Rev Bras Anestesiol. 2014;64(5):326-334

REVISTA BRASILRIRADE
BRASILEIRA DE -
ANESTESIOLOGIA  roeorssmesesnsres e

ARTIGO CIENTIFICO

O valor preditivo do peptideo natriurético tipo-B em resultados de
criancas com hipertensao pulmonar submetidas a cirurgia cardiaca

congénita

Ayse Baysal®*, Ahmet Sasmazel®, Ayse Yildirim¢, Buket Ozyaprak¢,
Narin Gundogus® e Tuncer Kocak?

a Clinica de Anestesiologia e Reanimacdo, Kartal Kosuyolu High Speciality Training and Research Hospital, Istambul, Turquia
b Clinica de Cirurgia Cardiovascular, Siyami Ersek Training and Research Hospital, Istambul, Turquia

¢ Clinica de Cardiologia Pedidtrica, Kartal Kosuyolu High Speciality Training and Research Hospital, Istambul, Turquia

d Clinica de Anestesiologia e Reanimacdo, Trabzon Kanuni Cardiovascular Research and Training Hospital, Trabzon, Turkey

€ Clinica de Anestesiologia e Reanimacédo, Sanliurfa Training and Research Hospital, Sanliurfa, Turquia

Recebido em 26 de agosto de 2013; aceito em 17 de outubro de 2013
Disponivel na Internet em 8 de julho de 2014

PALAVRAS-CHAVE
Pediatria;
Cardiopatias
congeénitas;
Circulacao
extracorporea;
Peptideo natriurético
tipo-B;

Desfecho;
Pos-operatorio

Resumo

Justificativa e objetivo: Em criangas submetidas a cirurgia cardiaca congénita, os niveis plas-
maticos de peptideo natriurético cerebral (PNC) podem ter um papel no desenvolvimento da
sindrome de baixo débito cardiaco (SBDC), definida como uma combinagdo de achados clinicos
e intervencdes para aumentar o débito cardiaco em criangas com hipertensao pulmonar.
Métodos: Em um estudo prospectivo observacional, foram inscritas 51 criancas submetidas a
cirurgia cardiaca congénita, com avaliacdo ecocardiografica pré-operatdria que mostrava hiper-
tensao pulmonar. Os niveis plasmaticos de PNC foram avaliados antes e 12, 24 e 48h apos a
operacao. Os pacientes incluidos no estudo foram divididos em dois grupos em funcao de: (1)
desenvolvimento de SBDC; (2) determinacgéo dos valores de corte de PNC no pré-operatorio pela
analise da curva de funcionamento do receptor para SBDC. Os desfechos secundarios foram: (1)
duracdo da ventilacdo mecanica > 72 h, (2) permanéncia em unidade de terapia intensiva > 7
dias e (3) mortalidade.

Resultados: Os niveis de PNC nos periodos pré- e pos-operatorio dos pacientes com ou sem
SBDC (n=35, n=16, respectivamente) apresentaram diferencas significantes nos tempos de
mensuracao repetidos (p=0,0001). O valor de corte de PNC de 125,5 pgmL~" no pré-operatério
obteve a maior sensibilidade de 88,9% e especificidade de 96,9% para prever a SBDC em paci-
entes com hipertensdo pulmonar. Uma boa correlacao foi descoberta entre o nivel plasmatico
de PNC no pré-operatorio e duracao a ventilacao mecanica (r=0,67, p=0,0001).
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Introducao

Conclusées: Em pacientes com hipertensao pulmonar submetidos a cirurgia cardiaca congénita,
91% com niveis plasmaticos de PNC acima de 125,5 pgmL~" no periodo pré-operatorio estao em
risco de desenvolver a SBDC, que é um desfecho importante no pos-operatorio.

© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os
direitos reservados.

The predictive value of plasma B-type natriuretic peptide levels on outcome
in children with pulmonary hypertension undergoing congenital heart surgery

Abstract

Background and objectives: In children undergoing congenital heart surgery, plasma brain
natriuretic peptide levels may have a role in development of low cardiac output syndrome that
is defined as a combination of clinical findings and interventions to augment cardiac output in
children with pulmonary hypertension.

Methods: In a prospective observational study, fifty-one children undergoing congenital heart
surgery with preoperative echocardiographic study showing pulmonary hypertension were enrol-
led. The plasma brain natriuretic peptide levels were collected before operation, 12, 24 and 48 h
after operation. The patients enrolled into the study were divided into two groups depending
on: (1) Development of LCOS which is defined as a combination of clinical findings or inter-
ventions to augment cardiac output postoperatively; (2) Determination of preoperative brain
natriuretic peptide cut-off value by receiver operating curve analysis for low cardiac output
syndrome. The secondary end points were: (1) duration of mechanical ventilation >72h, (2)
intensive care unit stay >7days, and (3) mortality.

Results: The differences in preoperative and postoperative brain natriuretic peptide levels
of patients with or without low cardiac output syndrome (n=35, n=16, respectively) showed
significant differences in repeated measurement time points (p=0.0001). The preoperative
brain natriuretic peptide cut-off value of 125.5 pg mL-1 was found to have the highest sensitivity
of 88.9% and specificity of 96.9% in predicting low cardiac output syndrome in patients with
pulmonary hypertension. A good correlation was found between preoperative plasma brain
natriuretic peptide level and duration of mechanical ventilation (r=0.67, p=0.0001).
Conclusions: In patients with pulmonary hypertension undergoing congenital heart surgery, 91%
of patients with preoperative plasma brain natriuretic peptide levels above 125.5 pg mL-1 are at
risk of developing low cardiac output syndrome which is an important postoperative outcome.
© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights
reserved.

