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RESUMO

Barelli JVG. Impacto da técnica anestésica nos niveis séricos de troponina | de
pacientes pediatricos submetidos a correg¢do cirdrgica de cardiopatias congénitas:
estudo clinico randomizado [tese]. Sa&o Paulo: Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo; 2020.

Introdugado: Os anestésicos inalatorios interferem na fisiologia miocardica
promovendo alteragdes no balango metabdlico-energético que incorrem em um pré-
condicionamento celular potencialmente protetor contra insultos isquémicos
inerentes ao contexto perioperatério de uma cirurgia cardiaca, sobretudo com uso de
circulagao extracorpérea. O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da técnica
anestésica, com e sem uso de sevoflurano, nos niveis séricos de troponina | nas
primeiras 48h do pos-operatorio de pacientes pediatricos submetidos a corregcao
cirurgica de cardiopatias congénitas. Métodos: Estudo prospectivo, randomizado e
controlado, realizado no Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Universidade de Sao Paulo (Incor-HCFMUSP). Pacientes pediatricos
de até 2 anos de idade, com cardiopatias congénitas RACHS 1, 2 ou 3 candidatos a
cirurgia eletiva com uso de circulagdo extracorporea foram elegiveis ao estudo. Os
pacientes foram randomizados na propor¢do 1:1 para terem suas cirurgias
performadas sob anestesia geral balanceada com sevoflurano (Grupo Sevo) ou sob
anestesia venosa total (Grupo TIVA). O desfecho primario do estudo foi a curva de
niveis séricos de troponina | medidos em quatro tempos (pré-operatério, pos-
operatorio imediato, 24h, 48h do PO). Os desfechos secundarios foram as dosagens
séricas de CKMB, CPK e BNP nas primeiras 48h do pds-operatério, incidéncia de
complicagbes pos-cirurgicas durante a internagdo hospitalar (disfungdo renal,
necessidade de didlise, transfusdo de hemocomponentes, 6bito), tempo de
ventilacdo mecanica, tempo de uso de inotropicos e/ou vasopressores e tempo de
internacdo na unidade de terapia intensiva e hospitalar. Resultados: Foram
incluidos 66 pacientes, sendo 33 em cada grupo. N&o houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos quanto aos marcadores de isquemia
miocardica (troponina |, CKMB, CPK e BNP) nas primeiras 48 horas de pos-
operatorio. Em relagdo a fungéo renal, o grupo Sevo apresentou valores menores
dos niveis séricos de ureia no 2°pds-operatorio (PO) [24 (16 -35) vs. 36 (23 — 49), p
= 0,030] e valores significativamente maiores de diurese no 1°PO e 2°PO [741 (520 -
908) vs. 625 (406 — 727) ml, p=0,031] e [800 (420 — 913) e 541 (312 - 718) ml, p =
0,034]. Conclusdes: Em pacientes pediatricos submetidos a cirurgia cardiaca com
uso de circulagéo extracorpérea, a anestesia geral balanceada com sevoflurano néo
teve impacto nos niveis séricos de troponina | pods-operatorio. No entanto, foi
associada a maior débito urinario (primeiro e segundo dia do pds-operatorio) e
menores niveis seéricos de ureia no segundo dia do pds-operatorio.



Descritores: Cardiopatias congénitas; Sevoflurano; Troponina |; Anestesia venosa
total; Pediatria; Anestésicos inalatorios.



ABSTRACT

Barelli JVG. Effect of the anesthetic technique on postoperative troponin | levels in
children undergoing congenital heart defects surgery: a randomized controlled trial
[thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo”; 2020.

Introduction: Volatile anesthetics have the ability to modulate myocardial physiology
promoting changes in the metabolism balance capable of protecting the cell against
ischemic and other related metabolic insults, especially those related to cardiac
surgeries with cardiopulmonary bypass. The primary aim of the study is to evaluate
the effect of the anesthetic technique in troponin | levels in children in the first 48h
hours after congenital heart defect surgery. Methods: This was a randomized clinical
study, performed at Instituto do Coragédo do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Universidade de S&o Paulo. Children who were 2 years old or less, with
congenital heart defects RACHS 1, 2 or 3 scheduled for elective surgery with
cardiopulmonary bypass were considered eligible for this study. Patients were
randomized in 1:1 proportion to receive balanced anesthesia with sevoflurane (Group
Sevo) or total intravenous anesthesia (Group TIVA). The primary outcome of this
study was serial measurement of cardiac troponin | levels in four times (pre-
operative, immediate post-operative, 24h and 48h after surgery). Secondary
outcomes included serial measurement of CKMB, CPK, BNP in the first 48h after the
surgery, incidence of postoperative complications during hospital stay (kidney
dysfunction, need for dialysis, blood transfusion, death), duration of mechanical
ventilation, duration of inotropes and vasopressors, length of intensive care unit and
hospital stay. Results: Sixty-six patients were randomized, 33 in each group, No
difference was observed between the two groups in the levels of troponin |, CKMB,
CPK and BNP in any of the periods analyzed. Regarding the renal function, in group
TIVA was observed higher values of urea in the second day after surgery [24 (16 -35)
vs. 36 (23 — 49), p = 0,030] and lower urine output in the first and the second day
after surgery [741 (520 - 908) vs. 625 (406 — 727) ml, p=0,031] e [800 (420 — 913) e
541 (312 — 718) ml, p = 0,034. Conclusions: In children undergoing congenital
heart defects surgeries with cardiopulmonary bypass there is no difference between
postoperative troponin | levels when performed balanced anesthesia with sevoflurane
compared to total intravenous anesthesia (TIVA). However, the use of volatile
anesthetic was associated with higher urine output in the first and second day after
surgery and lower levels of urea in the second day after surgery.

Descriptors: Congenital heart defects; Sevoflurane; Troponin I; Total intravenous
anesthesia; Pediatrics; Volatile anesthetics
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A capacidade dos farmacos anestésicos em interferir com a fisiologia do
coragao e demais orgaos faz com que o anestesiologista exer¢a um papel central e
fundamental na condugdo e desfecho de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.
Diversos fatores concernentes a técnica anestésica empregada influenciam o intra e
poOs-operatorio desses pacientes, sobretudo daqueles com cardiopatias graves
adquiridas ou portadores de cardiopatias congénitas.

Os anestésicos inalatorios estdo presentes na cirurgia cardiaca desde seus
primordios, sendo descritos pela primeira vez em cirurgias com circulagéo
extracorpérea em 1974 ' e desde entdo com progressivos avangos 2.

Em cirurgias cardiacas com circulagdo extracorpérea (CEC), a injuria
provocada pelo fendmeno de isquemia-reperfusdo pode implicar importante
disfungdo miocardica e comprometimento do progndstico cirurgico e clinico, e, por
isso, a preocupagdo com 0 manejo anestésico e cuidados clinicos intra-operatérios
tem sido objetivo de muitos trabalhos cientificos. Freedman et al., em 1985,
demonstraram os efeitos benéficos do enflurano sobre coragbes de ratos 2 fazendo
com que os efeitos cardioprotetores dos halogenados despertassem o interesse dos
pesquisadores que buscavam, na anestesia, estratégias para otimizar a recuperagéo
poOs-operatoria de pacientes submetidos a cirurgias cardiacas.

Todos o0s agentes anestésicos inalatérios tém  propriedades
cardiodepressoras capazes de diminuir a demanda miocardica por oxigénio e,
portanto, otimizar o balango oferta-demanda durante a isquemia *°.

Nesse sentido, diversos autores tentaram correlacionar os efeitos de um pré-
condicionamento isquémico (induzido) com suas agbes cardioprotetoras. A

estratégia, denominada em 1993 © de pré-condicionamento isquémico remoto (RIPC),
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consiste em insuflar um manguito em algum membro (superior ou inferior) acima da
presséao arterial sistélica por alguns minutos e reperfundir na sequéncia, promovendo
a liberacdo de mediadores inflamatérios desencadeadores de mecanismos
protetores contra uma subsequente isquemia e hipoxia.

Rapidamente o modelo do pré-condicionamento isquémico se espalhou por
ensaios clinicos e, posteriormente, mostrou-se que ndao somente os protocolos de
RIPC mas também os anestésicos inalatorios diminuiam os niveis séricos de
marcadores de lesdo miocardica e melhoravam a funcéo cardiaca no pés-operatério
4,7_

Nesse contexto procurou-se correlacionar as teorias moleculares do pré-
condicionamento e a cardioprotecdo dos anestésicos inalatérios com os beneficios
na pratica clinica. Symons e Myles 8 publicaram uma metanalise de 27 estudos
(2979 pacientes) que comparava cirurgias de revascularizagdo miocardica em
pacientes anestesiados com agentes inalatorios versus anestesia venosa total. A
metanalise demonstrou aumento do indice cardiaco, menores niveis séricos de
troponina |, menor tempo de ventilagdo mecanica e menor tempo de internagao
hospitalar no grupo anestesiado com inalatorios.

Transcendendo as alteragbes agudas e efeitos imediatos do pré-
condicionamento cardiaco, a literatura demonstra haver uma correlagdo de maiores
niveis séricos de troponina e peptideo natriurético tipo B (BNP) no pds-operatorio
imediato com eventos cardiacos adversos nos primeiros dias do pds-operatorio ° e
até mesmo com eventos tardios. Um ensaio clinico mostrou que além de possuirem
maiores niveis séricos de troponina e BNP no pds-operatério, pacientes

anestesiados com anestesia venosa total (TIVA) tinham maior incidéncia de eventos
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cardiovasculares (angina, arritmias, infarto agudo do miocardio e insuficiéncia
coronariana) nos primeiros 12 meses ap6s a cirurgia quando comparados com
pacientes receberam anestesia balanceada com sevoflurano 4% por 10 minutos
durante a CEC 0.

Os estudos ressaltam, em sua maioria, cirurgias cardiacas realizadas em
adultos. A exemplo disso Landoni et al. publicaram uma metanalise de ensaios
clinicos randomizados que comparavam os desfechos da anestesia inalatéria versus
venosa em cirurgia cardiaca. Dos 38 trabalhos selecionados, 63% foram realizados
com pacientes submetidos a revascularizagdo miocardica com circulagao
extracorporea 1.

Dentre os poucos estudos em pacientes pediatricos, Malhotra et al.'?
mostraram redugao estatisticamente significantes no tempo de ventilagdo mecéanica,
tempo de internagdo em unidade de terapia intensiva (UTI), permanéncia hospitalar
e nivel sérico de creatinina no periodo pds-operatério (48h apds procedimento)
favoraveis ao grupo anestesiado com desflurano em relagdo ao grupo TIVA em
pacientes submetidos a corregdo de cardiopatias congénitas cianoticas com shunt
de Blalock-Taussig. Resultados semelhantes foram encontrados em criangas
submetidas a fechamento de defeitos no septo interventricular no qual o pré-
condicionamento com halogenados (isoflurano, sevoflurano e desflurano) se mostrou
benéfico em relagdo a diminuicdo dos niveis séricos da fracdo MB da creatinina
fosfoquinase (CKMB), uso de inotrépico, ventilagdo mecanica e permanéncia em UTI
em relagdo ao grupo que ndo recebeu agentes inalatérios 3.

Mais recentemente o tempo de ventilagdo mecanica prolongado também foi

evidenciado em pacientes pediatricos submetidos a cirurgias cardiacas com CEC
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anestesiados com TIVA quando comparados com pacientes submetidos a anestesia
balanceada '*. Um parametro quantificado pelo estudo e interessante para se
relacionar com esse achado foi o consumo total de opioides no intra-operatério,
tendo sido muito maior no primeiro grupo (TIVA) em relagdo ao segundo
(sevoflurano), um viés importante de se mencionar, ainda que previsivel e esperado.

Pelo exposto, evidenciamos que ainda ha muito a ser estudado sobre os
desfechos que cada técnica anestésica impde na populacdo pediatrica no contexto
de uma cirurgia cardiaca congénita, sobretudo no que diz respeito a injuria e a
recuperacao da funcao cardiaca pds-operatéria.

Dessa forma, o presente estudo testa a hipdétese de que o pré-
condicionamento isquémico e cardioprotegdo intrinsecos aos agentes anestésicos
inalatérios promovem menor pico de troponina | nas primeiras 48h do pés-operatério
de criangas de até dois anos submetidas a cirurgias cardiacas com uso de

circulagao extracorporea.
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2.1 Objetivo Primario

Avaliar o impacto das diferentes técnicas anestésicas (anestesia inalatéria ou
anestesia venosa total) nos niveis séricos de troponina | nas primeiras 48h do pos-
operatorio de pacientes pediatricos submetidos a corregéo cirurgica de cardiopatias

congénitas.

