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Resumo 

Abud KCO. Padrões hemodinâmicos pulmonares em pacientes pediátricos com defeitos 
septais cardíacos congênitos: relação com mediadores inflamatórios e a presença não 
suspeitada de vírus respiratórios [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade 
de São Paulo; 2023. 

Introdução: Nos defeitos septais cardíacos, ocorrem alterações hemodinâmicas na 
pequena circulação (modificações de fluxo e pressão) acompanhadas de adaptações 
estruturais na árvore vascular pulmonar que vão desde hipertrofia de graus variados de 
células musculares lisas arteriolares, até lesões oclusivas graves. Esse quadro pode 
acarretar transtornos em vários momentos do tratamento de pacientes pediátricos, 
particularmente após a cirurgia cardíaca. Sabe-se que as alterações hemodinâmicas pré-
operatórias não são o único fator a determinar a magnitude da resposta vascular 
pulmonar. Evidências atuais apontam para o papel patogênico de agentes biológicos 
(vírus) no remodelamento de vasos sistêmicos. Outros estudos apontam associação 
entre vírus e remodelamento vascular pulmonar. Mediadores inflamatórios expressos em 
decorrência desses patógenos, têm implicação direta em alterações celulares que levam 
ao remodelamento vascular. O estudo das infecções virais em crianças com cardiopatias 
se concentra na profilaxia ou em situações de infecções agudas. Não há dados na 
literatura sobre a relação entre a presença de material genético de vírus respiratórios em 
vias aéreas e comportamento hemodinâmico pulmonar. Objetivos: Verificar o 
comportamento hemodinâmico pulmonar pós-operatório comparativamente entre 
crianças portadoras e não portadoras de material genético viral em vias aéreas. 
Métodos: Estudo de coorte prospectivo longitudinal envolvendo comparação entre 
grupos. Foram incluídos 60 pacientes até três anos de idade, com comunicações 
cardíacas amplas (não restritivas). As características hemodinâmicas pré-operatórias 
foram definidas pela ecocardiografia com Doppler. A presença/ausência de material 
genético de vírus respiratórios em aspirados nasofaríngeos e traqueais foi investigada no 
pré-operatório, na ausência de sintomas respiratórios, por reação da polimerase em 
cadeia em tempo real (19 patógenos). Mediadores inflamatórios (36 proteínas) foram 
analisados no soro mediante ensaio imunoenzimático. O comportamento hemodinâmico 
pulmonar e sistêmico pós-operatório foi estudado por medidas diretas através de 
cateteres, computando-se as pressões arteriais média pulmonar e sistêmica (PAP e PAS) 
e a relação PAP/PAS, e construindo-se curvas de evolução. Para predição de risco foi 
utilizada variável já estudada em nosso grupo computada nas primeiras horas de pós-
operatorio, PAP/PASPOI. Resultados: Sessenta pacientes foram incluídos (idade 11 [7–
16] meses, mediana, intervalo interquartil). A razão pressão arterial média 
pulmonar/sistêmica (PAP/PAS) pré-operatória foi de 0,78 (0,63–0,88). Genomas virais 
foram detectados na nasofaringe e na traqueia em 64% e 38% dos pacientes, 
respectivamente. O Rinovírus foi o agente mais prevalente. A presença de genomas virais 



 

na traqueia foi associada a deslocamento ascendente da curva PAP pós-operatória (p = 
0,011) com PAP/PAS de 0,44 (0,36–0,50) em pacientes positivos versus 0,34 (0,30–0,45) 
nos negativos (p = 0,008). A presença ou ausência de genomas virais na nasofaringe não 
se relacionou com a hemodinâmica pós-operatória. A PAP/PAS pós-operatória foi 
positivamente relacionada a níveis pós-circulação extracorpórea de antagonista do 
receptor de interleucina-1 (p = 0,026), fator inibidor da migração de macrófagos (p = 
0,019) e proteína quimiotática de monócitos-1 (p = 0,031), particularmente em pacientes 
com vírus – aspirados traqueais positivos. Conclusões: Pacientes pediátricos em pós-
operatório de cardiopatias congênitas portadores de genomas virais respiratórios nas vias 
aéreas inferiores apresentam maior risco de hipertensão pulmonar pós-operatória, 
merecendo especial atenção quanto a medidas de isolamento, testagem e cuidados 
perioperatórios. 
 
Palavras-chave: Cardiopatias congênitas. Vírus respiratórios. Hipertensão pulmonar. 
Cirurgia cardíaca pediátrica. Resposta inflamatória pós-operatória. Unidades de terapia 
intensiva pediátrica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Abstract 
 

Abud KCO. Pulmonary hemodynamic patterns in pediatric patients with congenital cardiac 
septal defects: relationship with inflammatory mediators and the unsuspected presence 
of respiratory viruses [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São 
Paulo”; 2023. 
 