PNC podem ser usados como uma ferramenta para determi-
nar o diagndstico e prognodstico de criancas.®® Relatou-se

Peptideo natriurético cerebral (PNC) é um neuro-hormonio
secretado principalmente pelos ventriculos em resposta
ao aumento das pressdes dos ventriculos direito ou
esquerdo, bem como a sobrecarga do volume. Esse neuro-
-hormonio tem propriedades natriuréticas, diuréticas e
vasodilatadoras.”? A disfuncdo do ventriculo direito (VD)
refere-se a anormalidades do enchimento ou da contracao
sem referéncia a sinais ou sintomas de insuficiéncia car-
diaca. A hipertensdao pulmonar (HP) é definida como um
achado ecocardiografico de pressao arterial pulmonar média
> 25mmHg em repouso e a insuficiéncia cardiaca (IC) é
definida como disfuncao ventricular esquerda, o que causa
dilatacado, afinamento das paredes e ma contratilidade do
coracdo, causas importantes de disfuncdo do VD."* O uso
de PNC como um indicador de disfuncdo do VD em criancas
com HP submetidas a cirurgias de cardiopatias congénitas
permanece em grande parte desconhecido.

Estudos anteriores relataram um aumento dos niveis de
PNC nos periodos pré- e pds-operatério em pacientes com
defeito do septo ventricular ou disfuncdo ventricular.>-¢ Em
estudos recentes, o objetivo foi investigar se os niveis de

que os niveis plasmaticos de PNC aumentaram imediata-
mente apos as cirurgias cardiacas congénitas, a despeito da
descarga hemodinamica, e também uma correlacado entre o
nivel de pico de PNC e o tempo de circulacdo extracorporea
(CEC)."° O desenvolvimento da SBDC tem sido usado recen-
temente como uma medida do resultado no pos-operatorio
em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca congénita.'"'?
SBDC ¢é definida como taquicardia, ma perfusao periférica,
oliglria, parada cardiaca, necessidade de um aumento de
100% em suporte farmacoldgico ou administracao de um
novo agente inotropico, acidose metabdlica com aumento
do déficit basal.’>' Existem apenas alguns estudos que
relatam que os niveis plasmaticos de PNB podem aju-
dar a identificar criancas com HP que causa disfuncao
do VD.®'12 Além disso, demonstrou-se que em criancas
com insuficiéncia cardiaca sintomatica moderada, um nivel
de PNC maior ou igual a 140pgmL-"' e idade superior a
2 anos estao independentemente associados a resultados
mais modestos. "

Nosso objetivo foi investigar a relacao entre os
niveis plasmaticos de PNC e os resultados clinicos no
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pos-operatorio, tais como SBDC, tempo de ventilacdo
mecanica, permanéncia em unidade de terapia intensiva
e mortalidade em 30 dias de pos-operatério, em pacientes
submetidos a cirurgias de cardiopatias congénitas com CEC.
Além disso, comparamos os niveis plasmaticos de PNC pré-
e pos-cirurgia em pacientes com ou sem SBDC.

Métodos
Pacientes

Foram incluidos neste estudo prospectivo observacional
51 pacientes com diagnostico de HP e doenca cardiaca con-
génita. O estudo foi conduzido apds a aprovacao do Comité
de Etica local, de julho de 2008 e setembro de 2009. Obti-
vemos o consentimento informado assinado pelos pais ou
responsaveis dos pacientes antes da inscricao no estudo.
Em todos os pacientes, a presenca de HP e disfuncao do
VD foi identificada em estudo ecocardiografico antes da
operacdo. HP é definida como pressdes arteriais sistolica
e sistémica de pelo menos 35 mmHg ou superiores a 50%
da pressao arterial média (PAM).'2'51¢ A deteccdo de HP
é baseada na pressdo arterial sistolica pulmonar (PAp),
calculada a partir das velocidades de regurgitacoes das
valvulas trictspide ou pulmonar com o uso de ecocardio-
grama com Doppler.'®"” Durante a mensuracao, os seguintes
critérios de diagnostico foram usados neste estudo: (1)
razao estimada entre as pressdes pulmonar e sistémica
(Pp/Ps), com uso de ecocardiograma com Doppler > 0,5;
(2) PAp medida pela analise com Doppler do fluxo e velo-
cidade de regurgitacao tricUspide e, de acordo com estudos
anteriores com criancas, as relagoes entre PAp sistdlica e
diastolica e PAp média foram avaliadas;'” (3) regurgitacdo
tricspide significante; (4) VD aumentado ou hipertréfico,
sem evidéncia de estenose pulmonar; (5) achatamento do
septo intraventricular. A disfuncdo do VD é diagnosticada
com base em dados ecocardiograficos e o parametro mais
importante para o diagnostico inclui o valorda excursao
sistolicano planoanularda valva tricispide (Espat), que é
baseado na idade do paciente para avaliar a fungéo sisto-
lica do VD.'®"” Os estudos ecocardiograficos foram feitos
pelo mesmo cardiologista pediatrico nos periodos pré- e pos-
-operatorio a cada 12 h e se houvesse sinais clinicos de crise
de HP.

Todos os pacientes eram portadores de uma das cardio-
patias congénitas com alto risco de desenvolver hipertensao
pulmonar no pods-operatorio e essas incluem: (1) defeito
do septo ventricular (DSV) isolado; (2) DSV e conexao ano-
mala total das veias pulmonares (CATVP); (3) DSV e conexao
anomala parcial das veias pulmonares (CAPVP); (4) DSV
com ou sem defeito do septo atrial (DSA) e/ou CAPVP e
(5) defeito do septo atrioventricular (DSAV).'® Os pacientes
com patologia ventricular Unica foram incluidos no estudo.
Os pacientes com cardiomiopatias, transposicao das gran-
des artérias, truncus arteriosus e sindrome de hipoplasia
do coracao esquerdo foram excluidos. No grupo de estudo,
todos os pacientes apresentaram valores sistolicos de PAp
entre 40 e 70mmHg, com valores sistémicos de PAM entre
50-60%. Os pacientes com valores sistolicos de PAp acima de
70mmH e sistémicos de PAM acima de 60% foram excluidos
do estudo.

Todos os pacientes foram submetidos a cirurgia de
reparacao cardiaca congénita com CEC. Em nosso estudo,
a mesma equipe médica esteve envolvida em todos os
procedimentos cirtrgicos. Os pacientes foram divididos
em dois grupos em funcao de: (1) desenvolvimento de
SBDC no pods-operatorio e (2) valor de corte para PNC no
pré-operatorio, determinado pela analise da curva carac-
teristica de operacao do receptor (ROC) para SBDC.'"!3™4
Oliguria foi definida como um débito urinario inferior a
1mLkg~"h~' em lactentes, inferior a 0,5mLkg~"h~" em
criancas.' Em criancas, os valores de referéncia normais
para frequéncia cardiaca (FC) e pressao arterial média sis-
témica foram relatados em diretrizes anteriores.?%?'

