonar pés-operatoéria
alterada em paciente com resisténcia vascular pulmonar alterada, necessitando
tratamento farmacol6gico pré-operatorio (4). Os dados obtidos a partir da

presente coorte trazem contribuicdo adicional, no sentido de indicar possiveis
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preditores de desfechos de curto e médio prazo para uma populacdo que nao
requer cateterismo cardiaco pré-operatorio, constituida pela ampla maioria de
pacientes com comunicacdes cardiacas. As observacfes atuais foram
consistentes em apontar a hemodinamica pulmonar e sistémica logo apo6s a
cirurgia (ao término da circulacdo extracorpérea) e no inicio do periodo de
cuidados intensivos (variavel PAP/PASrol)) como os melhores preditores da
evolucao subsequente dentro e fora do hospital. Estas observacdes trazem pelo
menos dois ensinamentos: a importancia do monitoramento das pressfes
pulmonar e sisttmica no periodo pés-operatorio (de carater invasivo neste
estudo) e a constatacdo de que a circulagdo pulmonar provavelmente se
‘reacomoda” apds a sua separagao da circulagao sistémica (eliminagdo do
shunt), assumindo um patamar mais realistico, a partir do qual predi¢ées tornam-
se possiveis. Dois estudos recentes do nosso grupo sugeriram niveis de corte
de 0,40 e 0,35 para a variavel PAP/PASrol na predi¢do de desfechos de curto e
médio prazo, respetivamente (5,6). No presente estudo, envolvendo uma
casuistica ampliada, verificamos que o valor de corte de 0,40 é apropriado para
ambas as situacdes (eventos pos-operatérios na unidade de cuidados intensivos
e hemodinamica pulmonar alterada ap6s a alta hospitalar).

Resta comentar as possiveis razdes pelas quais a saturacéo periférica de
oxigénio pods-operatoria, sendo um forte preditor do comportamento
hemodinamico no inicio da curso pds-operatoério, ndo se sustentou como tal em
relacdo aos eventos na unidade intensiva (incluindo ventilacdo mecanica
prolongada) e em relacéo a pressdo em ventriculo direito e artéria pulmonar apés
a alta. Em nosso modo de ver, a saturacao inicial é resultante de diversos
mecanismos que operam tanto em nivel respiratério como vascular, no sentido

de promover o aparecimento de shunts de direita para esquerda nos pulmdes e
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no coragéo. Neste sentido, tanto as alteragdes estruturais como notadamente as
funcionais constituem substrato para os disturbios hemodinamicos em resposta
aos estimulos perioperatorios, estreitando a relacdo entre saturacao inicial de
oxigénio e o comportamento das pressfes pulmonar e sistémica (219). A
correcdo do defeito cardiaco, com a imediata melhora dos parametros
hemodinamicos conforme demonstrado, resultaria na eliminagcdo, em curto
prazo, de algumas alterag6es no microambiente pulmonar periférico envolvendo
vias aéreas e vasos. Neste sentido, fatores relacionados ao comportamento
vascular pulmonar pré e perioperatorio, como a saturacao inicial de oxigénio,
deixariam de operar como preditores dos desfechos subsequentes, dando lugar
ao status vascular remanescente apos a corre¢do da anomalia (PAP/PASepoi).
N&o subestimando a importancia da sindrome de Down, que aparece na analise
univariada com significancia estatistica na predicdo de pressdo pulmonar
anormal seis meses apos a cirurgia, este estudo caracteriza o comportamento
hemodindmico pulmonar e sistémico logo apos a correcdo do defeito cardiaco
como o0 mais importante preditor (entre os analisados) de hemodinamica alterada
ap0s a alta. Esta observacdo torna-se critica para o planejamento do

acompanhamento destes pacientes no médio e longo prazo.



7. Conclusoes
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Os dados obtidos a partir da observacao do comportamento da presente

coorte, constituida por pacientes pediatricos comunicacfes cardiacas nao

restritivas, no contexto do tratamento cirdrgico, permitiram chegar as seguintes

conclusoes:

4.

1.

2.

Em relagcéo ao status hemodinamico ap0s a cirurgia corretiva, a presenca
da sindrome de Down, por si s6, sem se levar em conta outros
gualificadores, ndo pode ser considerada como determinante de elevacao
da pressao arterial pulmonar analisada sobretudo em relacéo a presséo
sistémica.

A saturacdo periférica de oxigénio, no momento anterior a cirurgia,
mostrou-se como forte preditor do comportamento hemodinamico pos-
operatoério, qualificando pacientes com sindrome de Down e
caracterizando, entre eles, o subgrupo de maior risco para as alteracdes
observadas.

O subgrupo de maior risco assim caracterizado (pacientes sindrémicos
com saturacdo periférica de oxigénio pré-operatoria inferior a 95%)
apresentou diferenciais de resposta inflamatoria apés a circulagédo
extracorporea que poderiam explicar, ao menos em parte, 0
comportamento hemodindmico mais alterado ap0s a cirurgia.

O perfil hemodinamico logo ap6s a eliminacdo do defeito cardiaco,

retirando a circulagdo pulmonar de seu contato com a circulacdo sistémica,

passou a ser um preditor da ocorréncia de eventos clinicos na unidade de

cuidados intensivos e de persisténcia de presséao arterial pulmonar alterada seis
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meses apods a cirurgia. A sindrome de Down aparece, nesta Ultima predicao,

como um segundo elemento de risco



8. Comentarios
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Na introducdo ao presente estudo, procurou-se deixar clara a
necessidade de se rever a sindrome de Down no contexto dos fatores de risco
para complicacdes pos-operatorias nesta populacdo. Também ficou clara a ideia
de que parametros hemodinamicos como medidas de pressao e fluxo sanguineo
pulmonar tem valor limitado em predizer desfechos em criangas com grandes
comunicacdes cardiacas, enquanto as circulacdes (pulmonar e sistémica) ainda
estdo em amplo contato. Por outro lado, tais parametros hemodinamicos séo
usualmente interligadas apenas numa pequena parcela desta populacéo.
Associar a ideia de risco ao carater “reativo” da circulagdo pulmonar (por
exemplo com base no resultado do teste agudo da vasodilatacdo durante o
cateterismo cardiaco) também ndo parece apropriado, uma vez que tal
associacdo s6 foi demonstrada em pacientes com niveis pré-operatérios
elevados de resisténcia vascular pulmonar (que necessitam de cateterismo), o
gue ndo esteve presente como caracteristica geral na presente populacdo e
tampouco se faz presente na grande maioria dos pacientes operados. Neste
sentido, o presente estudo teve éxito em identificar o subgrupo de pacientes que
devem, no momento atual, ser considerado de risco: portadores da sindrome de
Down apresentou niveis basais de saturacdo de oxigénio inferiores ao valor
aceito como limite de normalidade. Esta observacao tem valor pratico, no sentido
de caracterizar o subgrupo de individuos entrando ou prestes a entrar na zona
de risco, para que a oportunidade do tratamento cirdrgico possa tornar-se
prioridade. Reverte-se também a importancia no sentido de prevencédo e
tratamento de todas as situacdes pré-operatorias modificaveis que implicam