Background: In congenital heart septal defects, hemodynamic changes occur in the 
pulmonary circulation, including alterations in flow and pressure, accompanied by 
structural adaptations in the pulmonary vascular tree ranging from various degrees of 
vascular smooth muscle cell hypertrophy to severe occlusive lesions. These conditions 
can lead to complications at various stages of pediatric patient treatment, particularly after 
cardiac surgery. Preoperative hemodynamic changes are not the sole factor determining 
the magnitude of the pulmonary vascular response. Current evidence suggests the 
pathogenic role of biological agents (viruses) in systemic vessel remodeling. Other studies 
indicate an association between viruses and pulmonary vascular remodeling. 
Inflammatory mediators expressed due to these pathogens directly impact cellular 
changes leading to vascular remodeling. Existing research on viral infections in children 
with heart defects focuses on prophylaxis or acute infection situations. However, there is 
no literature on the relationship between the presence of respiratory viral genetic material 
in the airways and pulmonary hemodynamic behavior. Objectives: To investigate 
postoperative pulmonary hemodynamic behavior comparatively between children with 
and without respiratory viral genetic material in the airways. Methods: Prospective 
longitudinal cohort study involving group comparisons. Sixty patients up to three years old 
with non-restrictive heart communications were included. Preoperative hemodynamic 
characteristics were defined by Doppler echocardiography. The presence/absence of 
respiratory viral genetic material in nasopharyngeal and tracheal aspirates was 
investigated preoperatively, in the absence of respiratory symptoms, using real-time 
polymerase chain reaction (19 pathogens). Inflammatory mediators (36 proteins) were 
analyzed in serum using immunoenzimatic assay. Postoperative pulmonary and systemic 
hemodynamic behavior was studied through direct measurements using catheters, 
including mean pulmonary and systemic arterial pressures (PAP and SAP), the PAP/SAP 
ratio, and pressure curves. A previously studied variable in our group, PAP/SAPIPO, was 
used for risk prediction. Results: Sixty patients were included (age 11 [7–16] months, 
median, interquartile range). The preoperative pulmonary/systemic mean arterial pressure 
ratio (PAP/SAP) was 0.78 (0.63–0.88). Viral genomes were detected in the nasopharynx 
and trachea in 64% and 38% of patients, respectively, with Rhinovirus being the most 
prevalent agent. The presence of viral genomes in the trachea was associated with an 
upward shift in the postoperative PAP curve (p = 0.011), resulting in a PAP/SAPIPO of 0.44 
(0.36–0.50) in positive patients versus 0.34 (0.30–0.45) in negative ones (p = 0.008). 
Postoperative hemodynamics was not related to the presence/absence of viral genomes 



 

in the nasopharynx. Postoperative PAP/SAP was positively correlated with post-
cardiopulmonary bypass levels of interleukin-1 receptor antagonist (p = 0.026), 
macrophage migration inhibitory factor (p = 0.019), and monocyte chemoattractant 
protein-1 (p = 0.031), particularly in patients with positive tracheal aspirates. 
Conclusions: Pediatric patients undergoing surgery for congenital heart septal defects 
carrying respiratory viral genomes in the lower airways are at a higher risk for 
postoperative pulmonary hypertension, deserving special attention in terms of 
prophylaxis, testing, and perioperative care.  
 
Keywords: Congenital heart disease. Respiratory viruses. Pulmonary hypertension. 
Pediatric cardiac surgery. Postoperative inflammatory response. Pediatric intensive care.   
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1. Introdução 

 Pacientes portadores de comunicações entre câmaras cardíacas ou grandes 

artérias, estão sujeitos a desenvolver alterações vasculares pulmonares que podem 

variar em gravidade, velocidade de evolução e repercussão clínica (1,2). 

Aproximadamente 25% da população pediátrica com grandes comunicações não 

restritivas pós-tricuspídeas, apresentam manifestações clínicas de hipertensão pulmonar 

(HP), podendo esta ser diagnosticada por métodos não invasivos como o exame 

ecocardiográfico (3). Por comunicação não-restritiva, entenda-se, por exemplo, o diâmetro 

de uma comunicação interventricular (CIV) maior que 50% do anel aórtico. Outrossim, 

indivíduos que desenvolvem sinais clínicos de HP avançada, como cianose labial e 

taquicardia requerem avaliação hemodinâmica invasiva (1,4) visando ao adequado 

planejamento terapêutico, quer seja em relação ao momento de indicação de cirurgia, à 

técnica cirúrgica escolhida ou a procedimentos relativos ao pós-operatório, como, por 

exemplo, a indicação de vasodilatadores inalatórios (5). As repercussões das alterações 

na vasculatura pulmonar têm impacto não apenas sobre o planejamento cirúrgico, mas, 

também, levam a transtornos hemodinâmicos com consequências graves e 

potencialmente incapacitantes ou letais. Cerca de um a dois porcento dos pacientes com 

HP apresentam crises de hipertensão pulmonar no pós-operatório, situação clínica grave, 

de iminência de parada cardiorrespiratória (6), podendo também ser não letais, resultando, 

em última análise, em aumento do tempo de permanência na terapia intensiva (5,7,8). Além 

disso, ainda que a correção anatômica ocorra de forma satisfatória, a persistência de 

hemodinâmica pulmonar alterada, em nosso serviço frequentemente investigada partir 
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do sexto mês de alta (9), pode comprometer o sucesso do tratamento em longo prazo 

(10,11).  

Em crianças, o remodelamento vascular pulmonar é um processo complexo que 

resulta em uma diversidade de alterações, variando em gravidade. Nos primeiros dias, 

semanas ou meses de vida, as alterações biopatológicas estão relacionadas à 

muscularização precoce das arteríolas pulmonares, envolvendo hiperplasia e hipertrofia 

de células musculares lisas em vasos pequenos (com diâmetro inferior a 200 micra) (12,13). 

Evolutivamente, mas em alguns casos de forma mais precoce do que o esperado, 

ocorrem as lesões mais avançadas, incluindo as oclusivas e outras que alteram 

profundamente a estrutura do vaso (lesões dilatadas). Os mecanismos biológicos 

envolvidos neste remodelamento são diversos e têm sido amplamente estudados (13). 