Desfechos primarios e secundarios

0 desfecho primario foi o desenvolvimento de SBDC no prazo
de 30 dias da cirurgia, o que é uma evolucao pos-operatoria
adversa. Os desfechos secundarios incluiram o desenvolvi-
mento de outros resultados adversos dentro de 30 dias da
cirurgia, a saber: (1) duracdo da ventilacdo mecanica por
mais de 72 h no pos-operatorio; (2) permanéncia em unidade
de terapia intensiva por mais de sete dias; (3) mortalidade
durante o periodo pds-operatorio de 30 dias e (4) desenvol-
vimento de outras complicacdes, como déficit neurologico,
pneumonia, insuficiéncia renal, arritmias ventriculares e
atriais, bloqueio atrioventricular total.

Conduta anestésica intraoperatoria

Os protocolos de conduta para manejo de anestesia no
pré-operatorio, estratégia cirtrgica no intraoperatorio e tra-
tamento intensivo pediatrico foram explicados em detalhes
previamente.?® O monitoramento anestésico padrao inclui:
eletrocardiograma (5 derivacdes), oximetro de pulso, sonda
de temperatura retal, didxido de carbono expiratorio, cate-
ter arterial e cateter venoso central. O uso de ecocardiogra-
fia transesofagica foi apenas ocasional no periodo intraope-
ratorio. No fim da CEC, as pressodes sistdlica e diastolica do
VD foram medidas por meio de um cateter arterial de tama-
nho adequado inserido no ventriculo direito. O cateter foi
removido durante o fechamento do esterno. A pressao média
do VD foi medida no fim da CEC. Ecocardiografia transesofa-
gica ou transtoracica foi feita nas criangas com instabilidade
hemodinamica internadas em UTI; contudo, a avaliacdo eco-
cardiografica nao estava disponivel durante a operacao.
Durante a cirurgia, anestesia geral foi induzida com midazo-
lam (200 wg kg™"), sulfato de fentanil (25 ugkg~') e brometo
de pancurénio (0,1 mgkg~"). Os pacientes receberam doses
repetidas de fentanil (5 pgkg="') e midazolam (50 ngkg™") a
cada meia hora durante a cirurgia e anestesia inalatéria com
concentracao alveolar minima (CAM) de sevoflurano (1,0-
2,0) também foi administrada, a depender da PAM sistémica.
Os recém-nascidos e lactentes foram entubados com sondas
endotraqueais sem baldo e a ventilacdo nos periodos intra
e pos-operatorio foi mantida com ventilagcao controlada por
pressao ou volume. A profilaxia antibiotica no perioperato-
rio incluiu cefazolina. Metilprednisolona foi administrada em
todos os pacientes por via intravenosa, em duas doses igual-
mente divididas de 10mgkg~" cada, antes do inicio da CEC.
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Protocolo de conduta para circulacdo
extracorpérea

O circuito de CEC incluiu uma bomba de roletes, um oxige-
nador de membrana descartavel e um filtro arterial. A CEC
foi estabelecida com o uso de uma canula arterial e canu-
las venosas bicaval ou Unica de duas fases. Refrigeracdo e
reaquecimento foram feitos com um permutador de calor. A
solucdo preparatoria consistiu em solucao cristaloide isoto-
nica de cloreto de sddio e manitol (3 mLkg~"). Concentrados
de hemacias foram usados para obter um valor de hemato-
critos de 25% antes de iniciar a CEC. Heparinizacao foi feita
com sulfato de heparina. Durante a CEC, um indice de perfu-
sao de 2,4-2,6 Lmin~" m~" foi usado. Hipotermia moderada
foi feita a 28 °C. Apods o pincamento, cardioplegia sanguinea
com adicao de cloreto de potassio, bicarbonato de sédio e
sulfato de magnésio foi administrada em dose de 30 mLkg~".
Cardioplegia sanguinea anterograda, intermitente e fria a
4°C foi usada para proteger o miocardio. Heparina foi
neutralizada com sulfato de protamina em uma proporcao
de 1:1,5. Administracao intravenosa de vasodilatadores e
inotrdpicos foi usada, caso necessario, para desmamar os
pacientes da CEC. A substituicao do volume foi feita com
plasma fresco congelado ou albumina humana a 5%.

Tratamento nos periodos perioperatorio
e poés-operatorio

Os parametros avaliados durante a cirurgia e em 24h de
pos-operatorio incluem: dados demograficos, CEC, tempo
de pincamento aortico, FC, PAM sistémica, pressao média
do VD, pressdo venosa central (PVC), saturacdo de oxigé-
nio no sangue arterial, débito de urina, balanco de liquidos,
agentes inotropicos e doses. Os parametros foram registra-
dos a cada 30min durante todo o procedimento operatorio
e a cada 30min em unidade de terapia intensiva apods a
operacdo. Os desfechos adversos relacionados aos para-
metros no pos-operatoério, incluindo tempo de ventilacdo
mecanica, permanéncia em terapia intensiva (UTI) e tempo
de internacao e mortalidade em 30 dias, foram registra-
dos. Ventilacdo mecanica prolongada é descrita como uma
ventilacdo mecanica (VM) > 72h apods a cirurgia.”? Perma-
néncia prolongada em UTI > 7 dias é considerada como um
evento adverso.” Os pacientes foram avaliados para even-
tos adversos no pos-operatorio a cada 12 h pela equipe de
pesquisa, incluindo um médico e um residente.