reducdo na saturacdo de oxigénio.
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Outro aspecto importante foi a confirmagdo de observagbes anteriores, em
NOsso grupo, de que o comportamento da pressao arterial pulmonar em relacao
a sistémica, apos a eliminacéao do shunt cardiaco, ganha forte valor hierarquico
na predicdo das ocorréncias posteriores dentro e fora do hospital, valor este
superior a qualquer parametro hemodinamico que possa ser obtido previamente
a correcdo dos defeitos. O uso efetivo das medidas (pds-operatdrias) tem
potencial valor pratico no sentido de identificar pacientes com necessidade de
maior atencéo, visando a prevencdo de eventos graves, encurtamento dos
tempos de ventilagdo mecéanica, permanéncia em unidades de cuidados
intensivos e hospitalizagdo, com evidente impacto sobre custos. O uso destas
determinacdes pos-operatorias pode ser absolutamente critico no sentido de se
planejar o acompanhamento dos pacientes apés a alta, identificando aqueles
gue poderdo necessitar suporte farmacoldgico de médio e longo prazo. Ressalte-
se que no presente estudo, os preditores foram caracterizados por meio de
medidas invasivas. Em futuros estudos, serd interessante investigar se o acesso
ndo invasivo a pressao pulmonar na unidade pos-operatéria, por exemplo
através de afericdes ecocardiograficas sucessivas, ira prover previsdes de
consisténcia comparavel. Por fim, a intensidade da reacdo inflamatodria apos a
circulacdo extracorpdrea pareceu maior para 0 mesmo subgrupo de pacientes
sindrémicos identificados a partir do momento pré-operatério, através da
saturacdo de oxigénio. Evidentemente, tal reagéo sistémica precisava, no futuro,
ser confirmada com estudos envolvendo causuisticas mais amplas. Também
permanece como objeto de investigacdo a razao pela quals estes pacientes se
caracterizam por inflamar mais”, uma vez que este comportamento nao se

justificou, neste estudo, pela duracdo da cirurgia ou do uso da circulacéo



105
Possiveis implicacdes

extracorporea. Permanece também como objeti de investigacdo o possivel uso
de terapias anti-inflamatérias no sentido de limitar a amplitude e a extensdo da
resposta. O uso de estratégias ndo especificas como o emprego de
corticosteroides, para esta finalidade, pode néo ser justificAvel nem
recomendavel. Hoje se dispfe de estratégias alvo especificos, como por
exemplo antagonistas de receptores de IL-1 e IL-6, ja disponiveis
comercialmente, que poderdo ser tratadas através de estudos clinicos, abrindo
novas perspectivas para o manejo pos-operatdério em cirurgia cardiaca,

sobretudo pediatrica.



9. Anexos
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Anexo A- Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS SOBRE A PESQUISA

TITULO DA PESQUISA: Infludncia da Sindrome de Down e do antagonismo do receptor de IL-1 na
vasomeatividade pulmonar pos-operatdria em pacientes pediatricos com defeitos septais cardiacos e com
fluxo pulmonar aumentado

Pesguisador Principal: Prof. Dr. Antonio Augusto B. Lopes
Pesquisador Executante: Enfa. Eloisa Sassa Carvalho

Departamento/instituto: Unidade Clinica de Cardiclogia Pediatrica & Cardiopatias Congénitas do Adulto,
Institute do Coragao (InCor) = HC.FMUSP

Como vocé ja sabe, o seu filhe & portador de uma ma formagdo no coragdo e sera submetido a uma
cirurgia para comecis.

Para toda cirurgia, como a do seu filho, € necessdrio que o coracdo fique parado por algum tempo.
Para isto, o paciente & ligado a uma maguina chamada de circulagdo extracorpdrea ou CEC, que faz o papel do
coracao e do pulmao enquanto o cirurgifo opera o coracio. Esta maguina funciona como 2e fosse um coragio
artificial. E sabido que um dos efeitos provocados por ela & uma reacdo inflamatéria tempordria noe organismo.
Esta & uma reacio gue ccorre em todos os pacientes, embora em alguns possa ocomer de forma mais intensa
gue em outros. Rotineiramente, durante a cirurgia, sdo tomadas providéncias para minimizar esta reagio. Esta
& uma reacdo inflamatdria, mas ndo ¢ infecciosa, ou seja, ndo & causada por bactéria, mas pela prépria
midquina enguanto bombeia o sangue.

A inflamacic causada pela maquina do coragdo artificial é uma reagdo dos gldbulos brancos e
também de muitas oufras substincias encontradas no sangue. Ela pode produzir febre, mexer nas presstes do
arganismo, mexer ngs drgdos internos como, por exemplo, os pulmdes, retardando a recuperagio da crianga e
aumentando o tempo gue ela fica na UTI. Entdo, nds precisamos conhecé-la cada vez melhor, para no futuro,
podermos controlar. Hoje em dia nds conhecemos bastante sobre esta reagdo do organismo, e temos
tratamentos disponiveis para proteger a sua crianga. Mas daqui para frente, precisamos melhorar ainda mais.

Apdz a cirurgia o zeu filho serd encaminhado 4 UT| de Pds-Operatério, conhecida na ingtituicdo como
REC. Este ¢ um periodo bastante delicado em que mesmo com todos os cuidados prestados, ha risco de
acontecer intercorréncias como o aumento da pressio do sangue dentro dos pulmdes, perda temporaria da
forga do coragdo e necessidade do uso de medicamentos para fazé-lo bater com mais forga, enfre outras.
Mesta pesquisa, nos estamos interessados em saber ze hd alguma relagdo entre a reagdo inflamatdria
provocada pela maguina de circulagio extracorpdrea e intercorrénoias, como as citadas acima, que OCcoFFem no
péz-operatério. Gostarlamos também de ver se tudo isso interfere na fungio do coragio como "bomba™, no
momento da saida da UTI. Isto serd feito pelo ecocardiograma, que vocé jd conhece.

Se vock autorizar a participagio do seu filhe neste estudo, serd neceszdrio coletar uma peguena
amostra de sangue em trés momentos:

1) A primeira amostra serd coletada um dia antes da cirurgia, juntamente com a coleta dos exames
pré-operatdrios, que & um procedimento de rotina. Nio serd necessdrio "picd-lo” apenas para este
firn.

Rubrica do sujeito de pesquiso ou raspensdvel

Rubrica do pesquisadar
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2) A segunda amostra sera coletada nas primeiras horas apds a cirurgia. Essa coleta sera feita
pelo cateter ligado a veia do paciente, que & passado durante a cirurgia, de forma gue n&o sera necessario
“pica-la”.

3) A terceira amostra sera coletada 24 horas apds a cirurgia, da mesma maneira gue a segunda.

Cutro procedimento que sera feito, & um ecocardiograma mais detalhado, antes da cirurgia e
antes da alta do seu filho para casa. O ecocardiograma & um exame nao invasivo gue vocé ja conhece, e
tem duraca@o de aproximadamente 30 minutos.

Como vocé pode perceber seu filho nao sofrera nenhum dano ou prejuizo. Mao sera administrado
nenhum medicamento novo.

Mao existern despesas com relagio a exames ou consultas, nommais ou extraordinarias.
Entretanto, esclarecemos que n&o havera compensagao financeira por sua participacio.