Eles envolvem modificações na composição da matriz extracelular, incluindo deposição 

e degradação, interações entre a matriz e os receptores de membrana (13,14), organização 

do citoesqueleto, liberação de fatores de crescimento (15) e ativação de seus receptores, 

ativação de várias vias de sinalização, modificações fenotípicas, especialmente nas 

células musculares lisas, e replicação celular (16). Dentre os muitos mediadores 

envolvidos nesse processo, elementos inflamatórios (17) e componentes da resposta 

imune estão consistentemente presentes. Citocinas, quimiocinas e moléculas correlatas 

desempenham um papel como fatores de crescimento, contribuindo ativamente para as 

modificações na matriz extracelular, replicação celular, inibição da apoptose (16,17) e 

recrutamento de células inflamatórias (18–20). Ressalte-se que no modelo clínico, os 

fenômenos que acometem as estruturas vasculares são inseparáveis daqueles que 

eventualmente incidem sobre células respiratórias e pequenas vias aéreas no 

microambiente do pulmão distal. 
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 Pacientes pediátricos com comunicações cardíacas e aumento do fluxo sanguíneo 

pulmonar, em estágios iniciais do processo hipertensivo, onde predomina o estado 

congestivo, podem ser alvo de infecções respiratórias repetidas, que, em grande parte, 

são de natureza viral (8). São sazonais e frequentes os quadros de bronquite e bronquiolite 

(21,22), sendo o remodelamento de vias aéreas uma das consequências das infecções de 

repetição (23). É interessante notar que o processo biológico de remodelamento de 

pequenas vias aéreas compartilha mecanismos biomoleculares com o desenvolvimento 

das lesões vasculares típicas da hipertensão pulmonar. Células epiteliais respiratórias 

infectadas por vírus, expressam citocinas e fatores de crescimento implicados na 

proliferação de células musculares lisas respiratórias e alterações da matriz extracelular, 

moléculas estas bastante superponíveis às envolvidas na patogênese da vasculopatia 

pulmonar (18,23,24). Tais alterações têm sido amplamente estudadas, por exemplo, na 

fisiopatologia da asma (24,25). O microambiente indivisível na periferia dos pulmões, leia-

se ácino pulmonar, constitui o substrato básico para se admitir que processos biológicos 

acometam concomitantemente vias aéreas e vasos, sendo uma distinção meramente 

didática. A base racional para o planejamento do presente estudo foi a consideração de 

que pacientes com “shunts” cardíacos e exposição a agentes infecciosos, sobretudo 

virais, estariam sob risco de alterações vasculares pulmonares que, no contexto do 

período pós-operatório de cirurgia cardíaca, os tornariam predispostos a alterações 

hemodinâmicas mais importantes.  

Em se estabelecendo esta associação, poder-se-ia aventar implicações imediatas 

no que tange à prevenção de infecções respiratórias, e terapêuticas, como critérios de 

indicação da cirurgia cardíaca em tempo anterior ao habitual. Esta tese foi então 
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idealizada com o objetivo de se identificar possível associação entre a presença de 

material genético de vírus respiratórios em vias aéreas, e o comportamento 

hemodinâmico pulmonar na unidade intensiva após a cirurgia cardíaca. 
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2.1. Mecanismos patogênicos do remodelamento vascular pulmonar: anatomia 

das lesões e vasoconstrição 

As lesões vasculares pulmonares em cardiopatias congênitas foram inicialmente 

classificadas de maneira qualitativa em seis graus, contemplando a hipertrofia da camada 

média arterial e arteriolar, a proliferação intimal de magnitude variável (podendo chegar 

à oclusão vascular) e lesões mais complexas (26,27). Estas últimas incluem lesões 

plexiformes, dilatadas e arterite necrotizante (28). Na maioria dos casos, sobretudo em 

pacientes de baixa idade, predominam vasos com hipertrofia medial apenas, ou com 

lesões intimais não oclusivas. Subsequentemente, uma classificação morfométrica, 

procurou quantificar o número de vasos em relação aos alvéolos entre outras medidas 

avaliadas (27), dado importante principalmente em recém-nascidos e lactentes jovens. 

Assim, a hipertrofia vascular pulmonar e a vasoconstrição, são elementos centrais no 

desencadeamento de transtornos hemodinâmicos graves, além de serem o alvo das 

intervenções que visam ao remodelamento reverso, já estudado em modelos 

experimentais (29) após a correção da cardiopatia (14). Quando considerado o período 

neonatal, há fatores intrauterinos que podem favorecer a persistência de elevada 

resistência vascular pulmonar (RVP). Além de elementos cromossômicos, como a 

presença de síndrome de Down (30,31),  a constrição do ductus arteriosus por uso materno 

de anti-inflamatórios não hormonais também exercem papel digno de nota (6,32). 

Quaisquer que sejam os mecanismos etiopatogênicos, a hipertrofia arteriolar pulmonar 

associada à vasoconstricção persistente pode ser considerada como o retrato fenotípico 

característico da hipertensão pulmonar nos primeiros dias ou semanas de vida, isolada 

ou associada a outros processos patológicos (6,31,32). A disfunção que envolve células 

endoteliais e musculares lisas arteriais pulmonares, resultando na tendência à 
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vasoconstrição, compreende diversas vias de sinalização, como por exemplo, a do óxido 

nítrico, e a do ácido araquidônico, implicando alterações em nucleotídeos cíclicos, a via 

da rho-quinase e das endotelinas, todas elas amplamente estudadas na hipertensão 

pulmonar persistente do recém-nascido (HPP) (6,33).   

A hipóxia, presente em inúmeras situações clínicas como distúrbios respiratórios 

neonatais (34), alterações de ventilação pulmonar prevalentes em pacientes com trissomia 

do cromossomo 21 (35) e eventos do período pós-operatório imediato de cardiopatias 

congênitas (36–38), também pode exercer papel importante no remodelamento vascular 

pulmonar e na vasoconstricção (33,34). Nesse sentido, os mecanismos biomoleculares da 

doença vascular pulmonar têm sido alvo de estudos recentes. Têm sido analisadas 

alterações em vias mediadas pelo fator HIF-1a/HIF-1β (fator induzido por hipóxia) (39,40), 

que acarretam disfunção mitocondrial, inibição da piruvato-desidrogenase-quinase (PDK) 

e expressão de diversos outros genes implicados com replicação celular (41,42). É 

demonstrado que este fator está envolvido na hipertrofia da camada média arteriolar 

entre outros eventos biopatológicos. Além disso, a hipóxia altera o estado REDOX (43,44) 

em células musculares lisas vasculares pulmonares, com modificação no equilíbrio da 

glutationa (GSH/GSSH) (45–47), despolarização de membrana e vasoconstricção. 