Crise de HP no pos-operatério foi definida como um
aumento da PAp sistolica no nivel ou maior do que a PAM
sistémica, acompanhada por uma queda da PAM sistémica,
queda da saturacdo de oxigénio no sangue arterial e/ou
venoso. A definicdo também associa a hipoxemia desen-
volvimento de acidose e/ou hipovolemia metabdlica. Em
todas as nossas criancas, PAp sistolica e PAps média e
diastolica correlacionadas'’ foram calculadas com o uso
de cardiografia com Doppler em UTI, como descrito na
secdo ‘Pacientes’’. A deteccao de HP no pos-operatorio foi
baseada em sinais clinicos e estudos ecocardiograficos em
UTL.'®" As medidas de tratamento importantes para evitar
um aumento de PAps nos periodos intra- e pds-operatorio em
UTl incluem: (1) assegurar a oxigenacao com FiO, de 0,6-1,0;
(2) fornecer hiperventilacdo moderada (para manter o nivel
de PaCO; entre 30 e 35 mm Hg); (3) evitar o desenvolvimento

de acidose metabdlica (manter o pH acima de 7,4); (4) apli-
car manobra de recrutamento para evitar incompatibilidade
de ventilacao/perfusao; (5) fornecer ventilacao com baixo
volume corrente para evitar a pressao excessiva dos alvéolos
(para manter o volume corrente entre 6 e 8mLkg~"' de peso
corporal ideal); (6) providenciar o controle da temperatura
para manter uma temperatura corporal de 36-37°C no
fim da CEC e (7) fornecer terapia de liquidos e volume
*falvodirecionada’’ e monitoramento eficaz dos parametros
hemodinamicos necessarios, incluindo FC, PAM sistémica,
pressao do VD, pressao venosa central (PVC), saturacao de
oxigénio, débito urinario e balanco de liquidos.?*%

As criancas com risco de desenvolver HP ou com
sinais de HP no pods-operatorio foram sedadas, receberam
suporte ventilatério mecanico e, geralmente, rece-
beram suporte inotropico (dobutamina e/ou dopamina,
inotrdpicos adicionais de adrenalina e/ou noradrenalina).
Nitroglicerina intradovenosa em dose de 0,5-3 pg kg~ min~"
foi administrada aos pacientes com acompanhamento
adequado dos parametros hemodinamicos. Esses agentes
sao administrados através de um cateter venoso central na
tentativa de manter a PAps inferior a 40% da PAM sistémica.
A administracao de nitroglicerina é recomendada para
vasodilatacao intravenosa. Como o efeito dessa medicacao
nao é limitado a circulacdo pulmonar e, portanto, também
induz vasodilatacdo sistémica, sua administracdo muitas
vezes provoca uma queda consideravel da PAM sistémica e
envolve o risco de a pressao de perfusao ventricular direita
cair abaixo do limite critico.'®?*? Na HP agudamente
descompensada, 6xido nitrico, epoprostenol inalatorio ou
intravenoso, iloprost e suporte inotropico sdao os agentes
mais Uteis.'® Contudo, em nosso estudo, o uso rotineiro
desses agentes nao estava disponivel.

Os eventos relacionados a HP foram tratados com
hiperventilacdo manual com oxigénio a 100% e uso intra-
venoso de opiaceos, fentanil em dose de 5-10 pgkg~'. Nos
pacientes com HP, a ventilacdo mecanica foi mantida até
os estudos ecocardiograficos mostrarem valores bem con-
trolados de PAps, bem como melhoria do estado clinico, o
que indica que a fun¢do miocardica havia se recuperado.
Apds a extubacao, e quando ja nao havia necessidade de
monitoramento invasivo ou drogas vasoativas, a crianca foi
transferida para a enfermaria.'®?42

Mensuracdes no perioperatorio

Os niveis plasmaticos de PNC e gasometria arterial foram
avaliados no pré-operatorio, 12, 24 e 48 h de pos-operatorio,
a partir de amostras de sangue de um cateter arterial, que
foi inserido no inicio da cirurgia, antes da inducao anesté-
sica. As equipes médicas e cirlirgicas envolvidas no manejo
dos pacientes do estudo desconheciam os valores plasmati-
cos de PNC. Os niveis plasmaticos de PNC foram medidos com
o uso de um imunoensaio de fluorescéncia comercialmente
disponivel (Triage, Beckman Coulter, Inc., San Diego, Cali-
fornia, EUA). A variacdo mensuravel de PNC nesse dispositivo
vai de 5 e 5.000pgmL~".

Analise estatistica

As analises estatisticas foram feitas com o programa SPSS
17.0.1 para Windows (SPSS Software, Chicago, IL, EUA).
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Tabela 1 Distribuicdo das caracteristicas basais dos pacientes apds a determinacao do valor de corte de PNC no pré-operatorio
pela curva caracteristica de operacao do receptor (ROC) para SBDC
Pacientes SBDC (-) SBDC (+) p? Pré-PNC Pré-PNC p?
<125 >125

n=35 n=16 n=30 n=21
Idade (anos) 2,00 0,95 0,072 2,00 0,80 0,009
(mediana, variacao)?® (0,3-3,0) (0,4-3,0) (0,3-3,0) (0,4-3,0)
Peso (kg) 10,0 5,25 0,017 10,3 5,5 0,024
(mediana, variacao)? (4,0-26,0) (4,0-26,0) (4,0-26,0) (4,0-26,0)
Homem/mulher, n (%)? 18 (35,3)/17 (33,3) 5(9,8)/11 (21,6) 0,179 15 (50)/15 (50) 13 (61,9)/8 (38,1) 0,290

n (%), numero (percentual); SBDC, sindrome de baixo débito cardiaco; Pré-PNC, peptideo natriurético cerebral no pré-operatorio

(pgmL~").

@ p<0,05, valores estatisticamente significantes, os valores da mediana (variacdo; minimo e maximo) foram fornecidos para dados nao

distribuidos normalmente.

No estudo conduzido por Hsu et al., uma amostra de
32 pacientes, com 16 em cada grupo com ou sem SBDC,
foi necessaria para determinar uma diferenca de per-
manéncia prolongada em unidade de terapia intensiva
de um dia (desvio padrao = 1), com o teste de signi-
ficancia bicaudal, um poder (1-B) de 80% e um erro
«=0,05."" Todas as variaveis foram testadas para a
distribuicao normal com o teste de Kolmogorov-Smirnov. As
diferencas das variaveis categoricas foram analisadas com
o teste do qui-quadrado. As diferencas das variaveis conti-
nuas que nao sao normalmente distribuidas foram analisadas
com o teste de Mann-Whitney. As alteracdes dos niveis
plasmaticos de PNC foram comparadas com a analise de
variancia (Anova) de medidas repetidas. A utilidade do PNC
no pré-operatorio como um indicador prognostico do resul-
tado no pos-operatdrio foi avaliada com o uso das curvas
caracteristicas de operacao do receptor (ROC) e as areas sob
as curvas (ASC), bem como a sensibilidade e especificidade,
foram calculadas. As diferencas com um valor-p inferior a
0,05 foram consideradas estatisticamente significantes.