A participagéo do seu filho & voluntiria & a recusa em participar ndo acarretara gualguer
penalidade ou modificagio na forma como ele serd atendido.

Os dados coletados serdo analisados de forma coletiva, @ o nome dele ndo serd citado ou
revelado em nenhuma publicacio.

Este termo de consentimento esta sendo feito em duas vias de igual teor & uma ficara com vooés.

Em gqualguer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de dividas. Os investigadores sdo o Dr. Antonio Augusto B. Lopes e a Enfa. Eloisa
Sassa Carvalho, que podem ser encontrados no endereco Instituto do Coragdo (InCor), Av. Dr. Eneas de
Carvalho  Aguiar, 44, Telefone (11) 2661-5000, e-mail antonio.ablopes@hc.fm.uspbr e
eloisa.carvalho@incor.usp.br. Se vocé tiver alguma consideracdo ou divida sobre a ética da pesquisa,
entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 - 5°
andar - tel: 2661-7585 / 2661-1548 / 2661-1549 — E-mail: cappesq.admi@@he.fm.usp.br.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito do estudo “Influéncia da Sindrome de Down & do
antagonismo do receptor de IL-1 na vasorreatividade pulmonar poés-operatiria em pacientes pediatricos
com defeitos septais cardiacos & com fluxo pulmonar aumentado”.

Eu discuti as informagdes acima com o Pesquisador Responsavel (Dr. Antonic Augusto B. Lopes)
ou pessoa (s) por ele delegada (s) (Enfa. Eloisa Sassa Carvalho) sobre & minha decisdo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, os procedimentos, os potenciais desconforios e
riscos & as garantias. Concordo voluntariamente em participar deste estudo, assino este termo de
consentimento e recebo uma via rubricada pelo pesquisador.

Asszinatura do participante/representante legal Data ! !

Assinatura do responsavel pelo estudo Data ! !

Rubrica do sujeito de pesquise ou responsdval

Rubiica do pesguisadar
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DADOS DE IDENTIFICAGCAO (OU ETIQUETA INSTITUCIONAL DE IDENTIFICAGAO) DO
PARTICIPANTE DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

D-DDUMENTD DE IDENTIDADE ¢ - ST P O OPPUTPRRURRPOPTRNNE - 1 =5 (= SN ' = Il ol
DATA NASCIMENTO: ..o oo

_TELEFONE: DDD |........

NATURE.ZA (grau de paranla-sm 1ulor curau:lnr sm:]
DOCUMENTO DE IDENTIDAI:IE - SO OO SUUOUUUUUOUPUPUUPRTORRPRE-. | - { # 1o 1) n ol

DATA NASCIMENTO.: .../ ..... -
EMDEREGO: ......ocoove

e BAPTO:

TELEFONE: DD (oo e

Rubrica do sujeito de pesquiso ou resporsdval

Rubica do pesquisadarn
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Anexo B- Aprovacdo CAPPesq

e~ USP - HOSPITAL DAS
L CLINICAS DA FACULDADE DE w
M MEDICINA DA UNIVERSIDADE
PARECER CONSUBSTAMNCIADO DO CEP

DADOS DD PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Influégncia da Sindrome de Down & do antaganisme do receplor de IL-1 na
vasorrealividade pulmonar pog-operaloria em pacienias pedidlricos com deleilos
seplaiz cardiaces & com Muxo pulmanar aumenlado

Pesquisader: Anlsnio Augusts Barbasa Leges
Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 08601019.4.0000.0068

Instituicio Proponente: Hospilal das Clinicas da Faculdate de Medicing da USP
Patrocinador Principal: Firanciamenla Préaris

DADOS DD PARECER

Nomero do Parecer: 3287648

Apresentagio do Projeto:
Trata-ge do projelo de Doutorads da aluna Elsisa Sassa Carvalho que apresenta cofmd praposta estudar &
infudncia da Sindrome de Down & do anagonismo do recaplor da IL-1 na vasorreatividade pulmonar pde-
aperaldfia em pacientes pedidlices com deleilas seplais cardiacas & com lluxo pulfonar aumentada. O
saludn esld bem lundameniado, & de grands relevincia na espacialidade médica & ndo ofeface rscos para o
sujeiln da pesquisa.

Dhjetive da Pesquisa:

Meste estudo serd analisade o comportaments hemodingmica pulmanar no periado pas-aperatério de
cirungia cardiaca pedidlica, comparalivamente enre portadores da sindrome de Down e pacientes ndo
sindramicos,ainda prelendam associar a hemodindmica pulmanar & o polencial biskhgico de conlengia da
resgasla inflamatina aguda, no mesmo perictds @ nos mesmos pacienes Os objelivos esldo clares & a
forma de avaliagio adequads para o desenvalviments do projelo,

Avaliagio dos Riscos & Baneficios:
O prejelo ndo apresenla riscos para o sujeile da pesguisa,

Comentdrios & Consideragdes sobre a Pesquisa:
Esbudo de grande relevancia em pacienes pedisinices.

Endarefo: Rua Cvidio Pires da Comapdd, 226 5% andar

Bairre:  Comusin Gesar CEP; 05403-010
[T Municipio: SA0 PAULD
Tabaless: |110861-7585 Fao:  {112e61-7585 E-malt cappesg sd=g@he fmousgbr

Pigira [ cn O



111

Anexos

r e
‘o

USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE

Ciosbrumciio do Peece:n: Z0H S48

Consideragies sobre os Tarmos de apresentacio obrigatdria:
0 TCLE esla adequado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Sem pendéncias.

Consideragbes Finais a critério do CEP:
Ern conlormidade cam a Resaluglo CHS n® 466/12 — cabe ao pesquisador a) desenvalver o projalo
confarmea dalineada; b) alabarar & apresenlar relaldrios parsigis e final, clapresaniar dadas saliciladoes pelo
CEP, a gqualguer mameanla; d) manter em arguive sab sua guarda, por § anos da pesquisa, contendo hichas
individuais & lados o8 demais decumenlos recomendados palo CEP, e) encaminhar os resullados para
publicagio, cam as devides crédilos ses pesguisadores sssociados & &0 pessoal lenice paricipanls do

projela; 1) justificar parante as CEP inteffupedo do projels ou @ ndo publicagio dos resullados.