2.2 Objetivos Secundarios

Avaliar o efeito da técnica anestésica nos demais marcadores de fungao e
lesdo cardiaca (CPK, CKMB e BNP), fungdo renal, necessidade de dialise,
necessidade de hemocomponentes, tempo de uso de drogas vasoativas e
inotrépicas, tempo de ventilagdo mecanica, tempo de internagdo em UTI, tempo de

internagcéo hospitalar e mortalidade.
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3.1 Diferengas estruturais e fisiolégicas do miocardio infantil

As cardiopatias congénitas possuem incidéncia média de 7 a 10 casos por
1000 nascidos vivos 'S. Estas patologias constituem um conjunto de alteragdes
morfologicas e fisiopatologicas com complexidades e particularidades especificas e
variaveis. Além disso, ndo sao especificas da populacdo pediatrica, afetando
também adultos, que muitas vezes passaram assintomaticos pela infancia e tiveram
suas cardiopatias diagnosticadas por exames de rotina ou achados em
investigacdes diagndsticas de outras doengas ao longo da vida.

Seja por efeito primario e direto da cardiopatia ou por acometimento
secundario de outros 6rgaos (frequentemente complicagées pulmonares), a taxa de
hospitalizagdo € alta, sobretudo em lactentes, e a grande maioria necessita de
procedimentos cirurgicos ou hemodinamicos para corrigir, sendo ao menos atenuar
paliativamente, os efeitos da cardiopatia e suas repercussdes nos demais 6rgaos e
sistemas.

Um dois maiores desafios no estudo do comportamento do sistema
cardiovascular no ambito da cirurgia cardiaca congénita se deve as notdrias
diferencas morfofuncionais do miocardio infantil quando comparado ao do adulto.

Nesse contexto, o miocardio infantil € composto por menos elementos contrateis
(actina e miosina) e uma organizagao celular mais imatura com menos mitocéndrias
(menor capacidade oxidativa)'® e menos organizagdo miofibrilar contractil 7,
fazendo com que o sistema cardiovascular seja globalmente mais dependente do
cronotropismo para manutencao do débito cardiaco. Em recém nascidos apenas 30%

da massa do miocardio € composta de elementos contrateis, sendo esse numero
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aumentado gradativamente ao longo da vida até atingir 60% na fase adulta
(miocardio maduro)'8.

Além disso, essa imaturidade da organizagao contractil faz com que o miocardio
infantil seja menos resistente as alteragdes de volume da curva de Frank-Starling e
consequentemente mais vulneravel as alteragdes de pré e pds-carga, o que, per se,
ja prenuncia os enormes desafios do manejo volémico perioperatorio e da circulagéo
extracorporea nesses pacientes .

Por possuir uma baixa, ou nenhuma, reserva intracelular de calcio no reticulo
sarcoplasmatico, além da baixa atividade da enzima ATPase responsavel pela
receptacédo do calcio para o sarcoplasma, a contragcao da fibra miocardica infantil é
extremamente dependente do calcio ibnico extracelular '°.

Analogamente ao que ocorre com o calcio, os estoques de catecolaminas, bem
como toda a inervacdo simpatica do miocardio, também estdo reduzidos no
miocardio infantil quando comparados com os do miocardio maduro, fazendo com
que o tdnus vascular simpatico e a contragcdo muscular dependa muito mais da
funcao adrenal e das catecolaminas séricas do que da inervagao simpatica. Também
observamos que a inervagdo parassimpatica da crianga € semelhante aquela
encontrado no coragdo maduro, tornando-a mais suscetiveis aos estimulos
parassimpaticos?°.

O metabolismo energético do miocardio imaturo depende primariamente da
glicose, contrastando com o miocardio adulto que tem 90% da sua produgdo de
adenosina trifosfato (ATP) dependente da oxidagdo de acidos graxos de cadeia

longa. Além disso a imaturidade dos processos enzimaticos endogenos, incluindo a
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atividade de enzimas antioxidantes, deixa o miocardio imaturo mais resistente a
isquemia e mais propenso ao metabolismo anaerdbico para a produgéo de ATP 2.

Outra teoria defendida por Bolling et al. é que a imaturidade do sistema
enzimatico da 5-Nucleotidase, enzima que catalisa a fosforilagdo e quebra de
nucleotideos precursores do ATP, faz com que, diante de insultos isquémicos, na
célula miocardica sobrem mais precursores nucleotidicos intracelulares para a
producdo de ATP do que em células miocardicas maduras, onde a plena atividade
da 5’-Nucleotidase faz com que esses precursores sejam quebrados em moléculas
menores, permeaveis 8 membrana celular, e escapem para fora da célula %2.

Por fim, observamos que as diferengas da morfofisiologia do miocardio infantil,
maior dependéncia do calcio extracelular e catecolaminas séricas, mais
suscetibilidade ao metabolismo anaerdbico, maior resisténcia a isquemia e uso da
glicose como principal substrato energético, associadas a maiores repercussoes
hemodindmicas causadas pela hemodiluigdo da CEC corroboram a importancia dos
estudos em cardiopatias congénitas ante a impossibilidade da importagcéo
automatica dos dados cientificos obtidos em estudos com adultos para a populagao

pediatrica e suas diversas faixas etarias e particularidades.

3.2 Anestésicos inalatérios, cardioprotecao e os mediadores
inflamatoérios

Os anestésicos inalatérios sdo amplamente utilizados em cirurgia cardiaca em
todo o mundo. Além de prover plano anestésico (inconsciéncia) e estabilidade
hemodindmica, muito se tem discutido sobre a capacidade dos anestésicos
inalatérios em promover estimulos isquémicos prévios capazes de preparar a célula

miocardica para resistir a periodos de isquemia e proteger o miocardio de eventos



REVISAO DA LITERATURA - 12

adversos isquémicos inerentes ao periodo perioperatorio de qualquer cirurgia
cardiovascular 22,

Landoni et al. evidenciaram em uma metanalise com 38 ensaios clinicos
randomizados, publicados entre 1991 e 2012, com 3996 pacientes , sendo 63% dos
estudos realizados em cirurgias de revascularizagdo miocardica) que os agentes
halogenados (isoflurano, sevoflurano ou desflurano) quando associados ao
anestésicos venosos foram capazes de reduzir a mortalidade cirurgica
comparativamente aquela observada no grupo anestesiado exclusivamente com
anestésicos venosos (TIVA) .

Ainda na metanalise supracitada, foi evidenciado que sevoflurano e desflurano
obtiveram redugbes estatisticamente significantes na mortalidade quando
comparados isoladamente ao uso de TIVA.

Os efeitos benéficos na morbi-mortalidade de pacientes submetidos a cirurgias
cardiovasculares também foram evidenciados em outra metanalise com 22 estudos
e um total de 1922 pacientes. Sevoflurano e desflurano foram capazes, quando
comparados ao grupo controle (anestesia venosa total), de reduzir a incidéncia de
infarto agudo do miocardio perioperatorio (24/979 [2,4%] no grupo inalatério vs.
45/874 [5,1%] no grupo controle OR = 0,51 [0,32 a 0,84], P = 0,008), mortalidade
(4/977 [0,4%)] vs. 14/872 [1,6%], OR = 0,31 [0,12 a 0,80], P = 0,02) e redugdo do pico
de troponina | (-2,35 ng/ml [-3,09 a -1,6], P < 0,00001) 24

Em concordancia com o estudo acima, Feng Li e Yuan Yuan 25 também
demonstraram redugdo nos niveis séricos de troponina | nas primeiras 24h do pds
operatorio de cirurgia cardiaca em adultos anestesiados com sevoflurano

(comparativamente a pacientes submetidos anestesia venosa total) ao publicarem
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uma metanalise com 15 ensaios clinicos randomizados (WMD = -0,86 [-1,49, -0.22],
p <0,00001).

Além da redugao sérica dos marcadores, também foram observados impactos
em outros desfechos clinicos importantes como redu¢do do uso de drogas
vasoativas inotropicas e vasopressoras, OR = 0,3 (0,21 - 0,43), p < 0,00001, redugéao
do tempo de internagdo em UTI, WMD = -15,53 (-24,29 a -6,58), p = 0,0007, e
incidéncia de fibrilagédo atrial OR = 0,25 [0,07 a 0,85], p = 0,03, no grupo anestesiado
com sevoflurano.

No contexto do pré-condicionamento isquémico em adultos, recente reviséo
bibliografica da Cochrane 26 demonstrou redugdo nos niveis séricos pos-operatorios
de troponina | em pacientes submetidos a revascularizagdo miocardica, Diversos
estudos correlacionam as bases moleculares para o pré-condicionamento isquémico
observado com o uso dos agentes inalatérios. Dentre as teorias mais aceitas
acredita-se que a acao cardioprotetora esta relacionada com abertura de canais de
potassio ATP dependentes na membrana mitocondrial, ativagdo e translocagéo de
proteina quinase C e tirosina quinase 2’ que culminam na diminuicdo do influxo de
calcio intracelular e preservacdo do espaco intermembranas permitindo a
permeabilidade e estoque de precursores do ATP. Esses mecanismos permitem a
mitocondria sustentar a producdo de ATP mesmo durante episédios de hipoxia 28 e
sdo os principais protagonistas relacionados ao fenébmeno de pré-condicionamento
isquémico descritos na literatura 2931,

Mais recentemente estudos apontaram que os agentes inalatérios, mais
especificamente o sevoflurano, teriam capacidade de modular a resposta

inflamatdria e atenuar os efeitos deletérios dos mediadores liberados apoés o trauma
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cirurgico. Apesar de nao haver uma relagcdo direta com a prevencédo de eventos
isquémicos a modulagdo inflamatéria pode estar relacionada com melhor
recuperacao cirurgica e diminuigdo da morbimortalidade associada.

Qian et al. demonstram que o sevoflurano € capaz de promover o aumento da
expressao (upregulation) de receptores do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGFR-1) e diminuir os niveis locais teciduais de TNF-alfa e IL-6, promovendo
acdo anti-inflamatdria 3233, Essa acgdo anti-inflamatoria dos anestésicos inalatorios
tem sido alvo de estudos recentes que demonstraram haver importante relagdo, em
modelos animais e culturas de células in vitro, entre a exposi¢cdo ao sevoflurano e
reducao de fatores como TNF-alfa e IL-1beta 34-3,

Além disso, a literatura também mostra que agentes inalatorios diminuem a
ativagdo e adesio endotelial de polimorfonucleares 3738 reduzindo o processo
inflamatorio prejudicial ao miocardio, além de promoverem protecdo da célula
endotelial coronariana por mediar a liberagéo de oxido nitrico °.

Em resumo, a reducdo da manifestacdo de mecanismos proé-inflamatorios
liberados durante a circulagao extracorpérea tem sido um dos principais mecanismos
benéficos do sevoflurano na recuperagdo miocardica. Atuando principalmente na
ativacao de NF-kB (complexo proteico que controla a transcricdo do DNA, ativagao
de citocinas e sobrevida celular) e atenuagéao da expressédo de TNF-alfa, interleucina

1 e caspase 3 0.
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3.3 Troponinal como um importante preditor de morbi-mortalidade
e os desafios do contexto perioperatério

A troponina | € uma proteina globular composta por 180 aminoacidos e uma
das trés subunidades componentes da troponina muscular. Sua fungéo principal é
ocupar o sitio de ligagdo da miosina na actina e modular a contragdo muscular 4'. E
um dos melhores marcadores para lesdo miocardica devido a sua alta sensibilidade
e baixa interferéncia da fungdo renal em seus niveis séricos 4%, além de ser o
marcador que mais rapido se normaliza apos cirurgia cardiaca e com distribuicdo
normal relativamente estreita em relacdo aos demais marcadores como troponina T,
CKMB e BNP 43,

Um estudo conduzido por Immer et al. com 73 pacientes pediatricos
submetidos a corregbes de cardiopatias congénitas (defeitos no septo
interventricular, septo interatrial ou corregdo de Tetralogia de Fallot) com CEC
correlacionou valores de troponina | > 35 ng/ml sustentados nas primeiras 24h apos
admissdo na UTI com maior necessidade de suporte de drogas inotropicas, maior
tempo de intubagéo e graus mais severos de disfungdo renal no pds operatorio 44.