Resultados

Dados dos pacientes

Foram incluidos no grupo de estudo 51 pacientes. ldade,
peso, género e os tipos de lesdes cardiacas estao apresen-
tados na tabela 1. A média de idade do grupo de estudo
foi de 1,10 ano (variacao de 0,3-3,0). O peso médio foi de
7,00 kg (variacao 4,00-26,00). Nesse grupo, havia 23 pacien-
tes (45,1%) do sexo masculino e 28 (54,9%) do feminino. Em
todo o grupo havia cinco (9,8%) pacientes com DSV isolado,
dois (3,9%) com DSV e CATVP, 13 (25,5%) com DSV e CAPVP
(com/sem ASD), 15 (29,4%) com DSV e ASD e 16 (31,4%) com
DSAV. Seis apresentaram trissomia21. Em todo o grupo, 37
(72,5%) pacientes apresentaram um ou mais dos sinais de HF,
incluindo déficit de crescimento, dificuldade respiratoria ou
hepatomegalia, e todos tomavam um ou mais dos seguintes
medicamentos: digitalis, diuréticos e inibidor da enzima de
conversao da angiotensina.

A distribuicao das caracteristicas basais dos pacientes
apos se determinarem os valores de corte de PNC no pré-
-operatorio pela analise da curva caracteristica de operacdo
do receptor (ROC) para SBDC é apresentada na tabela 1. Com

o uso de um corte no valor de 125,5pgmL~" para PNC no
pré-operatorio descobriu-se a maior sensibilidade de 88,9%
e especificidade de 96,9% na previsao de SBDC em pacien-
tes com HP e uma area sob a curva (ASC) de 91% (fig. 1).
Essa constatacdo mostra que 91% dos pacientes com um nivel
plasmatico de PNC acima de 125,5 pg mL~" no pré-operatério
tém um risco muito elevado de desenvolver SBDC. Os niveis
de PNC nos periodos perioperatorios de ambos os grupos sao
apresentados na tabela 2. Houve diferencas significantes na
comparacao dos niveis plasmaticos de PNC dos pacientes
com ou sem SBDC nos tempos mensurados, (p=0,0001).
Cinco criancas com HP foram a 6bito dentro de 30 dias
apos a operagao (n=5/51, 9,8%). Dois desses obitos ocorre-
ram dentro de dois dias apos a correcdo. As duas criancas,
uma menina de 30 meses, 11kg, com histéria de sindrome
de Down e DSAV, e um menino de 14 meses, 9kg, com DSV
e CATVP, apresentaram aumento da pressao média do VD
e desvio grave da direita para a esquerda com saturacao
transcutanea de oxigénio (45-84%) durante a cirurgia. No
fim da correcao, ambas as criancas precisaram de suporte

1,0

0,8 \

Para nivel plasmatico de PNC no

§ 6 pré-operatério = 125,5 pg/dL,
kel sensibilidade = 0,87, especificidade
% = 0,80, area sob a curva ROC = 0,91
c
4
0,2 -
0’0 1 T 1 1
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1- Especificidade
Figura 1 Curva caracteristica de operacao do receptor (ROC)

para valores plasmaticos de PNC no pré-operatorio. Um corte no
valor de 125,5pgmL~" tem uma sensibilidade de 88,9%, espe-
cificidade de 96,9% e area sob a curva (ASC) de 91% para prever
a sindrome de baixo débito cardiaco (SBDC).
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Tabela 2 Comparacao das alteragoes nos niveis plasmaticos de PNC nos periodos pré-operatorio e pos-operatorio

PNC/pré-operatorio

PNC/pos-operatorio

PNC/pds-operatorio  PNC/pods-operatério  p?

12-h 24-h 48-h
Total de pacientes (n=51)  138,6 & 109,6 482,9 + 501,8 850,2 + 1186,9 914,6 + 1199,3 0,0001
SBDC (-) (n=35) 88,9 + 60,9 264,2 + 184,5 337,1 &+ 232,5 289,3 + 222,7 0,0001
SBDC (+) (n=16) 247,1 £ 115,5 961,3 + 637,8 1972,4 & 1617,5 1331,9 & 2222,5 0,0001
p? 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

a p<0,05: estatisticamente significante; analise feita com o uso do teste de variancia (Anova) de medidas repetidas e do teste de

Greenhouse-Geisser; PNC, peptideo natriurético cerebral (pgmL~").

inotropico de dopamina, dobutamina, adrenalina e nora-
drenalina, além de terapia vasodilatadora com iloprost e
nitroglicerina; contudo, a parada cardiaca foi inevitavel
dentro de 36-48h apods a cirurgia. Em ambos os casos, HP
e insuficiéncia tricuspide foram observadas por estudos
ecocardiograficos feitos dentro de 12h apds a cirurgia. O
terceiro paciente era um menino de 12 meses, 8 kg, com
diagnostico de DSV e CAPVP, que sobreviveu cinco dias em
UTI antes de sofrer parada cardiaca secundaria a uma crise
de HP diagnosticada com achados clinicos. Os outros dois
pacientes apresentaram tanto DSA quanto DSV, bem como
HP grave antes da cirurgia. Um deles era um menino de
quatro meses, 5kg, e o outro uma menina de trés meses,
4kg, com diagndstico de sindrome de Down. O paciente
do sexo masculino sobreviveu por apenas trés dias em UTI
antes de sofrer parada cardiaca secundaria a crise de HP
e a paciente apresentou sintomas de SBDC dentro de 12h
apos a cirurgia e precisou de dialise peritoneal e suporte
inotropico. A despeito de terapia adequada, a paciente
sobreviveu 13 dias em UTI antes de sofrer parada cardiaca
secundaria a SBDC. Oxido nitrico inalatério foi fornecido a
apenas seis pacientes com sinais de HP grave em UTI.