CEaa ™™

Este paracer foi elaborade baseado nos documentos abaixo relacionados:

Endaregn: Fua Owisio Pires o Campos, 235 5° andar

Bairrg: Camusim Cesar
Municipio;  SA0 PRLLG
Talaless:  |110661-7505

;5P

CEP; 05403-040

Fa:  {1112661-T585

Tipa Decumenta Arguive Postage Autoe Situacs
Infarmacies Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS DO P | 27022019 Acaila
lgoProslo  |RCIETO 125167201 : -
TCLE / Termos e | TGLE.pal Z7/02/2018 | Elaine Laganegro Acail
Assenlireno | 17:43:39 | Sarlana Martinhe
Juslificativa de
LALISENCI
Oulras Anuencia_pdl_pel ZTM2/2018 | Elaine Laganegro Acaila
= E— — . Zarilans Mainhs
Oulros CarlaPos_pdl Z7/02/2018 | Elaine Laganegro Acail
174280 Loanlans Marinho
Oulras CarlaSemCuslon.pdf ZTN2/2019 |Elaine Laganegro Acaila
17:41:55 | Sanlana Marlinhe
Oulros Cronograma_Lopes_Carvalho.pdl Z7/02/2018 | Elaine Laganegro Acaila
1741306 Sanilaind Alarinha
Projets Detalhada | | projelo_coerigido_pos pdl ZTM2/2018 | Elaine Laganegro Acaila
Brothura 17:40:06 | Sarlana Martinhe
Oulras FR_SGP_ASSINADA pdl ZTM0Z/2018 | Elaine Laganegro Acailn
17.32.53 | Sanlana Martinhe
Fola de Roglo FR_PB_ASSINADA pdl ZTN2/2019 | Elaine Laganegro Acaila
173043 ) Saniana Marinhag

E-mait: cappseg ad=g he fmopsg br

Pigira 03 a3
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Anexo C- Dados antropométricos, demograficos e diagndsticos (continuacao)

Pacientes Género Idade Sindrome  Peso  Altura Diagnostico SpO2 Qp/Qs  VTlkp  TAPSE
(meses) de Down (Kg) (cm) (%) basal basal (mm)
N (cm)
Identificacéo
1 IRGS F 6 S 6,05 63 DSAV PCA 87 3,2 255 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 18 20,1 21
5 EBES F 10 S 5,69 63 DSAV PCA 93 34 20,2 10
6 YVHC F 19 S 6,60 70 Clv 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 Clv 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 Clv 97 33 20,0 19
11 LGOS F 12 N 7,31 69 CIv 98 13 194 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 19 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 Clv 96 17 13,2 10
17 KAO F 7 N 7,59 74 CIVIMIT 95 1,8 16,9 10
18 MMS F 15 N 6,90 71 Clv 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 Clv 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 17 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 13 20,7 13
27 JVMA M 11 S 6,42 71 DSAV PCA 97 2,7 235 17
28 AAG F 12 S 6,20 64 CIV CIA 99 1,6 16,0 13
29 GSS F S 7,13 69 CIv 98 14 23,7 13
30 CERA M N 6,24 66 Clv 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 Clv 98 3,2 255 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 Clv 98 34 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 Clv 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 Clv 97 2,1 23,3 16
41 ASNA F 14 S 6,40 67 DSAV 96 15 27,2 20
42 BFBS M 5 N 5,08 60 Clv 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 2,9 253 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 17 18,6 12
48 MIV M 10 S 7,10 68 DSAV 92 19 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 15 20,0 14
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Anexo C- Dados antropométricos, demograficos e diagndésticos (concluséo)

Pacientes Género Idade Sindrome Peso  Altura Diagnostico SpO2 (%) Qp/Qs  VTlp  TAPSE

Ne (meses) de Down (Kg) (cm) basal basal (mm)
e (cm)

Identificacéo

Sill 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 89 2,8 22,0 15

EST VVPPEE

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 DPCS M 12 S 6,62 68 DSAV CIV PCA 96 3,6 254 17

58 CIA

58 MVR F 20 N 9,20 75 CIv 98 3,6 235 13

59 LBN F 8 S 6,60 65 DSAV 90 18 22,4 12

60 LML M 11 N 5,90 67 CIV PCA 93 1.3 25,0 11

BANVD, banda muscular anémala em ventriculo direito; CIA, comunicacdo interatrial; CIV,
comunicacao interventricular; DSAV, defeito septal atrioventricular; I1Ao, insuficiéncia aértica; IM,
insuficiéncia mitral; IT, insuficiéncia tricaspide; PCA, persisténcia do canal arterial; Qp/Qs, relacdo
entre fluxos sanguineos pulmonar e sistémico; SpO2, saturacdo periférica de oxigénio; TAPSE,
excursdo sistolica do anel tricuspideo (medida de fungdo ventricular direita); VTlve basal, integral
velocidade-tempo do fluxo sanguineo em veias pulmonares (medida indireta do fluxo pulmonar).
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ABSTHACT

Background: Postoperative pulmonary hyperiension limits the success of surgical treatment in some patients
with unrestrictive congenital cardiac communications. ldentifying patients at risk of developing postoperative
pulmonary hyperiendion is mportant to individualize follow-up strategies. Methods: We analyzed a prospective
cohort of 52 pediatric patients (age 3 o 35 months) looking for perioperative predictors of mildly elevated pul-
monary arlerial presiure & moenths afler surgery, defined as a systalic pressure greater than 30 memHy by trans-
thoracic echocardiography. This corresponds to a mean pulmonary arterial pressure of >30 mmHg, Clinical,
echocardiographic and hemodynamic parameters were investigated. Perioperative hemodynamics was assessed
by directly measuring pulmonary and systemic arterial pressures using indwelling catheters. Early postoperative
pulmanary hemodynamics was defined as the mean pulmanary/syitemic mean arterial pressure ratio (PAFSAF)
abtained per patient during the st 6 h of postoperative care. Resulis: Among the faciors that were investigated
as possible predictors, perioperative hemodynamics and the presence of Down syndrome were initially selected
uging univariate analysis {p < 00030). Early postoperative PAP/SAP was correlated with PAPSSAP abtained in
the aperating room just after cardiopulmonary bypass {r = 070, p < 0001}, and it was higher in subjects with
Down syndreme than in nonsyndromic individuals (p = 0.003). Easly postoperative PAP/SAF was the only pre-
dictor selected using multivariate analysis. [t was characlerized as an independent prediclor afier adjustments for
postible confounders. An early postoperative PAP/SAP of =035 was 76% sensitive and 74% specilic a1 predicling
a systolic pulmonary arterial pressure of =30 mmHg & moenthe afier surgery (hazard ratio with 95% Cl
8.572 [2428-33.158], p = 0.002). Conclusion: The hypertensive eady postoperative behavior of the pulmonary
circulation was strongly but not exclusively associated with Down syndrome, and it was characterized as an
independent predicior of altered pulmanary arterial pressure after discharge from the hespital

Pulmonary hypertension; congenital heart disesse; Down syndrome; pediatric cardiac surgery
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1 Iniroduction

Pulmonary vascular abnormalities are present in almost all patients with unrestrictive congenital cardiac
communications and may either constitute a problem while assigning them to surgical repair of cardiac
lesions or limit the success of treatment if surgery is not offered in a timely fashion {carly in life) [1—£].
In additton to the age at operation, the presence of extracardiac syndromes, especially Down syndromee
(trisomy 21}, and the complexity of the cardiac anomaly have been considered classical risk factors for
penoperative complications and progression of pulmonary vascular discase postoperatively [5.6]. The
pofential for reversion of pulmonary vascular abnormalities following surgery has been estimated based
on pulmonory vascular responsivencss to vosodilator agents, which is generally assessed during
preoperative cardiac catheterization. It can also be predicted based on the strocture of pulmonary vessels,
hiological behavior of pulmonary vascular cells, and circulating and fissue hiomarkers [7-10]. However,
there have been relatively few follow-up studies to confirm predictions in the pediatric population.