Mutações genéticas também podem estar envolvidas no mecanismo de vasoconstrição, 

no sentido de sinalização defectiva a partir de receptores de TGF- β (fator de 

desenvolvimento transformador tipo β) (48) e diversas vias correlatas (42). Alterações 

implicando esta via têm sido descritas na doença vascular pulmonar experimental e 

humana. Na doença cardíaca congênita, assim como na hipertensão pulmonar 

persistente do neonato, são também descritas variantes genéticas da enzima 
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mitocondrial carbamil-fosfato sintetase I (CPS-I) implicadas com a biodisponibilidade de 

L-arginina (e do oxido nítrico e derivados) e, consequentemente, acarretando 

vasoconstricção pulmonar (48,49).  

2.2. Mecanismos biomoleculares do remodelamento vascular: fatores de 

crescimento e resposta inflamatória 

Além dos fatores mencionados, outras classes de mecanismos têm sido objeto de 

investigações no campo da biopatologia vascular em geral, e no remodelamento vascular 

pulmonar em particular (49,50). Este elenco de elementos biológicos inclui fatores 

peptídicos de crescimento (“growth factors”) (17,18,51), seus receptores e vias de 

sinalização, micro “RNA’s” que operam como moléculas sinalizadores (52–54), oncogenes 

(55), enzimas intracelulares como quinases e fostatase e seus substratos (56–58), 

proteínas de matriz extracelular e seus receptores (integrinas e outras) (59), além de 

proteases pericelulares. Estes são apenas alguns exemplos entre muitos em estudo. 

Hoje sabe-se que citocinas, quimiocinas e outros elementos de resposta inflamatória e 

imune (25,60), assim como proteínas a eles relacionadas, também operam no processo de 

remodelamento vascular. Diversas citocinas têm sido descritas desempenhando papel 

na modificação estrutural da matriz extracelular, diferenciação e replicação de células 

vasculares, assim como na inibição da apoptose (61,62). Entre elas podem ser citadas a 

interleucina (IL) 1β, IL-6 (63), MCP-1 (“monocyte chemoattractant protein-1”), a 

quimiocina CCL5/RANTES (“regulated on activation, normal T cell expressed and 

secreted”) e o fator de necrose tumoral α (TNF-α) (64). Componentes de resposta imune 

Th1, Th17, Th2 e Treg (61,65) também estão implicados na biopatologia vascular pulmonar. 

Em nosso grupo de estudo, foi identificada a associação da proteína MIF (“macrofage 
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migration inhibitory fator”) com o fenótipo “hipertrofia arterial pulmonar” em lactentes 

portadores de “shunts” cardíacos congênitos e resistência vascular pulmonar elevada, e 

em relação a variantes genéticas da enzima mitocondrial CPS-I (49). A proteína MIF é 

considerada como um ligante não canônico de receptores de quimiocinas, com inúmeras 

ações em processos biológicos vasculares, notadamente pulmonares, estando implicada 

na proliferação de células musculares lisas e inibição de apoptose, tanto em modelos 

experimentais como na doença humana (66,67).  

 

2.3. Dos fatores intraútero e pós-natais ao cenário pré-operatório: o ponto de 

partida para potenciais transtornos pós-cirúrgicos  

 Dentre os fatores que jogam papel nas alterações da vasculatura pulmonar típicas 

da hipertensão pulmonar, há condições relacionadas ao período perinatal e outras que 

se estabelecem ao longo da vida da criança. Algumas situações que tipicamente 

envolvem alterações vasculares antes da cirurgia com potencial impacto na evolução 

pós-operatória, são de ordem congênita. Pacientes com trissomia do cromossomo 21 

(T21) têm fenótipo com alterações implicados tanto em vasos como vias aéreas distais 

tais como redução do número de alvéolos; duplicação de capilares (30,35) entre outras 

características que podem levar à hipoxia e, portanto, a potencialização de fatores de 

remodelamento vascular (30,31), além da própria malformação cardíaca.  

 Elementos genéticos representados, por exemplo, pelo polimorfismo da enzima 

NO sintetase endotelial (eNOS) (68,69) e pelo polimorfismo da enzima mitocondrial 

carbamil-fosfato sintetase I (CPSI) também estão implicados com o desenvolvimento de 

HP (49,70). Existe, ainda, relação entre a produção do fator inibidor da migração de 

macrófagos (MIF) e o polimorfismo da CPSI, lembrando que, como anteriormente citado, 
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pacientes pediátricos com HP têm MIF aumentado (49,71). É procedente suscitar que 

alguns fenótipos podem, inclusive, influenciar a resposta vasodilatadora pulmonar a 

drogas inalatórias como o NO (71,72).  Cabe ressaltar que pacientes com T21 também 

podem ter resposta vasodilatadora a drogas inalatórias prejudicada, o que se justifica 

pelas características anatômicas que levam a hipoventlação (30,73).  

Dentre as condições relacionadas ao período pós-natal que podem implicar em 

hipoxia transitória ou prolongada, estão, por exemplo, a aspiração de mecônio ou a 

síndrome da membrana hialina. Essas condições, com mecanismos já descritos em 

literatura (32,74), tem potencial impacto na evolução da hipertensão pulmonar do recém-

nascido (PPHN, em língua inglesa), seja pelo envolvimento do fator induzido por hipoxia 

(HIF) na manutenção do padrão fetal da vasculatura pulmonar, seja pela produção de 

mediadores idiossincrásicos à condição patológica do parênquima pulmonar distal (75). 

Fatores ainda não totalmente elucidados podem relacionar-se de forma negativa 

com a evolução pós-operatória. O papel das infecções pulmonares na liberação de 

moléculas envolvidas no remodelamento de vias aéreas já foi descrito em literatura (76,77). 

Resta saber se, com o defeito cardíaco tratado, essas alterações impostas pela história 

de infecções ao longo do período que antecede a cirurgia, podem ter papel na evolução 

do comportamento hemodinâmico pulmonar.  