Bottio et. al, citando Immer et. al, também correlacionaram em um estudo com
70 pacientes pediatricos submetidos a correcdo de cardiopatias com CEC uma
mortalidade de 47% em pacientes com troponina | > 35 ng/ml nas primeiras 24h
contra 7% no grupo com valores < 35 ng/ml. Além disso, também evidenciou-se que
valores de troponina | > 35 ng/ml sdo marcadores sensiveis para desfechos
cardiacos (disfungao cardiaca com necessidade de terapia medicamentosa e/ ou
readmissdo em UTI ou morte por causa cardiovascular na internagao)*.

Entretanto, apesar de ser um bom marcador para desfechos no pos-

operatério imediato, Momeni et al. demonstraram nao haver correlagédo entre os
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valores de troponina | do pdés operatorio imediato com mortalidade a médio prazo (3
e 6 meses apos cirurgia)*®. Bottio et. al também evidenciaram que valores de
troponina perioperatorios nado predizem a fungédo global cardiaca, analisada por
ecocardiograma, a longo prazo (12 meses) °.

Nesse contexto, considerando a capacidade dos anestésicos inalatorios em
prover pré-condicionamento isquémico e cardioprote¢ao atenuando os niveis séricos
pos operatorios de troponina | e disfungdes miocardicas em adultos submetidos a
cirurgias cardiacas 484748 buscou-se correlacionar esses beneficios também em
pacientes pediatricos. Fundamentando-se na inferéncia que, conforme exposto,
menores valores de troponina | poderiam corresponder a um melhor progndstico
imediato em cirurgias para corregcdo de cardiopatias congénitas e o uso de
anestésicos inalatorios pode contribuir para preservacdo da funcido miocardica e
atenuacdo da curva de pico sérico pés-operatério desse marcador também em
criangas.

Em revisdo de literatura sobre os efeitos do pré-condicionamento dos
anestésicos inalatérios em cirurgias cardiacas pediatricas, de acordo com Bettex et
al. em um estudo com 60 pacientes de 1 a 90 meses de idade randomizados em
dois grupos (anestesia inalatéria x TIVA), ndao houve diferenga estatisticamente
significante nos niveis séricos maximos de troponina T/l nas primeiras 12h pos-
operatorias. O uso do propofol no grupo TIVA, a semelhanga do estudo de Singh et
al. 13, e seus possiveis efeitos anti-inflamatoérios ° e até de condicionamento
isquémico (ainda que controverso), foi levantado pelos préprios autores como um
potencial viés no grupo TIVA ®0. Outro potencial viés ressaltado por Bettex et al.

consiste no fato do laboratério da instituicdo ter substituido a troponina | pela
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troponina T como marcador padrao, de forma que nem todos os pacientes tiveram
suas dosagens de troponina | concluida.

Posteriormente, na China, Xiong et. al publicaram um ensaio clinico
mostrando n&o haver diferenga no pico sérico de troponina | nas primeiras 24h pés-
operatérias de pacientes pediatricos com menos de 10kg (critério de inclusédo)
submetidos a cirurgias cardiacas com CEC. Houve reducdo estatisticamente
significante no tempo de ventilagdo mecanica [ sevo 26,1 (19,2 - 33)h vs. controle
37,7 (24,4 - 50,9) h, p = 0,014] e aumento na pressao sistélica pés CEC [ sevo 46,9

*+ 9,3 mmHg vs controle 43,6 = 8,9 mmHg, p = 0,033] e débito urinario intra-
operatorio [ sevo 25,9 + 22,6 vs controle 21,9 + 26, p = 0,031] %'

Além da recuperagdo hemodindmica e cardiaca, outra grande preocupagao
no poés-operatério de cirurgia cardiaca congénita € a manutengao da fungéo renal.
Os principais mecanismos associados a disfung¢ao renal peri-operatoria sdo o baixo
fluxo sanguineo renal, mediadores inflamatérios (sobretudo os liberados durante a
circulagdo extracorpdrea) e a nefrotoxicidade dos farmacos 2. A incidéncia de
disfuncao renal aguda pode chegar a 36% nos pacientes pediatricos submetidos a
cirurgia cardiaca %3 sendo este numero muito variavel na literatura. Ricci et al.
avaliaram a incidéncia de disfuncao renal pelo pRIFLE score em criangas menores
de 1 ano submetidas a correcgdo cirurgica de cardiopatias congénitas e reportaram
que 56% das criangas do estudo preenchiam critério %*.

Um importante fator progndéstico pos-operatorio € o nivel da creatinina sérica.
Pacientes pediatricos que ndao tenham seus niveis de creatinina sérica alterados (em
relacdo ao basal pré-operatério) no primeiro e no segundo dia de pds-operatorio

dificiimente desenvolverdo disfun¢ao renal (valor preditivo negativo de 87% e 98%
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respectivamente), ainda que o valor preditivo positivo dessa associagao seja muito

baixo, em torno de 12,6% nos primeiras 24h e 30,6% nas primeiras 48h *°.
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4.1 Desenho do estudo

O protocolo de pesquisa e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (Anexo A) foram submetidos & Comissdo de Etica para Anélise de Projetos
de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP), e aprovados em sesséao no dia 07 de abril
de 2016, sob o numero 1.481.985 (Anexo B). Foram obtidas as anuéncias no TCLE
de todos os responsaveis pelos pacientes incluidos no protocolo ou seus familiares

mais proximos. O estudo foi registrado no Clinicaltrials.gov sob o identificador

NCT03630796 (Anexo C).

4.2 Pacientes

Criangas com indicagdo cirurgica de corregdo de cardiopatias congénitas
foram avaliadas quanto aos critérios de inclusdo. Apds aprovacéo e ciéncia dos pais
e/ou responsaveis e com Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

assinado, o paciente foi incluido no estudo.

4.3 Critérios de elegibilidade

Critérios de incluséo

a) ldade igual ou inferior a 2 anos
b) Cirurgia cardiaca eletiva com circulagao extracorporea para corregéo de
defeitos congénitos

c) Classificagao de risco cirurgico pelo RACHS-1 < 3
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Critérios de exclusao

a) Contraindicagado ao uso de anestésicos inalatorios
b) Anestesia geral nos ultimos 30 dias

c) Disfungao renal

d) Participagao em outro estudo

e) Recusa dos pais ou responsavel em participar do estudo

4.4 Delineamento da investigacao clinica

Os pacientes foram aleatoriamente distribuidos, por randomizagao continua
por meio de computador, em um dos dois grupos: Grupo Sevo (anestesia
balanceada com sevoflurano) ou Grupo TIVA (anestesia venosa total) na proporgao
1:1.

ApoOs a assinatura do TCLE pelos pais, a randomizacéo e escolha do grupo
para o qual o paciente foi alocado foi feita imediatamente antes da admissao da
crianga na sala de cirurgia por meio de envelope lacrado e as orientagdes
protocolares foram entregues ao anestesiologista e ao perfusionista do caso.

Os pacientes foram encaminhados a sala cirurgica e monitorizados com
cardioscopia continua, oximetria de pulso e pressao arterial nao invasiva,
inicialmente, e, posteriormente, pressédo arterial invasiva, conforme protocolos e
condutas de rotina da instituig&o.

Grupo TIVA - A indugéo anestésica foi realizada com cetamina 1 a 3 mg/kg,
midazolam 0,1 a 0,5 mg/kg, fentanil 2 a 4 mcg/kg e pancurénio 0,1mg/kg, precedido
de pré-oxigenagao com fragao inspirada de oxigénio (FiO2) de 40 a 100% e fluxo de

gas fresco entre 4 e 8 litros/min. A manutengao anestésica foi realizada com dose
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adicional de fentanil 5 a 20 mcg/kg conforme demanda algica, midazolam e cetamina
em infusdo continua nas doses de 0,2 a 0,8 mg/kg/h e 1 a 2 mg/kg/h
(respectivamente) pré e pés-CEC. Durante a circulagado extracorpérea os agentes
anestésicos foram administrados nas doses: fentanil 1 a 5 mcg/kg, midazolam 0,1 a
0,5 mg/kg e pancurdbnio 0,1img/kg conforme necessidade e a critério do
anestesiologista.

Grupo Sevo — A inducdo anestésica foi realizada com sevoflurano variando
de 3 a 8% com fluxo de gas fresco de 2 a 10 L/min, fentanil 2 a 4 mcg/kg, pancurdnio
0,1 mg/kg, midazolam 0,1 a 0,5 mg/kg e/ou cetamina 1 a 2 mg/kg a critério do
anestesista. Apos intubagao orotraqueal iniciou-se a manutencdo anestésica com
sevoflurano 0,8-1,5 concentracao alveolar minima (CAM), fentanil 5 a 20 mcg/kg
conforme demanda algica e FiO2 entre 40 -100% pré e pés-CEC. Durante e apos a
circulagdo extracorpérea foram associados fentanil 1 a 5 mcg/kg, pancurdnio
0,17mg/kg e manutencao com sevoflurano na CEC, CAM de 0,8-1,5 (figura 1).

Em ambos os grupos a ventilagdo mecanica era controlada a pressao durante
o ato anestésico objetivando 6-8 ml/kg de volume corrente, frequéncia respiratéria de
15 a 30 rpm, pressao expiratéria positiva final (PEEP) maior ou igual a 5 cmH20. A

hidratagao foi feita com ringer lactato conforme adequacéo do balango hidrico.
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‘ Randomizagao |

/\

| Grupo Sevo | | Grupo TIVA |

- Sevoflurano 3-8%

- Cetamina 1 a 3 mg/kg
- Fentanil 2 a4 mcglkg i
5 g . - Midazolam 0,1 a 0,5 mcgikg
- Midazol 1 /|
el e S L) - Fentanil 2 a4 mcg/kg

- Cetamina 1 a 2 mg/K
Plamneia.2ngrey - Pancurénio 0,1 mg/kg

- Pancurénio 0,1mgikg

Manutencdo anestesia Manutencao anesitesia

- Fentanil 5 a 20 mcg/kg
Pré e Pos CEC - Midazolam 0,2 a 0,8 mcgikg/h
- Cetamina 1 a 2 mg/kg/h

- Sevoflurano 0.8 a 1,5 CAM
- Fentanil 2 a 20 mcalkg

- Sevoflurano 0.8 a 1,5 CAM - Fentanil 1a5 mcgikg

- Fentanil 1 a5 mcg/kg Durante CEC -Midazolam 0,1 a 0,5 mgikg
- Pancurénio 0,1mgikg

- Pancurénio 0,1Tmgfkg

Abreviatura: Sevo, sevoflurano; TIVA, anestesia endovenosa total; CAM, concentragdo alveolar minima.

Figura 1. Fluxograma do protocolo de tratamento

Para os dois grupos foram coletadas amostras de sangue apés a indugéo (e
antes do inicio da cirurgia) para dosagem de CPK, CKMB, troponina | e BNP,
doravante denominadas amostras TO (basal). Foram coletadas, conforme rotina da
instituicdo, pelo menos trés gasometrias arteriais no intra--operatorio: antes da CEC ,
durante a CEC e apo6s a CEC.

Todos os pacientes receberam profilaxia antimicrobiana com cefuroxima 50
mg/kg na inducdo anestésica, mantendo-se a cada 4 horas durante a cirurgia e a
cada 6 h na UTI durante as primeiras 24h do pés-operatorio.

A profilaxia antifibrinolitica foi realizada em todos os pacientes com acido

aminocaproico 100 mg/kg na indugdo anestésica e sequencialmente mantida na
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dose de 50 mg/kg/h até o final da cirurgia. A anticoagulacao foi realizada com dose
inicial de heparina 500 Ul/kg, em veia central antes do inicio da circulagao
extracorpdrea, com um tempo de coagulagao ativada (TCA) alvo de 480s ou superior
a 4 vezes o valor inicial.

Ao final da circulagao extracorporea, a heparina foi revertida com protamina
em uma relagao de 1:1. Protamina adicional até a relacdo maxima de 1:1,3 poderia
ser administrada até alcancgar os niveis iniciais do TCA com uma variagao de 10%
acima ou abaixo do referido valor inicial. A circulagdo extracorpérea foi mantida nos
neonatos e nas criangas até 10kg com oxigenador de membrana (Quadrox |, Modelo
VKMO 11000, Maquet); nas criangas acima de 10kg, foi utilizado oxigenador de
membrana microporoso de polipropileno (Braile, Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil).
O preenchimento do circuito foi realizado de acordo com a idade e o hematdcrito
inicial dos pacientes seguindo o protocolo institucional aplicado integralmente a
todas as criangas do estudo.