Cardiac cathetenization with pulmonary vasodilator testing has been considered the gold standard
procedurs to evaluate cardiopulmonary hemodynamics and decide about surgery in patients with
congenital heart disease and pulmonary hyperiension [4]. Mevertheless, cardiac catheterization is not
performed in all patients, and i 18 widely known that hemodynamic parameter estimation 1= difficult in
subjects for whom pulmonary blood flow and systemic blood flow need to be caleulated separately [11].
On the other hand, theoretically, preoperative hemodynamic evaluation should be considered to be limited
in providing adequate prognostic information in the sense that parameters are obtained in the presence of
cardiac lesions and therefore altered blood How conditions. Postoperatively, patienis can be evaluated frec
of cardiac shunts, but except for instances where they are secen for research purposes, invasive procedures
arg performed late atter surgery to confirm the diagnosis of postoperative pulmonary hypertension, which
1= associated with poor prognosis [12].

To start dealing with this “too-carly-or-too-late™ dilemma, we decided to assess pulmonary
hemodynamics just after surgical repair of cardiac communications in pediatric subjects and venfy
whether hemodynamic parameters could predict mild elevations of pulmonary arenal pressure after
discharge from the hospital. Several studies have focused on pulmonary wvascular tone instability
following cardiac surgery, and much has been leamed about patient management in the sctting of
postoperative intensive care [[3]). Less 2 known about the behavior of the pulmonary circulation afber
hospital discharge. In a recent smdy, we looked for possible predictors of persistent pulmonary
hypertension in patients with moderate to severe pulmonary vasculopathy who were given oral sildenahl
pre-and  postoperatively  [14] The present study mwvelved patients with  less severe  pulmonary
hypertension who were discharged from the hospital under no specific medications. We analyzed
potential predictors of pulmonary antery pressure level 6 months after surgery and examined the particular
role of Down syndrome.

1 Methods

21 Patients

The study was based on a prospective cohort of pediatric patients who were referred to the Heart Institute
{InCor), University of Sio Paule School of Medicine, 580 Paulo, Brazil for surgical repair of congenital
cardiac anomalies. Patients were consecutively enrolled from November 2016 to July 2020 on the basis
of the follownng criteria: age 1 month to 3 years; hearts with biventnicular physiology; presence of
unrestrictive post tmcuspid communications; clinical and echocardiographic features suggestive of at least
mioderately elevated pulmonary artersal pressure: a lowd second heart sound in the pulmonary area,
abzence of intense systolic murmurs over the precordium and absence of significant mterventricular
pressure gradients thus suggesting clevation of right ventricular systolic pressure; absence of features
suggestive of advanced pulmonary vasculopathy with significant nght-to-left shunting across the septal
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defects and penpheral oxygen saturation <#3%; absence of extra cardiac syndromes except for Down
gyndrome. Having met the mclusion criteria, patients entered the study if their parents or relatives agreesd
to participate and signed an informed consent form.

22 Preoaperaiive Evaluation

The initial evaluation consisted of a detailed clinical history, phvsical examination, chest radiographs,
and ECG. The diagnosis of Down syndrome was confirmed by genetic testing prior to refermal to the
Heart Institute. Transthoracic echocardiography was used for assessing cardiovascular anatomy and
hemodynamic parameters. Patients were assigned to surgery on the basiz of noninvasive diagnostic
evaliation. Clinical and radiographic signs of pulmonary over circulation were generally associated with
a pulmonary/systemic blood flow ratio greater than 2.50 by transthoracic echocardiography and normal
1=83%) peripheral oxygen saturation. Patients with a pulmonary'systemic blood flow ratio <200 and
peripheral oxygen saturation <93% with no signs of congestive heart fallure or failure to thrive were
presumed to have higher levels of pulmonary wvascular resistance, thus requiring special attention
perioperatively.  Systolic and mean pulmonary  arterial pressure were  estimated by fransthoracic
echocardiography based on parameters derived from the tricuspid regurgitant jet and pulmonary
regurgitant jet, respectively. The pulmonary/systemic blood flow ratio was calculated based on systolic
flovar parameters in the right and left ventricular outflow tracts. Pulmonary venous flow was estimated by
mieasuring the velocity-time integral of blood flow o pulmonary veins. Valuwes <2000 cm are generally
associated with heightened pulmonary vascular resistance in pediatric patients with congenital cardiac
communications [15,16]. All patients were deemed operable and assigned to tofal repair of the cardiac
anomalies. Mone of them presented with features that generally preclude surgery in this population:
pulmonary/systemic bleod fow ratio <1.50 with predominant right-to-left flow across the septal defisct
and penpheral occygen saturation persistently below 85%.

23 Perioperative Monitoring and Care

All patients underwent open cardiac surgery for repamr of cardiac lesions. Intracperatively, levels of
pulmonary  arterial  pressure  and  systemic  arterial  pressure  were  recorded  before  and  after
cardiopulmonary bypass (CPH). Pulmonary and systemic arterial lines were placed for postoperative
hemodynamic monitoring. In our institution, a pulmonary catheter 15 routinely inserted by the surgeon
intracperatively m patients with unrestnetive cardiac communications with moderate to severe pulmonary
hypertension. Inhaled nitric oxide was started after CPB termination (20 ppm) and maintained in the
postoperative intensive care unit. We routinely uze inhaled nitnic oxide postoperatively in these patients as
an aftempt to prevent life-threatening hemodynamie disturbances associated with nght and left heart
failure. Postoperatively, paticnts received fentanyl, midazolam, and ketamine singly or in combination for
analgesia‘sedation and milrinone, epinephrine and norepinephnine as motropievasoactive agents. The
amount of dmgs vsed was computed wsing the vassaciive-inafrople seore [17]. Mild cardiopulmonary
mstabilities characterized by a nse in pulmonary arenal pressure with a decrease in penipheral occoygen
safuration were generally reversed by manual ventilation and chest physiotherapy. Severe and sustained
instabilities associated with systemic hypotension were managed by means of deep sedation, systemic
alkalimzation, changes in mechanical ventilatton parameters and doses of inotropic/vasoactive drugs, and
use of pulmonary vasodilators (milrinene, sildenafl, and prostaglandin E1 in addition to inhaled nitric
oxide).

24 Postoperative Pulmonary Artevial Pressure

Pulmonary and systemic arterial pressure levels were subsequently recorded in the postoperative
mmtensive care unit with readings taken at 2-h intervals (12 times a day] for 2.5 days. This was the
minimurm time of invasive monitoring reguired for study purposes. Longer periods of hemodynamic
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monitoring were necessary in patients with unstable clinical curse. Curves were constmucted for mean
pulmonary arterial pressure and pulmonary/systernic mean arterial pressure ratio (PAPSAP) and were
comparatively analyzed between patients with and without Down syndrome. We also analyzed pulmonary
and systemic arierial pressures specifically during the first 6 h of intensive care unit stay. In that penod,
patients were still deeply sedated, stable on mechanical ventilation receiving 20 ppm inhaled nitric oxide,
and free of major post-CPB instabilities. We computed the PAP/SAP ratio and used the mean of the first
four values to define carly postoperative hemodynamics (carly postoperative PAP/SAP) This parameter
was compared to the PAP/SAP rafio registered in the operating room (post-CPB PAPSSAP) in terms of
the ability to predict the outcome.