 Em conjunto todos esses elementos, sua somatória e intensidade de 

manifestações, constituem a base estrutural e funcional pré-operatória para os 

transtornos respiratórios e hemodinâmicos que incidirão no momento pós cirúrgico, 

acrescentando-se os eventos decorrentes da cirurgia em si. 
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2.4. A unidade respiratória e seus componentes: um microambiente indivisível 

A estrutura anatômica conhecida como “unidade respiratória” compreende 

bronquíolos respiratórios, ductos alveolares e alvéolos (78,79). Saliente-se que as arteríolas 

que acompanham a dicotomização da unidade respiratória recebem o nome da estrutura 

que as acompanha, como por exemplo, arteríola do bronquíolo terminal, arteríola do 

bronquíolo respiratório, arteríola do ducto alveolar (Figura 1). Dessa forma, as estruturas 

que compõem a unidade respiratória são contíguas formando, na periferia dos pulmões, 

um microambiente anatômica e fisiologicamente indivisível. Este microambiente é alvo 

de processos inflamatórios com liberação de mediadores químicos que têm papel na 

fisiopatologia de alterações de via aérea, como broncoespasmo (80–83), mas também 

podem estar implicados em alterações vasculares (76,84). Cabe lembrar que a reação 

inflamatória envolvida nas alterações vasculares da hipertensão pulmonar, têm 

componentes presentes no espaço perivascular (85). Tal observação permite admitir que 

processos infecciosos acometendo o tecido alveolar, por contiguidade, proximidade 

anatômica e compartilhamento de mediadores químicos, podem ter papel no 

remodelamento de vasos.  
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Figura 1 – O microambiente indivisível com proximidade anatômica entre via aérea distal e os vasos pulmonares. 
TB: bronquíolo terminal; RB: bronquíolo respiratório; AD: ducto alveolar; A: alvéolo – adaptado de Berne e 
colaboradores, 2010 (86). 
 

2.5. A possível participação de agentes infecciosos no remodelamento de via 

aérea e vascular 

O envolvimento de agentes infecciosos na gênese de processos vasculares tem 

sido amplamente estudado, podendo ser citados, por exemplo, o herpes vírus e o 

citomegalovírus em associação com aterosclerose (87,88), e, ainda, o vírus HIV em 

associação com a hipertensão pulmonar (89). Especialmente na população pediátrica 

portadora de defeitos septais cardíacos, cresce a importância de investigar a possível 

associação entre processos infecciosos respiratórios e alterações vasculares pulmonares, 

justificada pela alta incidência infecções virais nesta população. Alguns vírus respiratórios 

têm sido citados como implicados na gênese da displasia broncopulmonar e 

potencialmente, em complicações relacionadas à asma (81,82,90–92). Fatores de crescimento 
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relacionados à angiogênese (por exemplo, o vascular endotelial growth fator, VEGF) 

podem ser induzidos a partir de células infectadas por vírus (76,84,93) contribuindo para o 

remodelamento da via aérea (24,66,93). Células epiteliais respiratórias infectadas por vírus 

são capazes de expressar ou induzir a expressão de citocinas e fatores de crescimento 

com impacto no comportamento biológico de elementos celulares vasculares vizinhos: 

diferenciação e desdiferenciação celular, proliferação, indução ou inibição de apoptose, 

entre outros fenômenos que também tem papel na origem da hipertensão pulmonar.  Sabe-

se que células epiteliais infectadas pelo vírus sincicial respiratório (VSR) expressam 

grandes quantidades da quimiocina RANTES (CCL5) (94), com papel já demonstrado na 

gênese tumoral e remodelamento vascular (95), entre outros processos. Igualmente os 

Rinovírus são capazes de induzir a expressão de RANTES, da interleucina 8 (IL-8 ou 

CXCL8) e da proteína induzida por interferon 10 (IP10 ou CXCL10) (94,96), esta última 

criticamente implicada na proliferação de células musculardes lisas vasculares (77,94,97). 

  

2.6. Comportamento da vasculatura pulmonar frente ao uso da circulação 

extracorpórea para o reparo de cardiopatias congênitas  

A resposta inflamatória que se segue ao uso da circulação extracorpórea é 

bastante conhecida tanto no contexto do tratamento cirúrgico de adultos cardiopatas 

como na população pediátrica (98,99). Esta resposta tem caráter sistêmico, implicando a 

disfunção de múltiplos órgãos. Na população pediátrica, há esforços no sentido de 

caracterizá-la como fator de risco para o desenvolvimento da assim chamada síndrome 

de resposta inflamatória sistêmica (“SIRS”, em língua inglesa), além de elaborar 

propostas e estratégias terapêuticas (99,100). Investigações tem tido como foco 

mecanismos envolvendo, por exemplo, o sistema complemento (101), a produção de 
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cininas, tromboxane, prostaglandinas e leucotrienos, além de citocinas pró e anti-

inflamatórias (102), produtos de liberação plaquetária, geração de trombina e de outras 

proteases (99,103,104). 

Na população pediátrica, diversos efeitos da reação inflamatória após a circulação 

extracorpórea vêm sendo estudados com foco no dano tecidual (105–107). Por exemplo, 

produtos de oxidação lipídica são utilizados como marcadores de estresse oxidativo e 

investigados em relação a eventos lesionais (107). Nos pulmões, alterações alvéolo-

capilares têm sido relacionadas à expressão local de determinados “micro-RNAs” (108).  

Além disso, tem sido ressaltado o papel lesivo de serino proteases liberadas por 

neutrófilos polimorfonucleares sobre a membrana alvéolo-capilar, resultando em 

síndrome do desconforto respiratório agudo (SARA ou PARDS, em língua inglesa) (107).  

Entretanto, a literatura é escassa com respeito aos efeitos desta resposta inflamatória 

exacerbada sobre a vasculatura pulmonar, no período que se segue à cirurgia cardíaca 

pediátrica. Enfatize-se que a esta resposta, somam-se elementos pós-operatórios com 

impacto sobre o comportamento da circulação pulmonar como a hipóxia, a acidose, a 

hipercapnia, e estímulos dolorosos, além de outros, que podem ser considerados 

verdadeiros gatilhos para a vasoconstrição (107,109).  