Desfechos

N&o houve 6bito no grupo SBDC (-) que apresentou melhor
resultado no periodo pos-operatério de 30 dias, enquanto
no grupo SBDC (+) cinco dos 16 pacientes (31,25%) foram a
obito no pos-operatério imediato. Quatro pacientes foram

a obito no periodo de sete dias e um sobreviveu por 12 dias
no pos-operatério. Os dados da evolucao dos pacientes,
bem como da mortalidade em 30 dias, sao apresentados na
tabela 3.

As diferencas entre as PAMs sistémicas, VDs e VCs
durante e 12h apds a cirurgia sdo apresentadas na tabela
4. As PAMs sistémicas ndo apresentaram diferencas signifi-
cantes entre os grupos SBDC (-) e SBDC (+) no fim da CEC.
Contudo, nesse periodo, os pacientes com SBDC apresen-
taram pressées mais elevadas do VD (43,50 + 5,96 mm Hg),
em comparacao com os outros pacientes que apresentam um
valor de 38,89 + 5,03 mmHg (p=0,005). As comparacoes de
saturacao de oxigénio e PVC nao apresentaram diferencas
significantes entre os grupos (98,04 +2,56% vs. 96,01 + 9,24,
p=0,191, e 10,26 +2,15mmHg vs. 10,19+2,29 mmHg,
p=0,385, respectivamente). Em 12h de pds-operatorio,
enquanto nao houve diferenca entre os pacientes SBDC (-)
e SBDC (+) em relacao as PAMs sistémicas, os pacientes com
SBDC apresentaram PVC mais alta e saturacdo de oxigénio
arterial mais baixa em comparacao com os pacientes
sem SBDC (95,75+3,80% vs. 86,06+7,57%, p=0,0001,
e 10,14+ 2,43mmHg vs. 16,19+ 3,26 mmHg, p=0,0001,
respectivamente) (tabela 4).

Uma boa correlacao foi descoberta entre o nivel plas-
matico de PNC no pré-operatério e o tempo de ventilacdo
mecanica (r=0,67, p=0,0001); no entanto, correlagoes
fracas estavam presentes entre o nivel plasmatico de
PNC no pré-operatério e o tempo de pincamento aor-
tico (rho=0,431, p=0,002), permanéncia em UTI (r=0,42,
p=0,002) e mortalidade (r=0,47, p=0,001).

Tabela 3 Parametros significantes para desfecho precoce no periodo pos-operatorio de 30 dias
Pacientes SBDC (=) (n=35) SBDC (+) (n=16) p? PNC/pré PNC/pré p?
<125 (n=30) >125 (n=21)

Tempo/CEC? (min)® 92,0 (30,0-120,0) 102,0 (65,0-217,0) 0,003 41,5 (10,0-93,0) 56,0 (15,0-217,0) 0,128

Tempo/pincamento 41,0 (10,0-77,0) 48,0 (20,0-126,0) 0,431 91,0 (40,0-120,0) 97,0 (30,0-126,0) 0,066
aodrtico, (min)°

Tempo/ventilacao 2,0 (1,0-5,0) 5,0 (2,0-32,0) 0,0001 2,0 (1,0-4,0) 4,0 (1,0-32,0) 0,0001
mecénica (dias)®

Tempo/UTI (dias)® 4,0 (2,0-10,0) 9,0 (2,0-32,0) 0,008 4,0 (2,0-15,0) 8,0 (2,0-32,0) 0,026

Desenvolvimento SBDC, 0 (0) 16 (100) 0,0001 2(6,7) 14 (66,7) 0,0001
n (%)

Obito/30-dias, n (%) 0 (0) 5 (31,3) 0,0001 0(0) 5 (23,8) 0,0001

a p<0,05: estatisticamente significante; dados apresentados como média & desvio padrao ou n: numero, percentagem.
b valores em mediana (minimo e méaximo) fornecidos para os dados nao distribuidos normalmente. PNC/pré, peptideo natriurético no
pré-operatério (pgmL~"); CEC, circulacao extracorporea; SBDC, sindrome de baixo débito cardiaco.



332

A. Baysal et al.

Tabela 4 Divisao das caracteristicas dos pacientes nos periodos intraoperatorio e pos-operatorio, de acordo com a sindrome

de baixo débito cardiaco

Parametros Grupo SBDC (-) (n=35) Grupo SBDC (+) (n=16) p?
Dados hemodindmicos no intraoperatorio (no fim da CEC)
FC (min) 159,42 + 9,25 156,30 + 8,82 0,213
Pressao arterial média (mm Hg) 81,91 £ 14,08 77,44 + 11,44 0,359
Pressdo ventricular média/direita (mm Hg) 39,89 + 5,63 43,50 + 5,96 0,005
Saturacao de oxigénio (%) 98,04 + 2,56 96,01 + 9,24 0,191
Pressao venosa central (mm Hg) 10,26 + 2,15 10,19 + 2,29 0,385
Dados hemodindmicos no pds-operatorio/ 12 h
FC (min) 165,42 + 7,81 166,42 + 8,43 0,581
Pressao arterial média (mm Hg) 79,94 + 13,16 81,44 + 10,98 0,329
Saturacao de oxigénio (%) 95,75 + 3,80 86,06 + 7,57 0,0001
Pressao venosa central (mm Hg) 10,14 + 2,43 16,19 + 3,26 0,0001

a p<0,05: estatisticamente significante; dados apresentados como média 4 desvio padrao ou n: nimero, percentagem; CEC, circulacao

extracorporea; SBDC, sindrome de baixo débito cardiaco.