A protegédo miocardica foi feita com solug&o cardioplégica sanguinea de Saint
Thomas na dose de 30 ml/kg e repetida a cada 20 min. Durante a CEC, uma
estratégia de hipotermia foi mantida entre 22°C a 32°C, neste periodo o manuseio
dos gases sanguineos foi realizado através da regulagao alfa-stat.

ApOs a cirurgia, os pacientes foram encaminhados a unidade de terapia
intensiva. Os marcadores de injuria miocardica (CKMB, CPK e BNP) foram coletados
no TO e repetidos na admisséo da UTI (T1) e no 1° e 2° pds-operatorio (PO), T2 e T3
respectivamente (figura 2).

Durante toda a internagcédo hospitalar, sobretudo na UTI, foram coletadas as

informacgdes citadas na ficha de coleta (Anexo D) para fins de analise exploratoria
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dos dados dos desfechos secundarios.

TO T1 T2 T3
Indugdo da Admissdo 1PO 2 PO
anestesia um

Troponina, CKMB, CPK, BNP

Abreviatura: UTI, unidade de terapia intensiva; PO, pds-operatério; CPK, creatina fosfoquinase;
CKMB, fracdao MB da creatinina fosfoquinase; BNP, peptideo natriurético tipo B.

Figura 2. Cronograma da coleta dos exames laboratoriais

4.5 Desfechos

4.5.1 Desfecho Primario

Nivel sérico de troponina | nas primeiras 48h do pds-operatério

4.5.2 Desfechos Secundarios

a) Nivel sérico de CKMB, CPK e BNP nas primeiras 48h do pds-operatorio

b) Fungéao renal estimada pelo calculo da creatinina sérica e calculo do Pediatric
RIFLE score (pRIFLE) - utilizando a féormula de Schwartz para estimar o
clearance de creatinina (eCCl) -

c) Complicagdes cardiovasculares: baixo débito cardiaco, choque cardiogénico e

arritmias.
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d) Necessidade de didlise no pos-operatoério

e) Necessidade de transfusao de hemocomponentes
f) Tempo de uso de drogas vasoativas

g) Tempo de ventilagdo mecanica

h) Tempo de internagédo em UTI

i) Tempo de internagcao hospitalar

j) Mortalidade em 30 dias

Definicao dos desfechos primarios e secundarios

Nivel sérico de troponina I: valor nominal em nanogramas por mililitro dos
niveis séricos da troponina | dosados nos seguintes intervalos:

= TO - Antes da inciséao cirurgica (basal)

» T1 - Admissao na UTI apo6s a cirurgia (POI)

» T2 - Primeiro dia do p6s operatério (1 PO)

» T3 - Segundo dia do p6s operatorio (2 PO)

Desfechos secundarios

CKMB, CPK e BNP: valor nominal respectivamente nas unidades nanogramas
por mililitro, unidades por litro e picogramas por mililitro dosadas nos seguintes
intervalos:

= TO - Antes da incis&o cirurgica (basal)

= T1 - Admissao na UTI apo6s a cirurgia (POI)
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» T2 - Primeiro dia do pés-operatério (1 PO)

» T3 - Segundo dia do pés-operatdrio (2 PO)

Funcao renal — analise da funcdo renal pds-operatéria pelos critérios pRIFLE
classificando a fungdo renal do paciente em 5 diferentes estagios conforme
alteracbes seéricas nos valores de creatinina e, consequentemente, a redugado do

clearance estimado pela férmula de Schwartz e/ou por alteracbes no débito urinario

53,56

» Risco - Elevacgao de 50 - 99% da creatinina sérica basal, pela reducao em 25%
do clearance de creatinina estimado ou pelo débito urinario < 0,5 ml/kg/h por
8 horas

» Injuria - Elevagédo de 100 - 199% da creatinina sérica basal, pela redugao em
50% do clearance de creatina estimado ou pelo débito urinario < 0,5 ml/kg/h
por 16 horas

= Faléncia — Elevacdo de mais de 200% da creatinina sérica basal, clearance
de creatinina estimado com redugio de 75% ou < 35 ml/min/1,73 m?, pelo
débito urinario < 0,3 ml/kg/h por 24 horas ou anuria por 12 horas

» Perda da fungédo renal (Loss) — permanéncia dos critérios de faléncia
(supracitados) por mais de 4 semanas

= Doenga renal terminal (End) - permanéncia dos critérios de faléncia

(supracitados) por mais de 3 meses
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Complicagoes cardiovasculares

» |squemia miocardica — valores de troponina | superiores a 35ng/mL 4445
nas primeiras 48 horas de pds-operatério.

= Baixo débito cardiaco e choque cardiogénico — definido por: hipotenséo,
taquicardia, oliguria, aumento do suporte inotrépico (10% acima da dose
da admissdo) e marcadores laboratoriais de ma perfusdo tecidual
(saturagdo venosa central de oxigénio < 65%, gradiente de oxigénio

arteriovenoso = 30% ou acidose metabdlica definida por um aumento

dodéficit de base > 4 ou um aumento de lactato de > 2 mmol/l em duas
gasometrias consecutivas)®’.
= Arritmia - alteragdo do ritmo cardiaco sinusal podendo ser regular ou

irregular %8,

Necessidade de dialise — necessidade de terapia de substituicdo renal
dialitica por disfung&o renal aguda pés-operatéria.

Necessidade de hemocomponentes — ocorréncia de transfusdo de
qualgquer hemocomponentes durante o intra-operatério e durante os dois primeiros
dias do pos-operatorio.

Uso de drogas vasoativas e inotrépicas — tempo, em minutos, que o
paciente precisou de suporte de uma ou mais drogas vasoativas ou inotropicas

durante sua permanéncia na UTI.
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Tempo de ventilagdo mecanica — tempo, em minutos, que o paciente
permaneceu intubado durante sua permanéncia na UTI (desde sua admisséo no POI
até a alta da UTI).

Tempo de internagao em UTI - valor, em dias, entre a data da cirurgia e a
data de alta da UTI.

Tempo de internagao hospitalar — valor, em dias, entre a data da cirurgia e
a data da alta hospitalar.

Mortalidade em 30 dias — obito por qualquer causa ocorrida durante a

internagao da cirurgia até 30 dias apds a randomizagéo.

4.6 Analise estatistica

De acordo com estudos prévios '2'3 e considerando a hipotese de redugéo
das complicagdes do desfecho primario do grupo Sevo (anestesia balanceada) em
pelo menos 2 ng/ml quando comparada ao grupo TIVA (anestesia venosa total)
50,5960 com um poder estatistico de 80%, erro alfa (tipo 1) de 5% e 10% de perdas,
calculamos um tamanho amostral de 66 pacientes — ferramenta: Sample Size

Calculator — disponivel em: www.openepi.com.

Foram comparadas as caracteristicas basais, medidas de seguimento e
desfechos clinicos baseados na intengao de tratar de acordo com a alocagdo em
grupos de um estudo randomizado, conforme guiado pelo "Consort Statement" 6.

Os resultados foram apresentados em média + desvio padrao para variaveis
de distribuicdo normal e em mediana, intervalo interquartilico para variaveis que néo
apresentaram distribuicdo normal.

Variaveis continuas foram comparadas com o teste t-Student ou teste U de
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Mann-Whitney e as variaveis categoricas com o teste qui-quadrado ou teste exato de
Fisher ou razao de verossimilhanca.

Os valores de P< 0,05 foram considerados significantes e todos os testes
foram bicaudais. A analise estatistica utilizou o programa SPSS (Statistical Package

for the Social Sciences), versao 18.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, EUA).



5 RESULTADOS
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5.1 Pacientes

Foram avaliados 440 pacientes internados no Instituto do Coracdo do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(InCor-HCFMUSP) no periodo de abril de 2018 a outubro de 2018 e margo de 2019
a janeiro de 2020 para inclusdo no estudo. Destes, 66 foram incluidos no estudo
sendo 33 alocados para o grupo Sevo e 33 para o grupo TIVA. N&o houve desvio de
protocolo no grupo Sevo, 3 pacientes alocados no grupo TIVA foram analisados de
acordo com o critério de intengéo de tratar pois receberam o sevoflurano em algum

momento durante a cirurgia (figura 3).

Pacientes avaliados
(n = 440)

Pacientes excluidos (n =374, 88,0%)
Critérios de exclusdo
Idade superior a 2 anos (n =245, 65,5%)
EEEEE—— Rachs-1>3 (n=64,17,2%)
Cirurgia sem CEC (n=40, 10,6%)
Participagdo em outro protocolo (n=18, 4,8%)
N&o assinaram o termo de consentimento (n =5, 1,4%)
Disfungdo renal prévia (n =2, 0,5%)

Y

Pacientes randomizados
(n=66)

Y v

Alocados para grupo Sevo Alocados para grupo TIVA
(n=33) (n=33)

Perda de seguimento (n = 0) Perda de seguimento (n = 0)
Desvio de protocolo (n=0) Desvio de protocolo (n=3)
GRUPO Sevo GRUPO TIVA
Analisados Analisados
(Intengdo de tratamento) (Intengdo de tratamento)
(n=33) (n=33)

Abreviaturas: CEC, circulagéo extracorpérea; Grupo Sevo, anestesia balanceada; TIVA, anestesia venosa total

Figura 3 - Fluxograma do estudo
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No que se refere as caracteristicas basais e demograficas dos pacientes, os
grupos foram homogéneos, a mediana de idade no grupo Sevo foi 8 (5 — 10) meses
e no grupo TIVA 7 (5 — 10) meses, a proporgao de pacientes do sexo masculino foi
45,5% no grupo Sevo e 48,5% no grupo TIVA, a prevaléncia de hipertensao
pulmonar foi igual entre os grupos [13 (41,9%) vs. 15 (48,4%)], o escore de risco
cirurgico RACHS-1 de 2 e 3 em ambos os grupos e predominio de cardiopatias

acianoticas, 75,8% no grupo Sevo e 66,7% no grupo TIVA (tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas basais e demograficas dos pacientes

Variavel Gru 'g::gevo GrLrll p=o3'gIVA ¢]
Idade (meses),mediana e 11Q 8(5-12) 7 (5-10) 0417 °
Sexo (Masculino) 15 (45,5%) 16 (48,5%) 0,805 °
Peso (kg), mediana e 11Q 6(5-8) 6(5-8) o797 ~*
Altura (cm), mediana e 11Q 63(57-69)  63(59-71) 0832 °
Raca 0,068 °
Branca 28 (84,8%) 28 (84,8%)
Negra 0 (0%) 3 (9,1%)
Parda 3 (9,1%) 2 (6,1%)
Oriental 2 (6,1%) 0 (0%)
RACHS -1 0,831 °
1 1(3%) 2 (6,1%)
2 15 (45,5%) 15 (45,5%)
3 17 (51,5%) 16 (48,5%)
Cardiopatia Aciandtica 25 (75,8%) 22 (66,7%) 0415 °
FEVE (%), mediana e 11Q 72 (65-77) 73(69-78) 0318 °
Disfung&o do Ventriculo Direito 4 (12,9%) 4 (12,5%) 1,000 ¢
Hipertensdo Pulmonar 13 (41,9%) 15 (48,4%) 0610 °
Cirurgia cardiaca prévia 3(9,1%) 3(9,7%) 1,000 ¢

a Teste Mann-Whitney, ® Teste qui-quadrado, ° Teste raz&o de verossimilhanga, ¢ teste exato de Fisher
11Q: intervalo interquatilico; RACHS-1 : Risk Adjustment in Congenital Heart Surgery; FEVE, fragao de ejecéo do ventriculo
esquerdo



RESULTADOS - 34

N&o houve diferengca entre os grupos quanto aos procedimentos cirurgicos
realizados, a corregdo de comunicagéo interventricular foi a cirurgia mais frequente,
sendo realizada em 7 (21,2%) pacientes do grupo Sevo e em 10 (30,3%) do grupo
TIVA, seguida pela corregao de tetralogia de Fallot, 4 (12,1%) grupo Sevo e 5

(15,2%) no grupo TIVA (tabela 2).