25 Ouicome

Patients were followed up for 6 months after hospital discharge and then re-evaluated noninvasively. We
assessed pulmonary hemodynamics by measuring systolic pulmonary arerial pressure using transthoracic
echocardiography. In particular, we looked for possible perioperative predictors of a systolic pulmonary
arterial pressure of =30 mmHg. We chose this level becanse it corresponds fo 8 mean pulmonary arterial
pressure of =20 mmHg (mean PAP~0.G] = systolic PAP + 2 mmHg), ie., the lower limit of mild
pulmonary hypenension according to current literature [15 19]. Echocardiographic evaluation & months
after surgery was performed by a single professional (CRPC, ceauthor) in a blinded fashion. Posi-CPB
PAP/SAP, carly postoperative PAP/SAF, and the presence of Down syndrome were among the poteniial
predictors we analyzed.

246 Siatistical Analysis

Unless otheraise specified, resulis of mumernic vanables are presented as medians with interquartile
ranges. Categorical vanables are reported as the number of cases and proporiions or percentages. All
numeric variables had their distributions tested for closeness to the normal (Gaussian) distribotion.
Whenever necessary, dependent variables were subjected to Box-Cox transformation before applying
statistical tests. Differcnces within subjects were analyzed using the f test for paired data Differences
between groups were tesied using the general lincar model. The relationship betaeen vanables was tested
by calculating Pearson’s cocfhicient of cormrelation. Postoperative pulmonary ariersal pressure curves were
analyzed using the general linear model for repeated measures. Logistic regression analysis was used to
identify possible predictors of hemodynamic outcome. The comesponding hazard ratios with 95%
confidence mtervals (Cls) are provided. All variables with a p-value of <0.10 in univarate analysis were
included m multvanate analysis. Once a predictor was identified, bivanate analysis was performed to
look for possible confounders. A confounder was defined as a vanable causing a =20% change in the
hazard ratio associated with the predicior. Receiver operating characteristic curves were constrected, and
cutoff wvalues for predictors are provided with respective sensitivity and specificity levels. Ino all
asscsaments, 0005 was assumed to be the level of significance. All tests were performed using the [BM
SPS5 Stanstical software (version 26, Armmonk, WY, USA) The sample size was calculated based on the
following: approximately one-third of patients were cxpected to have abnormal pulmonary arterial
pressure & months after surgery, and 5 to 10 events (abnormal pulmonary pressure) would be necessary to
analyze each of the main predictors under investigation, namely, early postoperative hemodynamics and
Diown symddrome [~ 15 events required). Thus, the stedy was planned to include ~435 patients.
3 Resulis
i1 Clinical Dara

A flow diagram showing how patients were selected is depicted in Fig. 1. Fifty-two paticnis were
carolled with an age range of 3 to 35 months {11({7-15} months, median with interquariile range) and

male to female ratio of 17:35. The weight and height were 642(5.45-7.80) Kg and 66{62-74) cm,
respectively. Phenotypic chamacteristics of Down syndrome were present in 34 of them (65%). All
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patients had unrestrictive post fncuspid cardiac communmicafions |venincular sepial defect [n = 32) or
amrioventricular septal defect [n = 200} either isolated or associated with atrial septal defect (secundum
type) or patent ductus ameriosus. Baseline pulmonary/systemic blood flow ratio (2.13[1.73-2.90]),
velocity-time integral of bleed flow in pulmonary wveins (21 2[199-24.9] cm) and penpheral oxygen
safuration  {96%[93%—FE%]) sugpested that pulmonary vascular resistance was clevaied I some
individuals. Preoperative systolic pulmonary antery pressure and mean pulmonary artery pressure were 75
(6480} mmHg and 45(33-535) mmHg, respecively.

s
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Figure 1: Flow diagram showing included and excluded patients in the period of the smudy

1.2 Hemodynamic Findings
All patients underwent surgical repair of cardiac lesions under CPB. Postoperative hemodynarmic
measurements were performed under inhaled nitric oxide. The mean pulmonary arerial pressune
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decreased, and the mean systemic arterial pressure increased after CPB in comparison with pre-CPB levels
(32(26-38) mmHg to 21(18-25) mmHg, p < 0.001 and 46{39-53) mmHg to 53{(49-59) mmHg, p < (0.001,
respectivelyy. As o result, PARYSAP ratic decreased from 0.74{0.61-0.87) to 0.30(0.33-0.47} (p < 0.001}
Diespite the contimuous use of inhaled nitric oxide postoperatively, several patients had heightened
pulmonary arterial pressure with mean pressure levels approaching or cxceeding 30 mmHg in many
instances. Pressure curves for subjects with and withowt Down syndrome are shown i Figo 2. Patients
with Down syndrome had higher pulmonary artenial pressure during the first 20 h of postoperative carc
than nonsyndromic individuals. Early postoperative PAP/SAP (037[0.32-0464], range 019 to 0.74} was
significantly correlated with PAF/SAP registered in the operating room immediately after CPB (r = 0.70,
po< 0001, and it was higher in patients with Down syndrome than in nonsyndromic patients ((40[033—
048] and 0.34[0.29-0.3%9), p = L003, respectively). When the general lincar model was used to
imvestigate multiple factors that might have influenced carly posioperative PAP'SAP, post-CPB PAP/SAP
and Dowm syndrome but not CPB time or the vassective-inofropic score 10 the carly postoperative period
remained in the model (respective p-walues, <0001, 00024, 0354 and 0.877). In additon, there was a
weak but significant correlation beraeen carly postoperative PAPSAP and the duration of mechanical
ventilation (r = 0.32, p = 0.021).

497 puo.one - 0,67 §=b0483

- : : I
:: i .
E [ o B Ry 1
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= b :
EY - - 5.4 I E
a : - :
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Figure 2: Mean pulmonary arterial pressure (PAP) and pulmonary/systemic mean arterial pressure ratio
(PAP/SAP) during the first 2.5 days of postoperative care (readings at 2-h intervals)

Data are presented as means with SE. The p-values correspond to the analysis of the first 20 h. They werne

obiained using the general lmear model for repeated measures afier Box-Cox transformation of the dependent
wvariahles

1.3 Relevanr Postoperative Evenis

Postoperatively, 17 patients had clevations of pulmonary artenial pressure above the systermic arterial
pressure level. Some episodes were isolated and promptly reversed by manual ventilation and sedation.
Others were associated with a =20% decrease in systemic arterial pressure and/or a decrease in peripheral
oxygen saturation to lewels <90%. Evenmally, instabilitics were not severe enough to require major
changes in therapeutic strategies but lasted long or were clustered. There were no deaths associated with
these cwvents, although some influenced the duration of mechanical ventilation. One patient died of
septicemia. Another patient died of severe and sustained systemic hypotension followed by bradycardia
unresponsive to vasoactive dmgs, including vasopressin, The fatal outcome was unrelated to pulmonary
hyperiension, infection, or relevant residual cardiac lesions.