Discussao

Os principais achados deste estudo sao: (1) em comparacao
com os niveis plasmaticos de PNC no pré-operatorio, os valo-
res no pos-operatorio apresentaram aumento significante
nos tempos mensurados de 12, 24 e 48h apds a cirur-
gia em pacientes com ou sem desenvolvimento de SBDC
no periodo pos-operatorio; (2) nos pacientes com HP sub-
metidos a cirurgia cardiaca congénita, 91% dos pacientes
com niveis plasmaticos de PNC no pré-operatéria acima de
125,5pgmL~" tém alto risco de desenvolver SBDC, o que
é um fator de risco importante para determinar preco-
cemente o resultado em 30 dias de pds-operatorio; (3) o
nivel plasmatico de PNC no pré-operatorio prevé com pre-
cisao a SBDC no pos-operatoério em criangas com HP e esses
achados nao foram relatados anteriormente em estudos
que investigaram hipertensdo pulmonar em criancas;'®24-%’
(4) os desfechos secundarios avaliados no periodo pos-
-operatorio imediato mostraram tempos prolongados de
ventilacdo mecanica e permanéncia em UTI para os pacien-
tes com SBDC em comparacao com os pacientes sem SBDC
(p=0,0001, p=0,008, respectivamente).

No estudo de Hoffmann et al., 238 pacientes foram
divididos em trés grupos - placebo, milrinona em dose
baixa e milrinona em dose alta - e as incidéncias de SBDC
foram 25,9%, 17,5% e 11,7%, respectivamente, nas primeiras
36h apos cirurgias de cardiopatias congénitas. Os pacien-
tes com SBDC apresentaram tempos significativamente mais
longos de ventilacdo mecanica (3,1 vs. 1,4 dias, p=0,001)
e internacao hospitalar (11,3 vs. 8,9 dias, p=0,016) em
comparacao com os pacientes sem SBDC. "

Em criancas com cardiopatias congénitas que se apresen-
tam com HP relevante e desvio predominante da esquerda
para a direita, uma razao de resisténcia pulmonar:sistémica
< 2/3 é usada como um limiar associado a melhores
desfechos cirdrgicos.'® Nessas criancas, as causas dos sinais
de desenvolvimento de insuficiéncia do VD podem estar
relacionadas a: (1) diferentes estados do volume inicial; (2)
volumes diastolicos finais variados na fase basal ou (3) graus
variados de carga e lesdo isquémicas. Para tratamento
desses achados fisiopatoldgicos, um desafio inicial com

liquidos que usem soro fisiolégico normal seguido de diurese
¢é necessario."?* Em estudo conduzido por Bando et al.,
criancas com DSAV, truncus arteriosus, CATVP, transposicao
das grandes artérias, sindrome de hipoplasia do coracao
esquerdo e DSV foram determinadas como de alto risco para
o desenvolvimento de eventos de hipertensao pulmonar
no pos-operatério.”® Nesse estudo, 880 pacientes com
alto risco de desenvolver eventos pulmonares no pos-
-operatorio foram avaliados e o numero de eventos de
hipertensao pulmonar foi registrado e a taxa de mortali-
dade nessa populacao de pacientes foi de 75 (8,5%). Os
dados mostram que a taxa de mortalidade em criancas com
diagnostico de HP submetidas a cirurgia de reparacdo de
cardiopatia congénita é significativamente maior do que em
pacientes sem HP. Além disso, o nUmero de o6bitos prema-
turos associados a eventos de HP foi de 31 (22,5%) em 138
pacientes. Em relacao aos pacientes com crise grave de HP,
o estudo de Bando et al. relatou uma taxa de mortalidade de
35,5% (n=11/31) de 1990 a 1994, enquanto estudos recentes
também relatam que uma Unica complica¢do junto com a
simples correcdo da cardiopatia congénita esta associada a
uma taxa de mortalidade de até 9,0%.2¢ Lindberg et al. rela-
taram uma taxa de mortalidade de 7,4% (n=2/27).%* A taxa
de mortalidade em nosso grupo de estudo foi de 9,8% e esse
desfecho primario € compativel com relatos anteriores.?*?’

Nossos pacientes deram entrada tardiamente na clinica,
com estados de salde complicados em comparagdo com a
série de casos relatados na literatura. Em nosso grupo de
estudo, a mediana de idade de 12 meses foi maior do que a
mediana (4,2-8,6 meses) dos estudos relatados, o que mos-
trou que o diagnostico e o tratamento precoces nem sempre
foram possiveis em nosso grupo de pacientes.?*?” Em nosso
estudo, a média de peso corporal dos pacientes com SBDC
foi menor e a incidéncia de historia de parto prematuro
nesse grupo foi de nove em 16 pacientes (56,3%), enquanto
a média de peso corporal dos pacientes sem SBDC foi maior,
com incidéncia de histéria de parto prematuro de quatro
em 35 (11,4%) (tabela 2). Nossos resultados estao de acordo
com os dados da literatura quando relatam que o déficit de
crescimento é um fator significante em cardiopatias con-
génitas com HP.> Notavelmente, os resultados de criancas
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prematuras com cardiopatias foram significativamente
piores do que os de criancas nascidas a termo.?’

Um aumento das conexdes andmalas TVP e PVP e insufici-
éncia do VD podem ter desempenhado um papel importante
na causa da morte de nossos pacientes. Para prevenir
uma crise de HP no periodo pos-operatério imediato, dxido
nitrico inalatério, epoprostenol inalatorio ou intravenoso,
iloprost e suporte inotropico sao os agentes mais (teis e os
métodos mais recentes incluem: oxigenacdo por membrana
extracorporea e monitoramento continuo da saturacdo
venosa mista (SvO,) via cateter de artéria pulmonar. Nao
foi possivel fazer a cateterizacdo de artéria pulmonar em
todos os nossos pacientes e a inclusao dos dados dessas
mensuracées em nosso estudo, embora nossas observacoes
confirmem que o cateterismo da artéria pulmonar é benéfico
para detectar eventos de hipertensao pulmonar no periodo
inicial. Ha relatos de que PAp e PVC aumentam gradualmente
e que a SvO, diminui antes da ocorréncia de crises gra-
ves de hipertensao pulmonar.?+2>?8 Hipoxemia, hipercapnia,
acidose metabdlica, agitacdo e aspiracao traqueal podem
aumentar a vasorreatividade pulmonar e, assim, desenca-
dear eventos de hipertensao pulmonar no pds-operatorio.
Para a prevencao desses eventos, hiperventilacdo mode-
rada, com uma fracdo inspirada de oxigénio alta, sedacdo
e paralisia foram usadas em nosso estudo. Oxido nitrico
inalatorio estava disponivel em apenas seis pacientes que
apresentaram crise grave de HP em UTI.