 

2.7. O período pós-operatório: incidência de complicações e prognóstico 

Pacientes pediátricos operados de cardiopatias congênitas que causam 

repercussão sobre a hemodinâmica pulmonar são alvo de estudo tanto pela frequência 

das complicações pós-operatórias, quanto por suas consequências. Os modelos 

preditores de desfecho mais utilizados em cirurgia cardíaca, como RACHS (Risk 

Adjustment Congenital Heart Surgery), STS (Society of Thoracic Surgeons), IQIC 
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(International Quallity Improvement Collaborative), englobam a hipertensão pulmonar 

como fator de risco para o desenvolvimento de complicações graves e tempo prologado 

de internação (40,110,111). São fatores associados a alta mortalidade no período pós-

operatório de cardiopatias congênitas a presença de síndrome genética, baixo peso, 

falência cardíaca e ventilação mecânica prolongada (111). Observe-se que estas, são 

elencadas como características associadas a pacientes com hipertensão pulmonar.  

A ocorrência de eventos graves com necessidade de ajuste de drogas ou resgate 

com manobras de ressuscitação, não é infrequente nesse período. Publicação recente 

em nosso grupo mostrou haver relação entre a pressão arterial pulmonar nas primeiras 

horas de pós-operatório, inflamação e a ocorrência de eventos cardiorrespiratórios e 

hemodinâmicos relevantes (112,113). Notadamente, situações como hipóxia e acidose, algo 

típicas neste período, podem atuar como mecanismos “gatilho” para a vasoconstricção 

pulmonar (13,114), e assim intensificar eventos graves com potenciais sequelas cardíacas, 

respiratórias e neurológicas.  

O manejo hemodinâmico do paciente com HP envolve ajustes de drogas 

vasoativas, volemia, equilíbrio eletrolítico e uso de sedação (115). Neste cenário, a 

hipertensão pulmonar tem sido descrita como um dos fatores determinantes do 

prolongamento do tempo de ventilação mecânica no pós-operatório (110,116,117). Dessa 

forma, esses pacientes tornam-se suscetíveis às complicações associadas ao 

prolongamento do uso da ventilação artificial, como infecções pulmonares, pneumotórax, 

lesões traqueais e lesão pulmonar induzida pela ventilação mecânica (VILI, em língua 

inglesa) (38,115,116). Todas estas associadas ao aumento do tempo de internação hospitalar 

(118,119).  
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A disfunção ventricular, o risco de parada cardiorrespiratória, o tempo prolongado 

de ventilação mecânica e suas complicações, assim como o longo período de internação 

hospitalar faz, dessa população, grande vereda de conhecimento a ser elucidado, 

visando à minimização das sequelas e à identificação de potenciais fatores de risco para 

morbidade e mortalidade.  

 

 

 

 



  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Base racional 
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3. Base racional do estudo  

 Em crianças portadoras de defeitos septais cardíacos congênitos, é importante 

ressaltar que quaisquer que sejam os fatores perioperatórios com impacto sobre a 

circulação pulmonar, eles atuarão sobre um cenário de alterações pré e pós-natais onde 

coabitam vasos e vias aéreas previamente remodelados. Ressalte-se que isso ocorre em 

pacientes repetidamente expostos a agentes biológicos que acometem vias aéreas, 

capazes de deflagrar respostas com potencial efeito sobre vasos pulmonares. 

 Este é, portanto, o terreno sobre o qual as circunstâncias perioperatórias atuarão 

como “gatilho” no desencadeamento da resposta vascular. Assim sendo, este estudo visa 

à identificação de possível associação entre a presença de material molecular 

correspondente à infecção por vírus respiratórios (pré-operatória, não suspeitada) e o 

comportamento pós-operatório da circulação pulmonar. Além das potenciais implicações 

de ordem etiopatogênica e fisiopatológica, tais informações poderão ser importantes para 

a futura elaboração de estratégias que visam à prevenção de complicações nesta 

população. A representação esquemática dos pressupostos do estudo encontra-se 

demonstrada na Figura 2.  
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Figura 2 – Representação esquemática dos pressupostos do estudo. 
CEC: circulação extracorpórea
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4. Objetivos 
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4.1. Objetivo primário  

 Verificar, em pacientes pediátricos com “shunts” cardíacos não restritivos, a 

existência de possível diferença no comportamento hemodinâmico pulmonar no período 

pós-operatório de cirurgia corretiva, entre portadores e não portadores de material 

genético de vírus respiratórios em vias aéreas. 

Desfechos 

1. Pressão arterial pulmonar em relação à sistêmica no início do pós-operatório. 

2. Curvas de pressão arterial pulmonar e sistêmica nas primeiras 12 horas de 

cuidados intensivos pós-operatórios.  

4.2. Objetivos secundários 

  1. Identificar possíveis preditores de eventos clínicos relevantes (pré-definidos) no 

período pós-operatório. 

2. Identificar relação entre perfil hemodinâmico pós-operatório e mediadores 

inflamatórios presentes na circulação. 

3. Analisar, de forma descritiva, os tipos virais correspondentes ao material 

genético presente em vias aéreas alta e baixa.  

4. Identificar preditores da condição hemodinâmica pulmonar após a alta 

hospitalar. 
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5. Métodos 
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5.1. Tipo de estudo 

Trata-se de estudo prospectivo de coorte, com observações de caráter 

longitudinal, envolvendo comparações entre grupos.  

 

5.2. Hipótese 

Pacientes portadores de material genético viral em vias aéreas, fora de estado 

infeccioso, apresentarão curso pós-operatório imediato com níveis tensionais em 

circulação pulmonar superiores àqueles sem genomas virais no contexto do painel 

utilizado.  