Patienis were mechanically ventilated for 7(6—10} days. The duration of mechanical ventilation was
influenced by carly postoperative hemodynamics (early postoperative PAP/SAP) but not Dowm syndrome
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{p = 0027 and p = 0.775, respectively, in bivanate analysis). Factors associated with long fimes of
mechanical ventlation (e.g., =10 days) other than pulmonary hyperiension were delayed stemal closure,
respiratory disturbances, infection, arrhyithmias, seizures, and other neurological evenis. Inhaled nitne
oxide was mamntained during the entire period of mechanical ventilation, except in patients in whom
wventilation was prolonged for reasons other than pulmonary hyperension.

J.4 Ourconie Predictors

Fifty patients were discharged from the hogpital and subjected to echocardiographic evaluation & months
after surgery as an atbempt to identify penoperative predictors of a postoperative systolic pulmonary arterial
pressure =30 mmHg. Twenty-five patients were above this level. By univariate analysis, five poteniial
predictors were identified with a p-value < 0.10 (Table [} Howewer, using the forsard LE procedurs for
wariable selection in multivariate analysis, only early postoperative PAP/SAP remamed in the model as a
predictor. Subsequently, we performed bivanate analysis to investigate whether vanables not meluded in
the model (1., the presence of Down syndrome, baseline peripheral oxygen saturation and pre-and post-
CPB PAPYSAP) could act as confounders. Table 2 shows that the hazard ratio associated with carly
postoperative PAPYSAP was not significantly changed by any of the atorementioned vanables. Receiver
operating characteristic curves further confirmed that early postoperative PAP/SAP was even better than
post-CPB PAPYSAP i predicting postoperative systolic pulmonary arterial pressure levels greater than
30 mmHg. The cutoff level of 035 was associated with the best levels of sensitivity and specificity at
predicting postoperative pulmonary arienal pressure (Figo 3). The hazard ratio associated with an early
postoperative PAPYSAP of =035 w values <035 was B97 (95% C1 2.43-33.16, p = 0001) Early
postoperative PAPYSAP was also tested for prediction of postoperative systolic pulmonary artery pressure
= 40 mmHg. Because only five patients were abowve this level, the prediction was less robust. The hazard
ratio associated with an ecarly postoperative PAP/SAP of =043 (best cutoff value) was 11.64 (95% CI
1.17-115.5%, p = DU4E]L

Table 1: Prediction of systolic PAP =30 mmHg & months atter surgery: univanate analysis

Warishles Hazard ratio 5% Confidence interval pevalue
Lower Upper
Age 3l operalion 984 0421 1052 0642
Type of cardiac anomaly™ 1.7%4 0547 SR04 0,334
Presence of Down ayndnoms 4. 364 1.217 15691 0024
Baseline pengheral oxygen safuraiion E1S 0655 1015 0068
Baseline systolic PAPT 1027 DY9TH 1078 0.284
Baseline mean PAPY 1.02% 0562 1.089 R
Baseline pulmonaryaystemic blood flow ratiof 6Ta 0.344 1.330 0.257
Baseline VTt 1068 0912 1249 0414
Pre-CPB PARSARE 1505 1.05% 2159 0023
Post-CPH PARSAF 2504 1.265 5319 (.00
Early poatoperative FATSAPET 4.937 1.76dr 13848 0,002

Nute: ®Atrovenirasalar septal defect comparad with ventncalar sepaal defizer.

fTrussthorecic echos adaography.

Edlean of the first foor velues clinsed ai 2-hour siervals s due peetopenative inlessive core uni.

aDineet menseremenls using anenal cotheters. The hozand et cormespoiids 1o a0 moresse of 010 in each of duse vanahles.

CPB, cardiopulmsonary bypass; PAF, pul ry ateriad 7 PAPSAF, pul yiayslense mean anerial pressure e, VT, velocity-time
Ienzgral of ood fow i pulmsaary veins.
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Tahle 2: Prediction of systolic PAP = 30 mmHg & months after surgery: analysis of potential confounders®

Hazard ratiot 95% Confidence interval p-value
Lorarer Upper

Early postoperative PAP/SAP, unadjusted 4937 1760 13,848 0.002
Adjusted for:

Presence of Down syndrome 4 4659 1.542 12,955 0006
Baseline oocygen saturation 4.591 1.57% 13.350 0005
Pre-CPB PAP/SAF 4396 1.527 12,661 0006
Post-CPB PAP/SAP 4.030 1.268 12,8006 0018
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Figure 3: Receiver operating characteristic curves showing the role of post-cardiopulmonary bypass (CPH)
pulmonary/systemic mean arterial pressure ratio | PAPSAP) and carly postoperative PAP/SAP in predicting a
gystolic pulmonary arterial pressure =30 mmHg & months after cardiac surgery

1.5 The Rele of Dovwn Syndrome

The mteraction that we observed between early postoperative PAPSAP and Down syndrome, 12,
higher values of the former in syndromic individuals, made it difficult to interpret prediction when both
factors were included in the statstical model. To solve this problem, we performed subgroup analysis
working with the outcome as a numeric variable, The resulis are shown in Fig. 4. For de entire cohort,
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the é-month postoperative systolic pulmonary arterial pressure was 32(23-35) mmHg (range 19 to
54 mmHg). In patients with early postoperative PAP/SAP = 035, those with Down syndrome had higher
f-month postoperative pulmonary arterial pressure levels than the nonsyndromic patients, although
the mean values were below 30 mmHg in both subgroups. In patients with carly postoperative PAP/SAP
= 0.35, f-month postoperative pulmonary arterial pressure was elevated (=30 mmHg], with similar levels
in the subgroups. The ratic of syndromic to nonsyndromic individuals in this group was 2.7:1. Thus,
carly postoperative PAPYSAP, which was higher but not exclusively clevated m syndromic subjects,
seemed to be the link between Down syndrome and sbnormal pulmonary artery pressure & months after
surgery. Of the 32 Down syndrome patients who were evaluated after hospital discharge, 12 had normal
gystolic pulmonary arbenal pressure. In this subgroup, the age at operation was 4 to 33 months (1 116-24)
months); cight patients had complete atrioventricular septal defect; eight had early postoperative PAPYS
SAP = 0.35; and only one had major postoperative cardiopulmonary instabilities as desenbed.

Early postoparative PAF/SAP g 0.35 Early postoparative PAP/SAP » 0.35
po= 0,087 p= 0888

40 407

30 10
EL 20

19

-1
Systollc PAP {mmHg)

Systolic PAP (mmHag)
& months after surgery
& months alter surgery

Hon Down &. Down &.