Tabela 2. Procedimento cirurgico dos pacientes dos grupos Sevo e TIVA
Grupo Sevo Grupo TIVA p

Variavel N=33 N= 33
Tipo de cirurgia 0,156 *°
Correcao total de defeito do septo atrioventricular 7 (21,2%) 3(9,1%)
Corregao de comunicagao interventricular 7 (21,2%) 10 (30,3%)
Correcao de tetralogia de Fallot 4 (12,1%) 5 (15,2%)
Corregao de transposigao de grandes artérias 0 (0%) 2 (6,1%)
Correcao de comunicagéo interatrial 2 (6,1%) 3(9,1%)
Correcao parcial de defeito de septo atrioventricular 1 (3%) 2 (6,1%)
Corregao de janela aortopulmonar 1 (3%) 0 (0%)
Corregao de via de saida de VD 0 (0%) 2 (6,1%)
Operagao de Blalock-Taussing 2 (6,1%) 0 (0%)
Operacao de Glenn 2 (6,1%) 4 (12,1%)
Corregao de comunicagao interatrial e interventricular 4 (12,1%) 2 (6,1%)
Unifocalizagao de colaterais 1 (3%) 0 (0%)
Ampliagao de arco aortico 1 (3%) 0 (0%)
Corregao de origem an6mala de coronaria esquerda 1 (3%) 0 (0%)

@ Teste razao de verossimilhanga
VD, ventriculo direito.

Em relagcdo as caracteristicas intra-operatérias, os dois grupos foram
semelhantes. A mediana do tempo de CEC foi de 117 (85 — 155) vs. 126 (91 — 157)
minutos, p=0,273, a maioria dos pacientes recebeu concentrado de hemacias [26
(81,3%) vs. 31 (96,9%), p=0,104] e o inotrépico mais utilizado foi o milrinone [ 27

(81,8%) vs. 28 (54,8%), p = 0,741] (tabela 3).
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Tabela 3 - Caracteristicas intra-operatorias dos pacientes

Grupo Sevo Grupo TIVA p
N=33 N= 33

Tempo de anestesia (min), mediana e IQ 445 (360 — 508) 455 (420 —519) 0,284  °

Tempo de cirurgia (min), mediana e IIQ 280 (235-318) 290 (258 — 340) 0,251

Variavel

Tempo de CEC (min), mediana e 11Q 117 (85-155) 126 (91 -157) 0273  °
Tempo de anoxia (min), mediana e 11Q 73 (51 -116) 95(67-111) 0431 °
Balango hidrico (ml), mediana e 11Q 7 (-265-103) -56(-212—134) 0834  °
Balango sanguineo (ml), mediana e I1Q 200 (114 —256) 230 (150 —341) 0,116  *°
Diurese (ml), mediana e 11Q 310 (200 -500) 400 (200-550) 0438 *°
Cristaloide (ml), mediana e 1IQ 110 (93 -195) 150 (100 —275) 0,115  °
Tranfusao

Concentrado de hemacias 26 (81,3%) 31 (96,9%) 0,104 °
Plasma 19 (59,4%) 23 (71,9%) 0292 °
Plaqueta 6 (18,8%) 3 (9,4%) 0,474 °
Crioprecipitado 5 (15,6%) 4 (12,5%) 1,000 °®
Inotrépicos e vasopressores

Dobutamina 11 (33,3%) 8 (24,2%) 0415  °
Milrinone 27 (81,8%) 28 (84,8%) 0741  °
Epinefrina 24 (72,7%) 25 (75,8%) 0778  °
Norepinefrina 1(3,2%) 0 (0%) 1,000 °
Oxido Nitrico 6 (18,2%) 4 (12,1%) 0492 °

a Teste Mann-Whitney, ® Teste exato de Fisher, ° Teste de qui-quadrado
11Q, intervalo interquartilico; CEC, circulagéo extracorporea;

5.2 Marcadores de isquemia miocardica

Em relagdo aos marcadores de isquemia miocardica, ndo houve diferenca
significante entre os grupos em nenhum dos tempos analisados. A mediana dos
valores pré-operatoérios de troponina | entre o grupo Sevo e TIVA foi 0,05 (0,01 - 0,1)
e 0,03 (0,01 - 0,08), p = 0,336, respectivamente, CPK [ 92 ( 58 — 122) vs. 71 ( 55 -
125) U/L, p=0,347], CK-MB [3 (2-6)vs. 3 (2-4), p=0,482].

Na admissdo da UTI, ambos os grupos atingiram o pico dos valores dos

marcadores de isquemia miocardica troponina | [ (50 (50 — 114) vs. 50 (50 - 80)
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ng/mL, p = 0,554], CK-MB [ 171 (97 — 218) vs. 1344 (938 — 2184) ng/mL , p= 0,803],
CPK [171 (97 — 218) vs. 142 (88 — 217) U/L, p= 0,756].

Os valores basais (T0) de BNP foram semelhantes entre os grupos [ 70 ( 34,5
— 114,75) vs. 103,5 ( 39 — 219,5), p= 0,222], e estavam mais elevados no primeiro
pos-operatorio (T2) em ambos os grupos [ 629 (467 — 1151) vs. 543 ( 420 — 1205)

pg/mL, p = 0,613].

Tabela 4 - Marcadores de isquemia miocardica e BNP nas primeiras 48 horas
de pos-operatério

Grupo Sevo Grupo TIVA

Variavel N=33 N= 33

Troponina | (ng/mL)

TO — basal 0,05 (0,01 -0,1) 0,03 (0,01-0,08) 0336 2
T1-POI 50 (50 — 114) 50 (50 - 80) 0554 =@
T2 -1PO 33 (14 — 48) 29 (18 — 48) 0834 @
T3 -2PO 12,34 (5,46 —29,39) 16,35 (8,57 —24,1) 0,510 =@
CPK (U/L)

TO — basal 92 (58 — 122) 71 (55 -125) 0347 @
T1 - POI 1626 (920 —2137) 1344 (938 —2184) 0803 @
T2 -1PO 1099 (673 —1378) 958 (768 —1496) 0,868 2
T3 -2PO 419 (254 — 650) 439 (286 — 1047) 0,826  °
CKMB (ng/mL)

TO — basal 3(2-6) 3(2-4) 0482 =@
T1-POI 171 (97 — 218) 142 (88 — 217) 0,756 @
T2 -1PO 55 (32 — 89) 81 (38 — 99) 0279 =@
T3 -2PO 14 (10 — 22) 20 (11 - 34) 0,094 *
BNP (pg/mL)

TO — basal 70 (34,5-114,75) 103,5(39-219,5) 0222 *
T1-POI 103 (39,25 — 205,25) 149 (53 — 330) 0222 =
T2 -1PO 629 (467 —1151) 543 (420-1205) 0613 °
T3 -2PO 450 (267 — 696) 463 (271-848) 0975 *

@ Teste Mann-Whitney
PO, pés-operatério; CPK, creatina fosfoquinase; CKMB, fracdo MB da creatinina fosfoquinase; BNP, peptideo natriurético
tipoB.
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Figura 4 - Grafico dos marcadores de isquemia miocardica e BNP nas primeiras 48
horas de poés-operatério

5.3 Marcadores de fungao renal

Quanto aos marcadores laboratoriais da fungao renal, nao houve diferenga
significante entre os grupos nos valores médios de creatinina e do clearance de
creatinina nas primeiras 48 horas de pds-operatério (tabela 5).

O grupo TIVA apresentou valores significativamente maiores dos niveis
séricos de ureia no 2°PO [24 (16 -35) vs. 36 (23 — 49), p = 0,030]. Além disso,
apresentou valores significativamente menores de diurese no 1°PO e 2°PO [741

(520 - 908) vs. 625 (406 — 727) ml, p=0,031] e [800 (420 — 913) e 541 (312 — 718)



RESULTADOS - 38

ml, p = 0,034], respectivamente (tabela 5).

Tabela 5 — Marcadores de fung¢ao renal nas primeiras 48 horas de pos-

operatorio
VELWEV Grupo Sevo Grupo TIVA o]
N=33 N =33
Creatinina (mg/dL)
TO — basal 0,31 (0,19 -0,38) 0,28 (0,21-0,35) 0,753 =@
T1 - POI 0,25 (0,19 -0,35) 0,24 (0,16-0,35) 0,761 a
T2 - 1°PO 0,31 (0,18 - 0,38) 0,31(0,20-0,49) 0,264 a
T3 -2°PO 0,31 (0,26 - 0,39) 0,37 (0,24 -0,46) 0,239 a
Ureia (mg/dL)
TO — basal 26 +12 27 +13 0,831 a
T1 - POI 27 (23 - 36) 28 (24 — 39) 0,443 a
T2 - 1°PO 25 (18 — 35) 28 (21 —44) 0,459 a
T3 -2°PO 24 (16 -35) 36 (23 — 49) 0,030 a
Clearance de creatinina
(ml.min.1,73m?)
TO — basal 104 (77 — 157) 116 (87 — 158) 0,631 a
2°PO 94 (73 -117) 85 (49 — 133) 0,324 a
3°PO 89 (63 — 126) 84 (52 - 122) 0,706 a
Diurese (ml)
T1 - POI 572 (466 — 816) 530 (390-793) 0,457 =a
T2 - 1°PO 741 (520 - 908) 625 (406 — 727) 0,031 a
T3 -2°PO 800 (420 — 913) 541 (312 -718) 0,034 a

@ Teste Mann-Whitney
POI , pés-operatério imediato; PO, pds-operatério

Na analise da gravidade da disfungao renal, de acordo com a classificagdo do
PRIFLE, ndo houve diferenga significante entre os grupos quanto a incidéncia de
disfungao renal, apesar disso o grupo TIVA apresentou incidéncia numericamente

maior de injuria renal [ 3 (15%) vs. 6 (42,9%), p=0,139] (tabela 6).
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Tabela 6 - Disfungao renal nas primeiras 48 horas de pés-operatoério

Variavel Grurg::;evo Grug:;;lVA o]
Disfung&o renal 20 (62,5%) 14 (42,4%) 0,105 °
Classificagdo pRifle 0,139 °*
Risco 15 (75%) 6 (42,9%)
Injuria 3 (15%) 6 (42,9%)
Faléncia 2 (10%) 2 (14,3%)

aTeste qui-quadrado; ° teste razéo de verossimilhanca

5.4 Desfechos clinicos

Os grupos apresentaram incidéncia semelhante dos desfechos clinicos, baixo
débito cardiaco [5 (15,2%) vs. 9 (27,3%), p=0,228], choque cardiogénico [3 (9,1%) vs.
6 (18,2%), p= 0,475], arritmia [ 3 (9,1%) vs. 4 (12,1%), p=1,000], necessidade de
assisténcia ventricular [ 2 (6,1%) vs. 4 (12,1%), p=0,672] (tabela 7).

Nao houve diferenga significante entre os grupos quanto ao tempo de
ventilagdo mecanica. No entanto, a duragéo da ventilagdo mecanica no grupo TIVA
foi aproximadamente duas vezes maior que a mediana do grupo Sevo [ 2310 (857 —
8812) vs. 4500 (1162 — 8168) min, p=0,432], ndo houve diferenga entre o tempo de
uso de inotropico, tempo de vasopressor, tempo de internacdo na UTI e no hospital,
readmisséo na UTI e ébito em 30 dias (tabela 7).