 

5.3. Cálculo amostral  

 Tendo como medida de desfecho primário a razão pressão média arterial 

pulmonar/ pressão média arterial sistêmica (PAP/PAS), foi feita análise comparativa entre 

os dois grupos especificados. O procedimento estatístico escolhido foi a aplicação de 

modelo misto de análise de variância.  

 Fator explicativo: presença versus ausência de material genético viral em vias 

aéreas: variável categórica com dois níveis. 

Ferramenta estatística a ser utilizada: modelo misto de análise de variância. 

• Média esperada da razão PAP/PAS no primeiro grupo: 0,43 

• Média esperada da razão PAP/PAS no segundo grupo: 0,37 

• Desvio padrão esperado nos grupos: 0,10 

• Número de grupos: 2 

• Número de medidas: 7  
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• Magnitude da diferença a ser demonstrada (parâmetro f): 0,30.  

• Poder proposto (1- β): 0,80 

• Nível de significância α: 0,05 

• Poder real: 0,8014 

• Número de pacientes: 52 

5.4. Casuística   

Foram incluídos lactentes e crianças de até 3 anos de idade, liberados para cirurgia 

de defeitos septais cardíacos não restritivos, ou grandes comunicações entre os vasos 

da base, atendidos na Unidade Clínica de Cardiologia Pediátrica e Cardiopatias do Adulto 

do Instituto do Coração, Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina da Universidade 

de São Paulo. Os pacientes foram incluídos mediante concordância com o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido e sua assinatura, pelo familiar responsável. O 

protocolo de estudo teve aprovação do comitê de ética e pesquisa da USP, com 

certificado de apresentação de apreciação ética (CAAE) número 25940919.5.0000.0068, 

e suporte financeiro da fundação de amparo à pesquisa (FAPESP) número 2019/19289-

7. 

 

5.5. Critérios de inclusão 

Foram considerados os seguintes critérios para inclusão de pacientes no estudo:  

• Coração com fisiologia biventricular; 

• Comunicações não restritivas entre câmaras cardíacas e/ou grandes artérias na 

ausência de lesões obstrutivas ao fluxo pulmonar, com elementos de história 
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clínica e exame físico, assim como exames subsidiários básicos (radiografia de 

tórax, eletrocardiograma), sugestivos de aumento da pressão no território vascular 

pulmonar (hipertensão pulmonar); 

• Presença de pelo menos dois dos seguintes elementos indicativos de repercussão 

hemodinâmica relevante: a) sinais de dispneia com sinais clínicos e radiográficos 

de congestão pulmonar e aumento da área cardíaca; b) presença de fluxo 

sanguíneo bidirecional através das comunicações cardíacas, compatível com 

elevação de pressões nas câmaras direitas (demonstrado em ecocardiografia 

transtorácica); c) saturação periférica de oxigênio inferior a 93% de forma 

transitória ou sustentada; 

• Elementos de ecocardiografia transtorácica sugestivos de cardiopatia com 

repercussão significante sobre a circulação pulmonar: a) pressão sistólica arterial 

superior a 40 mmHg quando for possível sua aferição; b) gradiente pouco 

expressivo através dos defeitos septais, comprovando sua característica não 

restritiva; c) aumento de câmaras cardíacas esquerdas, compatível com o 

incremento do retorno venoso pulmonar.  

 

5.6. Critérios de não inclusão 

Os pacientes com indicação de cirurgia cardíaca pediátrica que não foram incluídos 

no estudo preenchiam os seguintes critérios:  

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

• Presença de síndromes, exceto síndrome de Down; 
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• Presença de comorbidade relevante, como doença crônica evolutiva ou condição 

pediátrica desfavorável, com internação em unidade hospitalar intensiva e 

indicação cirúrgica na mesma internação; 

• Corações com fisiologia univentricular, ou anomalias complexas sem a perspectiva 

de reparo cirúrgico completo (alta probabilidade de alterações anatômicas e 

hemodinâmicas residuais significantes); 

• História clínica recente de processos inflamatórios ou infecciosos, sobretudo os 

que acometem vias aéreas; 

• Pacientes fora de perspectiva de tratamento cirúrgico por quaisquer razões;  

• Não concordância com os termos do Consentimento Livre e Esclarecido. 

5.7. Critérios de exclusão 

Foram considerados os seguintes critérios para exclusão de pacientes no estudo:  

• Intercorrências pediátricas de natureza diversa, sobretudo infecciosas, que 

dificultassem ou impedissem a progressão para o tratamento cirúrgico após a 

inclusão; 

• Não uso da circulação extracorpórea por quaisquer razões, por exemplo, decisão 

por procedimento paliativo no curso da cirurgia; 

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

razões, nas primeiras 72 horas do período pós-operatório, com impossibilidade de 

registro pressórico; 
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• Necessidade de nova intervenção cirúrgica ou realização de procedimentos de 

conhecida repercussão hemodinâmica, ou potencialmente capazes de ampliar o 

espectro das reações inflamatórias nas primeiras 72 horas após a cirurgia. 

 

5.8. Dados demográficos, antropométricos e diagnósticos 

Foram registrados dados demográficos e antropométricos de todos os pacientes, 

tais como gênero, idade, peso, estatura, presença ou não de síndrome de Down. 

Também foram computados diagnóstico anatômico, saturação de oxigênio antes da 

cirurgia, dados de história clínica como fenômenos infecciosos repetitivos com ou sem 

necessidade de internação. O diagnóstico anatômico foi confirmado por estudo 

ecocardiográfico, bem como características funcionais da cardiopatia. Todos os 

pacientes tiveram indicação cirúrgica com base em monitorização não invasiva, não 

requerendo cateterismo, e foram submetidos a cirurgia corretiva das anomalias 

anatômicas.  