Hon Down s. Down &.
[n=11) [n=13) [m=T) {n =18}

Figure 4: Role of carly postoperative pulmonary/sysiemic mean arterial pressure ratio (PAP/SAP) and
Down syndrome in determining pulmonary arienal systolic pressure 6 months afier surgical repair of
unrestrictive congenital cardiac communications

Diata are presented as means with SE. Companizons between subgroups was carried out using the general
linear model after Box-Cox transformation of the dependent variable

4 Discussion

In this stwdy, we looked for possible predictors of abnormal pulmonary arterial pressure & months after
surgical repair of congenital cardiac communications. In some sense, our results contrast with the commaon
belief that young patients not presenting with signs of moderate to severe pulmonary hypenension and
therefore not requiring preoperative cardiac catheterization or pulmonary vasodilator therapy generally
have complete normalization of pulmonary hemodynamics postoperatively. In the present cohort, 25% of
patients had a G-month postoperative pulmonary anerial pressure greater than 35 mmHg. Five of them
were above 40 mmHg with levels up to 54 mmHg. Identifying patients with mild clevation of pulmonary
pressure afier discharge from the hospital sounds like a good strategy for ecarly diagnosis of postoperative
pulmonary hypertension. In & previous series (unpublished observations), a young patient had systolic
pulmonary arterial pressure levels of 37, 37, 38, 46 and 52 mmHg at 6, 12, 42, 72 and 84 months after
surgery, respeciively, thus requining postoperative cardiac catheterization and specific therapeutic
measures. In the present stody, early postoperative PAP/SAP, as defined, was wdentified as an independent
predictor of G-month postoperative systolic pulmonary arterial pressure by univanate, bivanate and
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rmultivariate analyses. Down syndrome per ¢ and other parameters that were assessed penoperatively did not
remeain in the predictive model using multivariate analysis.

Tao establish the study outcome, we assumed that a relationship does exist between systolic pulmonary
artery pressure and mean polmonary artery pressure. In fact, this relationship has been consistently
demonstrated in most forms of pulmonary hypertension [20]. Using transthoracie echocardiography to
leok for a possible asseciation bebween systolic and mean pulmonary artery pressure in pediatric subjects
with congenital cardiac shunts (unpublished data), the regression cquation we obtained (mPAP =
0.62 sPAP-3 mmHg, B® = 0.79, p < (U001} was very similar to that reported for adults with pulmonary
hyperiension (mPAP = 061 sPAP + 2 mmBHg) [21]. Postoperatively, we were able to estmate systolic
pulmonary arterial pressure in all patients based on reliable flow curves of tricuspid valve regurgitation.
Although the limits of the echocardiographic estimation of systolic pulmonary arterial pressure are widely
known, we think that we had a faverable scenario for obtaining accurate data. First, no patients had
pulmonary stenosis pre-or postoperatively. Second, residual right atrioventmeolar valve regurgitation is
almost always present after repair of atrioventricular septal defects. Third, tricuspid walve leaflets are
frequently desinserted and reinseried dunng the repair of ventnicular septal defects, leading to residual
tricuspid regurgitation in most patients.

By measuring post-CPE PAPSSAP and carly postoperative PAPYSAP, which were significantly
cormrelated, we were able to examing the behavior of the pulmonary circulation just after elimination of
the cardiac shunt. Of course, parameters were still assessed in the presence of factors that could
potentially affect pulmonary wvascular tone, such as the presence of vasoconstrictor substances in
circulation, post-CPB systemic mflammatory reaction, pre-and postoperative endothelial cell dysfunction
and transient changes in pH and alwveolar oxygen tension [22]. However, both post-CPB PAPSSAP and
carly postoperative PAPSAP were obtained dunng nitne oxide administration, which was expected fo
reduce the effects of pulmonary vasoconstrictors [15,25]. Postoperative pulmoenary hemodynamics is also
imfluenced by preoperative factors, of which the severity of pulmonary wvascular remodeling plays a
pivotal role [24]. Furthermore, there have been studies supporting a role for genetic factors. Reporis by
Surmmmar ef al. [25] and Canter et al. [26] showed a relabonship betwesn postoperative elevation of
pulmonary arterial pressure and genetic varnations of the mitochondnal ensyme carbamyl-phosphate
gynthetase I An amino acid change from threonine o asparagine at residue 1405 (within the binding sie
of enzyme cofactor M-acetylglutamate) is associated with changes in the bicavailability of arginine
(hepatic urea eyele), which 15 the precursor for mitric oxide synthesis [27]. In another lme of
mwvestigation, Loukanov and coworkers demonstrated an association between post-CPB elevation of
pulmonary arterial pressure and the endothelial nitric oxide synthetase gene polymorphism Glu298Asp in
children with congenital heant discase [25]. Based on then findings, we speculate that postoperative
elevation of pulmonary arerial pressure, as observed in some of our patients, i= not merely a result of the
global response to surgery with the release of pulmonary vasoconstrictors but rather a phenotypic
manifestation modulated by genes that need to be further studied and characterized. The association we
observed between carly postoperative, and G-month postoperative pulmonary artenal pressure s
alignment with this possibility.

There is general agreement that Down syndrome is associated with early development of pulmonary
hyperiension. Several disturbances have been pointed out as causes of pulmonary vascular abnonmalities
in subjects with Down syndrome, including abnormal lung development and pulmonary hypoplasia,
airway obstruction and scquired lung disease, increased hemodynamic stress secondary to lefi-to-night
intracardiac shunting, and endothelial dysfunction either related or unrelated to hemodynamic changes
[6]. Genctic and proteomic components have also been identified, including increased expression of
antiangiogenic factors encoded on chromosome 21 [29] and heightencd circulating levels of specific
prainflarmmatory  cytokines, sugeesting increased interferon signaling [20]. Although congenital heart
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discase 18 considered a major risk factor for developmg pulmonary hypertension in this population, it 15
known that some paticnts do surprizingly well perioperatively and postoperatively. In the present study,
12 of 32 Down syndrome patients who were cvaluated after hospital discharge had normal pulmonary
arterial pressure according to the established criterion. [t seems that patients with Down syndrome and
congenital heant disease constitute a heterogeneous population in terms of pulmonary vasorcactivity and
postoperative pulmonary hyperension. Further studies are reguired for a better charactenzation of patient
subpopulations based on new methodologies for structural quantification of the pulmonary arerial ree,
new blood biomarkers, genetic testing, and transcriptomic analysis of circulating cells [31]. Unil then,
preoperative  hemodynamic evaluation and postoperative hemodynamic menitoring will  continue
providing data of potential prognostic value in terms of wdentifying patients at nsk for pulmonary
hypentension late after surgery.

[n surmmary, we observed that cven patients with moderate to severe pulmonary hyvpertension, Le., those
not requiring precperative invasive diagnostic evaloation or pulmonary vasedilaior therapy, may have
abnormal levels of pulmonary arterial pressure after repair of cardiac communications and discharge from
the hospital. Unsuspected systolic pressure levels greater than 40 mmHg may be found m some of them.
In our cohort, the hyperiensive behavior of the pulmonary circulation in the early postoperative period
was tightly associated with Down syndrome. However, because it was not observed exclusively in
gyndromic mdividuals, it became a better predictor of elevated pulmonary arterial pressure after hospital
discharge than Dowmn syndrome itself. Imporantly, postoperative hemodynamics was asscssed mvasively
and with the wsec of inhaled nitnc oxide. Thercfore, our conclusions cannot be gencralized. Down
gsyndrome paticnts not presenting with significant changes in pulmonary hemodynamics early after
surgery did not sec to be at nisk of developing pulmonary hypertension thereafier, although longer follow-
up observations are necessary 0 confirm this hypothesis. Further studies are required for a better
characterization of factors that determine the behavior of the pulmonary circulation  pre-and
postoperatively in this population.
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