Na analise do desfecho composto (isquemia miocardica e disfungéo renal
com injuria e faléncia) este ocorreu em 17 (53,1%) dos pacientes do grupo Sevo e

17 (51,5%) dos pacientes do grupo TIVA (p=0,897).
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Tabela 7 — Desfechos secundarios entre pacientes dos grupos Sevo e TIVA

Variavel Grupo Sevo
N=33
Baixo Débito Cardiaco 5 (15,2%)
Choque Cardiogénico 3(9,1%)
Arritmia 3(9,1%)
Necessidade de assisténcia ventricular 2(6,1%)
Desfecho combinado 17 (53,1%)
Isquemia miocardica 16 (50%)
Disfuncao renal (injuria/faléncia) 5 (15,2%)

2310 (857 — 8812)
6450 ( 2880 — 20160)

Tempo de VM (min), mediana e 11Q
Tempo de inotrépico (min), mediana e

{e]

Tempo de vasopressor (min), mediana 3945 (1124 — 15450)
e llQ

Tempo de UTI (dias), mediana e 11Q 7(4-16)
Tempo de internacao (dias), mediana e 20 (10 —29)

{e]

Readmissao na UTI 1(3%)

Obito 1 (3%)

Grupo TIVA
N=33
9 (27,3%

6 (18,2%

4(12,1%

4(12,1%

17 (51,5%)

13 (40,6%)

8 (24,2%)
4500 (1162 — 8168)
6205 (2827 — 11685)

)
)
)
)

4113 (1650 — 12555)

7(4-12)
16 (13 -38)

0 (0%)
4 (12,1%)

p

0,228
0,475
1,000
0,672
0,897
0,451
0,353
0,434
0,629

0,983

0,979
0,695

1,000
0,355

2 Teste qui-quadrado; ® Teste Exato de Fisher; cTeste Mann-Whitney; ¢ Teste de razio de verosimilhanga.

VM, ventilagdo mecanica; I1Q, intervalo interquartilico
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Conduzimos este ensaio clinico randomizado para demonstrar os efeitos que
a presenga do anestésico inalatorio, aqui representado pelo sevoflurano, possui
primariamente na recuperagdo da lesdo miocardica pos-cirurgica, e também nos
outros sistemas orgéanicos fundamentais como fungéo renal e pulmonar.

A circulagado extracorpoérea foi postulada como critério de inclusdo pois o
sofrimento metabdlico celular causado pelo fenbmeno de isquemia-reperfuséo da
CEC pode ser tdo deletério para a fungdo miocardica quanto a incisdo e o reparo
cirirgico em si %2, Como ressalta De Hert et al., dois importantes fatores, ambos
potencialmente atenuados pela presenga do sevoflurano, devem ser considerados
na analise da lesdo miocardica apds uso de CEC: reacdo inflamatdria pelo contato
com superficies ndo-fisiologicas e lesao por reperfusao pos-isquemia.

Um importante viés citado por Bettex et al.>® e que se mostrou potencialmente
confundidor em outros estudos foi a presenga do propofol no grupo anestesia
venosa total. O anestésico venoso poderia interferir nos resultados tanto por sua
acgao cardiodepressora e vasodilatadora como por sua suposta acao anti-inflamatoéria
intrinseca 4°%3 sendo, portanto, evitado em ambos os grupos do nosso estudo.

A andlise dos dados do nosso estudo demostrou que a randomizagao
promoveu satisfatoria homogeneizagcdo da amostra e nenhuma variavel
antropomeétrica se sobressaiu assimetricamente em nenhum dos dois grupos, tendo
o0 mesmo ocorrido com as caracteristicas morfopatolégicas das cardiopatias de base
e principais parametros intra-operatérios.

Ao analisarmos o desfecho primario observamos que a literatura ressalta a
importancia da idade (principalmente < 12 meses), da presenga de circulagao

extracorpérea e do tempo de clampeamento adrtico como fatores deletérios e
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potencialmente influenciadores na injuria miocardica peri-operatoria e,
consequentemente, nos niveis seéricos de troponina T, | e CKMB em criancas
portadoras de cardiopatias congénitas. Tais paradmetros apresentam uma relagéo
diretamente proporcional no caso do tempo de clampeamento aodrtico e
inversamente proporcional no caso da idade do paciente %85 A presenca de
circulagdo extracorporea, conforme mencionado anteriormente, foi critério para
elegibilidade ao estudo e nossa casuistica ndo apresentou diferenga entre as idades
e tempos de pingamento adrtico (tempo de andxia) em ambos os grupos.

Ainda assim, mesmo analisados sob a fiel homogeneidade de casuistica, tipo
de cirurgia e principais parametros intra-operatérios, tendo tais variaveis se
mostrado iguais nos dois grupos, os resultados principais do nosso estudo sugerem
que a técnica anestésica utilizada nado resultou em alteragbes estatisticamente
significativas nos niveis de troponina |, e consequentemente de lesdo miocardica,
quando analisamos as primeiras 48 horas pds-operatérias.

Encontramos resultados semelhantes na literatura como os observados por
Bettex et al. ao analisarem os niveis séricos de troponina | € pro-BNP/NT-proBNP de
60 criangas submetidas a cirurgia com circulagédo extracorpérea randomizadas para
receberem anestesia inalatéria (sevoflurano) ou TIVA (propofol ou midazolam).
Nesse trabalho também foi evidenciado que a técnica anestésica n&o resultou em
diferenga nos niveis dos biomarcadores %°. Nossas dosagens de BNP também nzo
se mostraram diferentes nos dois grupos em nenhum dos tempos analisados [BNP —
T3 — 2P0 = Sevo 450 (267 — 696) vs TIVA 463 (271 — 848) p = 0,975].

Xiong et al., em um importante ensaio clinico semelhante ao descrito

anteriormente, porém sem utilizar propofol no grupo TIVA, encontraram valores
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séricos de troponina | apds 24h da admissdo na UTl numericamente menores em
pacientes que foram submetidos a anestesia inalatéria quando comparados aos que
receberam TIVA, porém sem diferenga estatistica [ sevoflurano 15,67 (11,98, 13,96)
vs TIVA 20,33 (14,70,25,95), p = 0,0854] .

Ao analisarmos as curvas de troponina | dos pacientes de nosso estudo
observamos uma equidade nos valores entre os dois grupos nas primeiras 24h,
sobretudo no POI, com tendéncia até a valores maiores no grupo Sevo (T2) [ Sevo
33 (14-48) x TIVA 29 (18-48), p = 0,834] e reversao do padréao ao segundo dia do
pos-operatorio (T3) [ Sevo 12,34 (5,46 — 29,39) vs TIVA 16,35 (8,57 — 24,1), p=
0,510], se aproximando da proporcao e tendéncia de valores maiores de troponina |
no grupo TIVA observada por Xiong et.al. %'

Com relagao as alteragdes na funcao renal analisadas, o presente estudo néo
detectou diferengas estatisticamente significantes para os niveis séricos de
creatinina no pods-operatério dos dois grupos, apesar dos valores terem sido
numericamente maiores no grupo TIVA (T3) [ Sevo 0,31 (0,26 — 0,39) vs TIVA 0,37
(0,24 — 0,46)mg/dL, p = 0,239]. Resultados semelhantes foram relatados por Bettex
et. al (TIVA x Sevoflurano) e Malhotra et. al (TIVA x Desflurano) ao analisarem os
valores de creatinina no pos operatério de criangas submetidas a cirurgia cardiaca
em grupos expostos a anestésicos inalatérios versus grupos anestesiados somente
com anestésicos venosos (TIVA) 1250,

Os efeitos especificos do sevoflurano no pré-condicionamento isquémico
renal ainda ndo sao totalmente bem esclarecidos pela literatura. Um dos principais
motivos consiste na enorme influéncia que os principais marcadores utilizados na

pratica clinica (ureia, creatinina e débito urinario) sofrem de diversos fatores que
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permeiam o contexto da cirurgia cardiaca como volume de cristaloide, balanco
hidrico, uso de diurético, volume do prime do preenchimento da circulagdo
extracorpdrea e uso de drogas vasoativas. Além disso, como ressalta Whiting et al. a
quantificacdo do débito urinario em cirurgia cardiaca infantil pode ser extremamente
desafiadora pelo baixo volume urinario em relagéo ao volume da tubulagdo da bolsa
coletora da sondagem vesical .

De qualquer forma, ainda considerando que a média de peso corpérea dos
pacientes incluidos em nosso estudo foi de 6 kg para ambos os grupos, obtivemos
resultados positivos em relagdo ao débito urinario, maior volume urinario no grupo
Sevo quando comparado ao grupo controle (TIVA) no 1°PO e 2°PO [741 (520 - 908)
vs. 625 (406 — 727) ml, p=0,031] e [800 (420 — 913) e 541 (312 — 718) ml, p = 0,034],
ainda que esses dados devam ser analisados com cautela.

Esse estudo apresenta limitagdes a serem consideradas a seguir. Trata-se de
um estudo unicéntrico realizado em um hospital terciario de referéncia nacional em
cardiopatias congénitas (Instituto do Coragdo HC-FMUSP) o que, ao mesmo tempo
que garante a homogeneidade de condutas e protocolos aplicados a todos os
pacientes do estudo, limita a extensibilidade de seus resultados e constatagdes a
outros centros médicos de outras cidades e paises. Outra limitagdo é o nao
cegamento da equipe assistencial executora do protocolo que, pelo proprio
delineamento experimental do método do estudo, inevitavelmente sabia em qual
grupo o paciente se enquadrava pois a técnica anestésica utilizada era muito
diferente entre os grupos e exigia conhecimento do anestesiologista do caso para
executa-la.

No meio da fase de coleta de dados o padrao de dosagem de troponina | do
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laboratério de nossa instituicdo mudou e todos os valores quantificados superiores a
50 ng/ml, que até a metade dos casos coletados era divulgada no sistema do
laboratério simplesmente como “> 50 ng/ml”, passaram a ser numericamente
quantificados. Isso afetou principalmente a analise dos dados de troponina | do T1
(POI) quando os valores frequentemente resultavam em numeros superiores a 50
ng/ml. Essa alteragdo da mudanga da divulgagao dos resultados ocorreu a partir do
trigésimo quarto caso (exatamente metade da amostra total) e foi levada em
consideragao na analise estatistica dos dados.

Apesar de todas as cirurgias serem eletivas e as condutas anestésicas
protocoladas, as equipes assistenciais da anestesia, perfusdo e cirurgia cardiaca
variavam entre os casos conforme o dia da semana e o horario no qual ocorriam.
Por se tratar de um estudo que analisou como desfecho primario um marcador
sérico de lesao miocardica que pode sofrer alteragcbes a depender da técnica
cirargica aplicada, dos parédmetros mantidos pela equipe de perfusdo durante a CEC
e do manejo clinico do anestesiologista, as diversas combinagdes entre equipe
cirargica, perfusao e anestesia que rodiziaram na execugéo dos 66 casos analisados
impdem-se como um potencial viés a ser considerado.

Por fim, diferentemente do que a literatura constata em adultos, em pacientes
pediatricos o presente estudo mostrou ndo haver uma correlagao direta entre o uso
de anestésico inalatorio na atenuacéo dos efeitos da injuria miocardica em cirurgia
cardiaca com circulacdo extracorporea expressados aqui pelos niveis séricos de
troponina | e outros biomarcadores (CPK, CKMB e BNP).

Entretanto, é factual ponderar que a complexidade do tema e suas multiplas

variaveis revela a necessidade de mais estudos futuros para perscrutar os efeitos
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dos anestésicos inalatorios sob diferentes oéticas e contextos, como por exemplo
diferentes faixas etarias pediatricas, nesse estudo restrita aos 2 anos de idade,
modalidades de administracdo do anestésico (antes, durante e/ou apdés a CEC),
tipos de cardiopatias e suas diversas, em particularidades e complexidades,
abordagens cirurgicas.

Tal necessidade torna-se ainda mais meritéria ante a impossibilidade de se
postular evidéncia prima facie para a pediatria a partir de dados e constatacées de

estudos em pacientes adultos e, sobretudo, de mais provecta idade.
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Em criangas de até 2 anos de idade portadoras de cardiopatias congénitas
RACHS-1 1, 2 e 3 submetidas a cirurgias cardiacas com uso de circulagao
extracorpdérea o uso do anestésico inalatorio sevoflurano ndo demonstrou redugéo
estatisticamente significativa nos niveis séricos de troponina | nas primeiras 48h do
pos operatorio quando comparado a anestesias realizadas somente com
anestésicos venosos (anestesia venosa total).

Entretanto, observou-se que o grupo de pacientes alocados no grupo
submetido a anestesia inalatéria apresentou maior débito urinario nas primeiras 48h
do pds-operatério e niveis séricos de ureia menores nas dosagem realizadas no

segundo dia do pds-operatorio.
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Anexo A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

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

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

L N O e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° & ..o SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO: ........ [oenni.. /......

DATA NASCIMENTO.: ....../occcood.....

ENDEREGO: oooeeoeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees e eeeeees e es e eeseeeseeees e ees e ee s s eeeeee N
APTO: oo, BAIRRO: ... eeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eseeeeeeeeeseeeseeseeeeeeseee s seeeeessens
03 [2Y-Y o) =S

(0= T TELEFONE: DDD (............ Y ereeeeeeeeee e

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Impacto da técnica anestésica na
evolugcdo pos-operatoria de pacientes pediatricos submetidos a corregéo
cirargica de cardiopatias congénitas.