A decisdao por um valor de corte para os niveis de
PNC nao pode ser estabelecida mesmo para lesoes sem
complexidade. Em um estudo conduzido por Koch e cola-
boradores, 65 pacientes foram avaliados como grupo Unico
de pacientes submetidos a cirurgia de cardiopatia cardiaca
congénita e, posteriormente, uma divisao em dois grupos
foi feita em funcdo da complexidade das lesdes cardia-
cas. A diferenca entre os valores de PNC nos periodos
pré- e pos-operatério no primeiro dia foi significativamente
maior nos pacientes com defeitos cardiacos complexos do
que nos pacientes com defeitos mais simples (mediana
de 213pgmL-" vs. 453 pgmL-", p=0,03). Nesse estudo, os
niveis de PNC no pds-operatorio foram significativamente
maiores nos pacientes com coracoes univentriculares (medi-
ana de 1.300pgmL~")." Qosterhof et al. relataram que,
em morfologias univentriculares com disfuncao ventricu-
lar direita, niveis de PNC no pré-operatorio superiores a
45pgmL~" detectam insuficiéncia ventricular direita, com
sensibilidade de 78% e especificidade de 84%.2° Esses dois
estudos, em particular, fornecem dados que indicam a
necessidade de uma investigacdo mais profunda dos niveis
plasmaticos de PNC no pré-operatério de criancas com
hipertensao pulmonar submetidas a cirurgia de cardiopatia
congénita. Nosso estudo fornece dados valiosos que indicam
que um nivel plasmatico de PNC no pré-operatorio supe-
rior a 125,5pgmL~" detecta SBDC ¢ um importante fator
de risco progndstico no periodo pds-operatorio imediato de
30 dias, com sensibilidade de 88,9% e especificidade
de 96,9%. SBDC tem sido usada como uma ferramenta
para determinar o desfecho apo6s cirurgias de cardiopatias
congénitas.”’?° Um achado importante é que os pacientes
com SBDC submetidos a cirurgia de cardiopatias congé-
nita com CEC apresentaram valores significativamente mais
elevados de PNC no pré-operatorio. Nossa observacao é
semelhante a de um estudo recente conduzido por Hsu et al.

que relata: (1) SBDC esta associada a um mau prognos-
tico no pos-operatorio; (2) SBDC realmente se desenvolve
antes de 48h apds a cirurgia; (3) os niveis de PNC no
pos-operatorio ndo prevéem SBDC, porém esses valores
estdo associados a SBDC." Um valor de PNC no pré-
-operatorio ou valores de PNC em 2, 4, 12 ou 24h de
pos-operatorio foram relatados como biomarcadores inde-
pendentes de fatores de risco relacionados ao prognostico
no pods-operatorio, como internacdo em UTI ou ventilacdo
mecanica prolongada.?#?7-30

Uma correlagdo entre os niveis plasmaticos de PNC e a
duracao da ventilacdo mecanica foi demonstrada em estu-
dos anteriores por Hsu e Shih et al.’?3'" O estudo de Hsu
et al. foi principalmente com recém-nascidos submetidos a
operacao de Norwood ou correcado da dupla via de saida de
ventriculo e confirma o valioso papel do PNC na previsao
de mau prognostico apos cirurgia de cardiopatia congé-
nita com CEC, especialmente no periodo pds-operatorio de
24h.3" Em estudo recente, Shih et al. relataram que os
niveis do peptideo natriurético tipo-B em 12 horas foram
associados a duracao da ventilacdo mecanica e presenca de
SBDC apos a intervengao cirurgica. Nesse estudo, o valor
de corte do nivel de peptideo natriurético tipo-B em 12h
superior a 540 pg mL~" previu ventilacdo mecanica por mais
de 48h, com sensibilidade de 88,9% e especificidade de
82,5%."? Em nossa populacao de pacientes, descobrimos uma
boa correlacdo entre o nivel plasmatico de PNC no pré-
-operatorio e o tempo de ventilacdo mecanica (r=0,67,
p=0,0001), similar aos achados de Shih et al. Concorda-
mos que o estudo precisa ser conduzido com um grupo
maior de pacientes para demonstrar a importancia dos
valores plasmaticos de PNC em pacientes com diagndstico
de HP submetidos a cirurgias de cardiopatias congéni-
tas.

Existem varias limitacdes no presente estudo. Uma
importante foi a selecao de pacientes para o grupo de
estudo. Usamos critérios diagnosticos ecocardiograficos
gerais para medir as PAps em vez de cateterismo cardiaco.
Contudo, pensamos que todo o grupo de pacientes repre-
senta um Unico grupo, pois avaliamos as PAps sistolicas
com PAMs sistémicas. Nossos pacientes se apresentaram
em idade mais avancada, ap6s um periodo de tratamento
médico inadequado, que causou a deterioracao do estado
clinico. Em nosso grupo de estudo, 11 pacientes (11/51,
21,6%) tinham histdria de nascimento prematuro e ha relato
de que os bebés prematuros apresentam maus progndsti-
cos no pds-operatorio.®?” Nao tinhamos um ecocardidgrafo
transtoracico em nossa clinica e o cateterismo da arté-
ria pulmonar nao foi feito nessas criancas mais enfermas.
Durante a conclusao deste estudo, 6xido nitrico inalatorio
nao estava disponivel para todos os pacientes e outros agen-
tes mais recentes, como epoprostenol e iloprost inalatorio
ou intravenoso, nao foram usados para evitar uma crise de
HP durante ou apo6s a cirurgia.

Em conclusdao, o nivel plasmatico de PNC no pré-
-operatorio prediz com precisdao a SBDC no pos-operatorio.
Esse é um importante fator de risco progndstico imediato
no periodo pos-operatoério de 30 dias e 91% dos pacientes
com niveis plasmaticos de PNC acima de 125,5pgmL~" no
pré-operatorio tém alto risco de desenvolver SBDC, especi-
almente criancas submetidas a cirurgia cardiaca congénita
com CEC.
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