2. PESQUISADORA: Profa. Dra. Filomena Regina Barbosa Gomes Galas
CARGO/FUNCAO: Médica
INSCRICAO NO CONSELHO REGIONAL N° 61.249
UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto do Coragao — InCor

PESQUISADOR: Dr. Joao Victor Galvao Barelli CARGO/FUNCAO: Médico
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 156.159
UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto do Coragao — InCor

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA: ]
RISCO MINIMO o RISCO MEDIO m

RISCO BAIXO X RISCO MAIOR m

4. DURACAO DA PESQUISA: 36 meses
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Essas informacgbes estdo sendo fornecidas para sua participagdo voluntaria neste
estudo que ira comparar dois tipos de anestésicos usados durante a anestesia geral.

Seu (sua) filho(a) por apresentar problemas no coragéo sera submetido a uma
cirurgia cardiaca. Essa cirurgia € feita sob anestesia geral, de forma que seu (sua) filho(a)
nao vé nem sente nada durante o procedimento.

A anestesia geral para cirurgias cardiacas, como a do(a) seu(sua) filho(a), pode ser
feita basicamente de duas formas. A primeira delas é usando apenas anestésicos
intravenosos, isto €, os anestésicos sao aplicados diretamente na veia por onde esta
correndo o0 soro e as outras medicagdes durante a cirurgia. A outra forma também inclui
administracido dos anestésicos intravenosos, porém inclui a administracdo de anestésico
inalatério (gas anestésico) durante a cirurgia.

A técnica de anestesia geral na qual usamos apenas anestésicos na veia se chama
anestesia venosa total e a técnica na qual utilizamos anestésicos intravenosos associados
com gas anestésicos se chama anestesia geral balanceada. Ambas as técnicas sdo usadas
em cirurgias cardiacas em todo o mundo sem nenhuma contra-indicagdo de uma técnica ou
outra, as duas sao igualmente eficazes para permitir um ato cirirgico e anestésico com
seguranga.

Esse estudo que estamos promovendo tem como objetivo acompanhar a evolugao
do(a) seu(sua) filho(a) durante e apds a cirurgia (enquanto ele estiver na UTI) para avaliar se
alguma dessas duas técnicas permite uma melhor recuperacgdo. Para isso durante a cirurgia
e na UTI iremos coletar exames de sangue para avaliar a recuperagado do coragao e dos rins
apos a cirurgia. A maior parte desses exames de sangue ja € colhida normalmente como
rotina do servigo de UTI em pacientes que fazem cirurgia no coragéo de forma que o estudo
ira interferir muito pouco na coleta de exames que sempre é feita na UTI.

A coleta de sangue nao doi pois € feita por um catéter que é colocado na veia
durante cirurgias cardiacas como a do(a) seu(sua) filho(a). Na UTI aproveitamos esse
catéter para colher sangue de forma indolor.

E muito importante que vocé compreenda que a participagdo no estudo é voluntaria e
caso nao queira participar isso nao ira interferir no tratamento do(a) seu(sua) filho(a), que
sera feito com o mesmo empenho e dedicacdo de toda a equipe do hospital independente
dele estar ou nao participando do estudo.

Também é importante compreender que a participagdo no estudo ndo vai interferir
em nada na técnica da cirurgia e néo vai influenciar a evolugao pés-operatoria.

Caso aceite que seu(sua) filho(a) participe desta pesquisa, ele sera colocado em um

dos dois grupos de anestesia, através de um sorteio com uma chance de 50% de receber
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anestesia geral venosa total ou anestesia geral balanceada. A anestesia sera conduzida
conforme o grupo sorteado e a cirurgia seguira normalmente. Apds a cirurgia, como em
todos os casos de cirurgias cardiacas, o paciente (nesse caso, seu filho) sera levado a UTI
onde recebera os cuidados e suporte necessario para uma boa recuperagao.

Esse estudo n&o visa testar nenhuma droga anestésica nova em langamento nem
tampouco testar técnicas anestésicas inovadoras. As duas técnicas testadas s&o tradicionais
e seguras em cirurgia cardiaca. Nosso objetivo € acompanhar a evolugédo do seu(sua)
filho(a) e dos outros pacientes do estudo para averiguar se alguma das técnicas apresenta
melhor recuperagao em relacdo a outra para que possamos cada vez mais compreender os
beneficios da anestesia para cirurgia cardiaca em criangas e aperfeigoar o tratamento que
damos aos nossos pacientes.

Os desconfortos e riscos esperados para seu(sua) filho(a) sdo os mesmos para
qualquer crianga que faga cirurgia do coragdo. A participagao do seu(sua) filho(a) neste
estudo é voluntaria e o senhor(a) tem a liberdade de recusar que ele participe. Caso aceite
que seu(sua) filho(a) participe, pode a qualquer momento retirar seu consentimento. Este
fato ndo implicara na interrupgao do tratamento do(a) seu(sua) filho(a) nesta instituigao.

Pela participagdo do(a) seu(sua) filho(a) neste estudo, o senhor(a) ndo recebera
qualquer valor em dinheiro ou tera qualquer custo. Em caso de eventuais danos a saude
decorrentes desta pesquisa, o senhor tera disponibilidade de assisténcia neste instituto. As
informagbes obtidas serdao analisadas em conjunto com outras criangas, nao sendo
divulgado a identificagdo de nenhuma crianga. Ndo ha despesas pessoais para o
participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas.

Em qualquer etapa do estudo o(a) senhor(a) tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de duvidas. Os principais investigadores
séo a Dra. Filomena Regina Barbosa Gomes Galas e Dr. Jodo Barelli que podem ser
encontrados no enderego Avenida Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, n°® 44, 2° andar — bloco | -
InCor_HC-FMUSP CEP: 05403-000, Telefone(s): 2661-5560 e 2661-5012. Se houver
alguma duvida ainda sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar- Telefone: 2661-6442
ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 2661-6442, ramal 26 — E-mail: cappesqg.adm@hc.fm.usp.br.

Acredito ter sido suficientemente informado(a) a respeito das informagdes que li ou

que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Impacto da técnica anestésica na
evolucdo pos operatoria de pacientes pediatricos submetidos a correcdo cirurgica de
cardiopatias congénitas”

Eu discuti com a Dra. Filomena/Dr. Jodo Barelli sobre a minha decisdo em permitir a
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participagao de meu(minha) filho(a) nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os
propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confiabilidade e esclarecimento permanentes. Ficou claro também que a
participagdao do meu(minha) filho(a) é isenta de despesas e que ele(a) tera garantia do
acesso a tratamento hospitalar quando necessario.

Concordo voluntariamente que meu(minha) filho(a) participe deste estudo e poderei
retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que ele(a) possa ter adquirido, ou

no atendimento neste servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores

de deficiéncia auditiva ou visual.

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido

deste paciente ou representante legal para a participagédo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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Anexo B — Aprovagao Comité de Etica em Pesquisa HC-FMUSP

- el e e A o
A asil
USP - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: IMPACTO DA TECNICA ANESTESICA NA EVOLUGAO POS OPERATORIA DE
PACIENTES PEDIATRICOS SUBMETIDOS A CORREGAO CIRURGICA DE
CARDIOPATIAS CONGENITAS

Pesquisador: Filomena Regina Gomes Galas

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 54337316.9.0000.0068

Instituicdo Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINADAUS P
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.481.985

Apresentacao do Projeto:

Projeto propde estudo do manejo anestésico nas cirurgias cardiacas com bypass cardiopulmonar (CPB)
devido a leséo cardiaca provocada pelo fendbmeno de isquemia-reperfusdo que pode implicar em importante
disfungdo miocardica e comprometimento do prognéstico cirurgico e clinico do paciente.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar o impacto das técnicas anestésicas (anestesia inalatéria com desflurano ou anestesia venosa total -
TIVA) na fungéo cardiovascular e renal de pacientes submetidos a corregéo cirurgica de cardiopatias
congénitas com circulagéo extracorpérea.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Refere ndo haver riscos adicionais aos da cirurgia cardiaca. Quanto aos beneficios, podera reduzir as
complicagdes renais e cardiacas nos pacientes submetidos a anestesia balanceada com anestésico
inalatério.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Projeto adequado ao propésito.

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA

FACULDADE DE MEDICINA DA

USP - HCFMUSP

Continuacgéo do Parecer: 1.481.985

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Q=

Adequados, incluindo TCLE e termos de assentimento de acordo com a faixa etaria.

Recomendacoes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Adequado

Consideragoes Finais a critério do CEP:
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Em conformidade com a Resolugdo CNS n° 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto

conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatérios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo

CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas

individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para

publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do

projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgdo do projeto ou a ndo publicagdo dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacgdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 18/03/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 673385.pdf 14:30:52
Folha de Rosto FR_ASSINADA .pdf 18/03/2016 |Elaine Lagonegro Aceito
14:30:31 | Santana Martinho

Outros ON_LINE_ASSINADO.pdf 18/03/2016 | Elaine Lagonegro Aceito
14:30:17 | Santana Martinho

Outros PARECER_SCOC_anonimizado_SDC_ | 07/03/2016 |Filomena Regina Aceito

4343 16 009.pdf 15:42:47 | Gomes Galas

Outros Parecerl_Joao.pdf 07/03/2016 |Filomena Regina Aceito
15:42:03 | Gomes Galas

Orgamento Analise_Orcamentaria_SDC_4343_16_0| 07/03/2016 |Filomena Regina Aceito
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Anexo C- Registro Clinical Trials

ClinicalTrials.gov PRS

Protocol Registration and Results System

ClinicalTrials.gov Protocol Registration and Results System (PRS) Receipt

Release Date: September 3, 2018

ClinicalTrials.gov ID: NCT03630796

Study Identification

Unique Protocol ID:
Brief Title:

Official Title:

Secondary IDs:

Study Status

Record Verification:
Overall Status:
Study Start:

Primary Completion:

Study Completion:

Sponsor/Collaborators

Sponsor:

Responsible Party:

Collaborators:

Oversight

U.S. FDA-regulated Drug:
U.S. FDA-regulated Device:
U.S. FDA IND/IDE:

Human Subjects Review:

4343.19.009

Effect of Sevoflurane in Postoperative Troponin | Levels in Children Undergoing
Congenital Heart Defects Surgery

Effect of Sevoflurane Anesthesia in Postoperative Troponin | Levels in Children
Undergoing Congenital Heart Defects Surgery: a Randomized Controlled
Clinical Trial

September 2018

Recruiting

August 20, 2018 [Actual]
December 2019 [Anticipated]
December 2019 [Anticipated]

Instituto do Coracao

Principal Investigator

Investigator: Filomena R B G Galas [fgalas]
Official Title: Phd MD
Affiliation: Instituto do Coracao

No
No
No

Board Status: Approved
Approval Number: 54337316.9.0000.0068
Board Name: National Committee of Ethics in Research
Board Affiliation: University of Sao Paulo
Phone: +551126616442
Email:
Address:

- Page10f5 -
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Anexo D - Ficha de coleta

IMPACTO DA TECNICA ANESTESICA NA EVOL‘UQZ\O POS~ OPERA TORIA
DE PACIENTES PEDIATRICOS SUBMETIDOS A CORRECAO CIRURGICA
DE CARDIOPATIAS CONGENITAS

Pesquisador: Joao Victor Galvao Barelli

Orientadora: Profa. Dra. Filomena Regina Barbosa Gomes Galas

1. IDENTIFICAGAO

Numero do paciente:

1. RGHC: (COLAR ETIQUETA)

2. Datade nascimento: / /

3. Data de admissao hospitalar: / /

4. Sexo:( )Masculino( )Feminino

5. Origem étnica: ( )Branco( )Negro( )Oriental( )Pardo( )Nao
especificado

6. Peso (kg):

7. Altura (cm):

8. RACHS:

9. Datada randomizacéo / /

10. Datada cirurgia / /

11. Grupo de randomizagcao: ( )TIVA ( )SEVOFLURANO

2. DADOS PRE OPERATORIOS

© ® N o g kw2

FEVE: %

FEVE preservada: (  )Sim ( )Néao

Disfungao de ventriculo direito: ( )Sim ( ) Nao
Hipertensao pulmonar: (  )Sim( )Néao

Tipo de cardiopatia: () Ciandtica ( ) Aciandtica
Cirurgia cardiaca prévia: ( )Sim ( )Nao

Creatinina (mg/dl):

Uréia (mg/dl):

Troponina I:
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10. BNP:

11. Hb (g/dl):
12. Ht (%):
13. CKMB:
14. CPK:

3. DADOS INTRA-OPERATORIOS

Diagnéstico:

Inicio da cirurgia: Término da cirurgia:

Inicio da anestesia: Término da anestesia:

Tipo de cirurgia:

Tempo de CEC (minutos):
Pingamento (minutos):
Balancgo hidrico (mL):

Balango sanguineo (ml):

© ® N o gk wdhd =

Diurese (mL):

N
o

. Infuséo de liquidos

—_—
—_

. Cristaloide: mL

N
N

. Albumina: mL

-
w

. Outro: mL

14. Drogas vasoativas usadas no intra-operatoério (dose maxima):

Dobutamina: ( )Sim ( )N&o pMg/Kg/min
Dopamina: ( )Sim ( )Né&o Mg /Kg/min
Nitroglicerina: ( )Sim ( )Nao Mg /Kg/min
Nitroprussiato:( )Sim ( )N&o Mg /Kg/min
Epinefrina: ( )Sim ( )Nao Mg /Kg/min
Milrinone: ( )Sim ( )Nao Mg /Kg/min
Oxido Nitrico: ( )Sim ( )Nao ppm

15. Trasnfusdo ( )Sim ( )Na&o

a. Concentrado de hemacia: ml
b. Plasma fresco congelado: ml
c. Concentrado de plaquetas: ml
d. Crioprecipitado: ml

16. Avaliagdo hemodindmica e gasometria inicial (antes da CEC):
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a. lactato inicial:
b. Hb/Ht: /

17. Avaliagdo hemodindmica e gasometria inicial (antes da CEC):
a. lactato inicial:
b. Hb/Ht: /

18. Avaliagdo hemodindmica e gasometria inicial (antes da CEC):
a. lactato inicial:
b. Hb/Ht: /
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4. EVOLUGAO POS OPERATORIA

1. Data da admissao na UTI: / /

2. Data de alta da UTI: / /

3. Data de alta hospitalar: / /

4. Data e hora de inicio do uso de inotrépico: término

5. Data e hora de inicio do uso de vasopressor término:

6. Data e hora da extubacéo:

7. Baixo débito cardiaco: ( )SIM  ( ) NAO Data: / /

8. Choque cardiogénico: ( )SIM  ( ) NAO Data: / /

9. Arritmia: ( ) SIM  ( ) NAO Data: / /

10. Necessidade de suporte ventricular () SIM ( ) NAO Data: / /

11. AVC( )SIM ( )NAO Data:___ / |/

12. Disfungédorenal: ( ) SIM ( ) NAO Data: / /

PRIFLE ( )risco ( )injuria ( )faléncia ( )perda ( ) estagio final

13. Infecgdo: () SIM ( ) NAO Data: / /

Foco ( ) pulmonar ( ) urina ( ) corrente sanguinea ( ) ferida operatéria ( )
outro

14. Obito: ( )SIM  ( )NAO Data:___ /| |

15. Retorno a UTI: ( ) SIM ( ) NAO Data: / / Motivo
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TABELA DE DADOS POS OPERATORIOS

Parametro

Unidade

POI (T1)

1PO (T2)

Data

DD/MM/AAAA

Alta da UTI

)SIM () NAO

)SIM ()NAO

Dialise

)SIM ()NAO

)SIM ()NAO

Ventilagdo mecéanica

)SIM ()NAO

)SIM ( )NAO

FiO2

%

Frequéncia cardiaca

BPM

PAM

mmHg

Transfusao

)SIM ()NAO

)SIM ()NAO

CH

ml

PFC

ml

CcP

ml

Criopreciptado

ml

Diurético (dose diaria)

mg

)SIM ()NAO

)SIM ()NAO

Diurese (24h)

ml

Drogas Vasoativas

)SIM ()NAO

)SIM ()NAO

Dobutamina

mcg/kg/min

Noradrenalina

mcg/kg/min

Milrinone

mcg/kg/min

Epinefrina

mcg/kg/min

Nitroprussiato

mcg/kg/min

Nitroglicerina

mcg/kg/min

Oxido Nitrico

Ppm

Gasometria

pH

PaCO:

mmHg
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PaO: | mmHg
SatO: | %
Bicarbonato | mEq/I
Base Excess
Lactato | mg/dl
Laboratério
Ht | %
Hb | g/di
RNI
R
Troponina |l | ng/ml
CPK | U/l
CKMB | U/l
BNP | pg/dl
Plaquetas | /mm?
Leucécitos | /mm3
Creatinina | mg/d|
Uréia | mg/di
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Parametro

Unidade

2PO (T3)

3PO (T4)

Data

DD/MM/AAAA

Alta da UTI

)SIM () NAO

)SIM ()NAO

Dialise

)SIM ()NAO

)SIM ()NAO

Ventilagdo mecéanica

)SIM ()NAO

)SIM ()NAO

FiO2

%

Frequéncia cardiaca

BPM

PAM

mmHg

Transfusao

)SIM ()NAO

)SIM ()NAO

CH

ml

PFC

ml

CcP

ml

Criopreciptado

ml

Diurético (dose diaria)

mg

)SIM ()NAO

)SIM ()NAO

Diurese (24h)

ml

Drogas Vasoativas

)SIM ()NAO

)SIM ()NAO

Dobutamina

mcg/kg/min

Noradrenalina

mcg/kg/min

Milrinone

mcg/kg/min

Epinefrina

mcg/kg/min

Nitroprussiato

mcg/kg/min

Nitroglicerina

mcg/kg/min

Oxido Nitrico

Ppm

Gasometria

pH

PaCO:

mmHg

PaO:

mmHg

SatO:

%

Bicarbonato

mEqg/|
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Base Excess

Lactato

mg/dl

Laboratoério

Ht

%

Hb

g/dl

RNI

R

Troponinall

ng/ml

CPK

uil

CKMB

uil

BNP

pg/dl

Plaquetas

/mm3

Leucécitos

/mm3

Creatinina

mg/dl

Uréia

mg/dl

Compl

emento — Funcgao Renal até 5° dia pds-operatorio

PO4 (T6)

PO5 (T7)

Creatinina

mg/dl

Uréia

mg/dl

Diurese 24 horas

Mi
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Anexo E - Escores
E.1- RACHS -1 - Escore de Risco Cirurgico

CATEGORIA DE RISCO 1

Operagao para comunicagao interatrial (incluindo os tipos ostium secundum, seio
venoso e forame oval)

Aortopexia

Operagéao para persisténcia de canal arterial (idade > 30 dias)

Operagéao de coarctagao de aorta (idade > 30 dias)

Operagéao para drenagem anémala parcial de veias pulmonares

o

O O O O

CATEGORIA DE RISCO 2

Valvoplastia ou valvotomia aértica (idade > 30 dias)

Resseccao de estenose subadrtica

Valvoplastia ou valvotomia pulmonar

Infundibulecomia de ventriculo direito

Ampliacado do trato de saida pulmonar

Correcao de fistula coronaria

Operacao de comunicacgao interatrial e interventricular

Operacao de comunicacgao interatrial tipo ostium primum

Operacao de comunicacgao interventricular

Operacado de comunicacdo interventricular e valvotomia ou resseccao infundibular
pulmonar

Operagdao de comunicagao interventricular e remogao de bandagem de artéria
pulmonar

Correcao de defeito septal inespecifico

Correcao total de tetralogia de Fallot

Operagéao de drenagem an6mala total de veias pulmonares (idade > 30 dias)
Operacéo de Glenn

Operacao de anel vascular

Operagéao de janela aorto-pulmonar

Operagéao de coarctagao de aorta (idade > 30 dias)

Operacao de estenose de artéria pulmonar

Transeccéao de artéria pulmonar

Fechamento de atrio comum

Correcao de shunt entre ventriculo esquerdo e atrio direito

o O OO0 OO OO O OO0

O O OO O OO OO0 O0OOo

CATEGORIA DE RISCO 3

Troca de valva aortica

Procedimento de Ross

Ampliacdo da via de saida do ventriculo esquerdo com “patch”
Ventriculomiotomia

Aortoplastia

Valvotomia ou valvoplastia mitral

Troca de valva mitral

Valvectomia tricuspide

Valvotomia ou valvoplastia tricuspide

Reposicionamento de valva tricuspide na anomalia de Ebstein (idade > 30 dias)
Corregao de artéria coronaria andmala sem tunel intrapulmonar

O O OO OO O0O OO0 O0OO0



O O O O O

o O

O OO O OO O 0 0o

O
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Corregao de artéria coronaria anémala com tunel intrapulmonar

Fechamento de valva semilunar aértica ou pulmonar

Conduto do ventriculo direito para artéria pulmonar

Conduto do ventriculo esquerdo para artéria pulmonar

Correcao de dupla via de saida de ventriculo direito com ou sem corregdo de
obstrucédo em ventriculo direito

Procedimento de Fontan

Correcao de defeito do septo atrioventricular total ou transicional com ou sem troca
de valva atrioventricular

Bandagem de artéria pulmonar

Corregao de tetralogia de Fallot com atresia pulmonar

Correcao de cor triatriatum

Anastomose sistémico-pulmonar

Operacéo de Jatene

Operacéo de inversao atrial

Reimplante de artéria pulmonar anédmala

Anuloplastia

Operacdo de coarctacdo de aorta associada ao fechamento de comunicagao
interventricular

Excisdo de tumor cardiaco

CATEGORIA DE RISCO 4

O OO0 OO OO O O0oOO0OOoOOoOO0o

o

O
O
O

Valvotomia ou valvoplastia aértica (idade < 30 dias)

Procedimento de Konno

Operacao de aumento de defeito do septo ventricular em ventriculo Unico complexo
Operagéao de drenagem an6mala total de veias pulmonares (idade < 30 dias)
Septectomia atrial

Operacéo de Rastelli

Operacéo de inversao atrial com fechamento de defeito septal ventricular

Operacao de inversao atrial com corregao de estenose subpulmonar

Operagéao de Jatene com remogao de bandagem arterial pulmonar

Operacao de Jatene com fechamento de defeito do septo interventricular

Operacao de Jatene com corregao de estenose subpulmonar

Correcao de truncus arteriosus

Correcao de interrupcado ou hipoplasia de arco aodrtico sem corregao de defeito de
septo interventricular

Correcao de interrupcédo ou hipoplasia de arco adrtico com corregao de defeito de
septo interventricular

Correcao de arco transverso

Unifocalizagado para tetralogia de Fallot e atresia pulmonar

Operagéao de inversao atrial associada a operagéo de Jatene (“double switch”)

CATEGORIA DE RISCO 5

O

O

Reposicionamento de valva tricuspide para anomalia de Ebstein em recém-nascido
(< 30 dias)
Operacao de truncus arteriosus e interrupgao de arco aodrtico

CATEGORIA DE RISCO 6

O
O

Estagio 1 da cirurgia de Norwood
Estagio 1 de cirurgias para corregdo de condi¢bes ndo hipoplasicas da sindrome de



coracao esquerdo
o Operacado de Damus-Kaye-Stansel

D.2 — Pediatric RIFLE Score
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Pediatric RIFLE Score %%

Clearance de Creatinina Estimado

Débito urinario

(eCCI)*
R — Risk Reducgao de 25% <0,5 ml/kg/h por 8 horas
| — Injury Redugéo de 50% <0,5 ml/kg/h por 16 horas
F - Failure Redugao de 75% ou eCCl < 1,73 <0,3 ml/kg/h por 24 horas ou anuria
ml/min/1,73m? por 12 horas.
L - Loss Permanéncia do estagio “Failure” por
mais de 4 semanas.
E-End Permanéncia do estagio “Failure” por
Stage mais de 3 meses.

*eCCl calculado pela férmula de Schwartz

67-69

eCCl = (K x Altura em cm)/Cr sérica em mg/d|

K = 0,33 (criangas prematuras com menos de 1 ano)

K = 0,45 (criangas nascidas a termo e com idade até 1 ano)

K = 0,55 (meninas maiores que 1 ano e meninos com idade entre 1 ano e 12 anos

incompletos)

K = 0,7 (meninos entre 12 e 18 anos)
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