 

5.9. Dados ecocardiográficos funcionais 

Os pacientes incluídos foram submetidos a ecocardiograma com Doppler antes da 

cirurgia e após a circulação extracorpórea (CEC). Foi realizada a descrição anatômica 

das lesões cardiovasculares, sua repercussão sobre o tamanho e função das câmaras, 

e medidas visando à análise não invasiva das alterações hemodinâmicas pulmonares e 

sua repercussão sobre o coração. O ecocardiograma também realizou medidas de 

parâmetros relacionados a fluxo, resistência vascular e função cardíaca como segue:  

Parâmetros relacionados a fluxo e resistência vascular pulmonar e sistêmica: 

• PSVD: pressão sistólica do ventrículo direito/artéria pulmonar; 
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• PAP: pressão média arterial pulmonar; 

• Qp/Qs: razão entre fluxos sanguíneo pulmonar e sistêmico; 

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

e esquerdo, e em veias pulmonares); 

Parâmetro relacionado à função cardíaca global (direita e esquerda): 

• TAPSE: excursão sistólica do anel tricuspídeo. 

Os pacientes selecionados tiveram indicação de tratamento cirúrgico baseado 

fundamentalmente em avaliação diagnostica não invasiva. Houve raras exceções em 

que o cateterismo cardíaco foi necessário para orientação em relação ao tratamento. 

Nestes casos o exame foi indicado de acordo com as diretrizes institucionais, que por 

sua vez baseiam-se em guidelines de sociedades internacionais (4).  

 

5.10. Dados do período intraoperatório 

 Em relação ao procedimento cirúrgico, foram registrados: tipo de operação 

realizada, permanência de defeitos septais programados ou residuais valvares 

significantes, tempo de circulação extracorpórea e de anóxia, dificuldades observadas na 

retirada de CEC, sobretudo aquelas com impacto na hemodinâmica pulmonar, bem como 

as estratégias terapêuticas utilizadas. Também foi computada a necessidade de 

hemoderivados, o volume de ultrafiltração modificada, e intercorrências relacionadas à 

intubação traqueal.  

 A pressão arterial pulmonar (PAP) sistólica, diastólica e média foi aferida de forma 

direta, antes e após a CEC, sendo a última medida aferida na vigência de oxido nítrico 

inalatório. Note-se que as medidas de PAP foram realizadas com estratégia de ventilação 
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mecânica de rotina (120,121),  A pressão arterial sistêmica (PAS) foi obtida por cateter 

arterial periférico. Com o objetivo de registrar parâmetros hemodinâmicos de forma 

contínua, um cateter foi posicionado em tronco pulmonar após o término da CEC e após 

a administração de protamina. Ressalte-se que este é um procedimento de rotina para 

monitoramento hemodinâmico no período pós-operatório de correção de defeitos septais 

cardíacos não restritivos, quando a avaliação inicial indica a presença de hipertensão 

pulmonar moderada a acentuada. É efetuado com o objetivo de monitorização 

hemodinâmica pós-operatória, visando à prevenção e tratamento rápido das 

instabilidades, não sendo indicado exclusivamente para a finalidade da pesquisa. Para 

coleta de dados, o cateter foi mantido por aproximadamente dois dias e meio. Em 

pacientes com hipertensão pulmonar de difícil manejo, o cateter foi mantido por mais de 

72 horas, e, então, retirado por via percutânea. 

 

5.11. Dados do período pós-operatório: registros gerais 

 Na unidade de tratamento intensivo os pacientes foram mantidos em ventilação 

mecânica, com sedação continua. Para sedação e analgesia foram utilizados fentanil, 

midazolam e cetamina, isolados ou em associação, e, para pacientes estáveis, a morfina 

e a dexmedetomidina. Como agentes vasoativos e inotrópicos foram utilizados milrinone, 

adrenalina e noradrenalina, isolados ou em associação. Durante todo o período em 

ventilação mecânica foi utilizada estratégia protetora, com volume corrente de 6ml/kg de 

peso (122), e óxido nítrico inalatório (NOi), na dose de 20 ppm, salvo em pacientes que 

necessitaram de ventilação prolongada por razões outras que não a HP.  A intubação 

orotraqueal e ventilação mecânica foram mantidas por pelo menos 72 horas. É importante 

ressaltar que a administração de NOi acoplado ao circuito da ventilação mecânica, nos 



  Métodos 56 

pacientes sob risco de desenvolver instabilidade hemodinâmica pulmonar (e 

consequentemente sistêmica), constitui procedimento de rotina em nosso serviço. Esta 

conduta foi adotada em todos os casos, sem que se configurasse procedimento de 

pesquisa. 

 Foram registrados: tempo de ventilação mecânica, tempo de internação em terapia 

intensiva e em unidade de cuidados intermediários, intercorrências hemodinâmicas, e 

óbitos de qualquer natureza.  Para efeito do estudo, também foram computados eventos 

cardiorrespiratórios e hemodinâmicos significantes.  

5.11.1.  Registros específicos: desfechos do estudo 

As variáveis de desfecho envolveram a pressão da artéria pulmonar e a pressão 

sistêmica. Foram registrados os valores das pressões sistólica, diastólica e média, da 

circulação pulmonar e sistêmica, e saturação periférica de oxigênio em intervalos de duas 

horas ao longo das primeiras 60 horas após a cirurgia cardíaca. Para efeito de análise 

comparativa entre grupos, foram considerados apenas as primeiras 12 horas de pós-

operatório por razões que serão explicitadas. A partir destas medidas, construiu-se 

curvas de evolução da pressão média arterial pulmonar e da pressão média arterial 

sistêmica, e da saturação periférica de oxigênio.  

Observações em nosso grupo indicaram que os dados pressóricos obtidos nas 

primeiras horas de evolução pós-operatória têm valor prognóstico em relação à 

ocorrência de eventos clínicos nos dias subsequentes (112), e ao comportamento 

hemodinâmico após a alta hospitalar (113). Nesse período, os pacientes encontram-se 

sedados e em ventilação mecânica totalmente controlada, e, portanto, isentos de 

interferências de natureza álgica ou comportamental, e relativamente distantes dos 
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ajustes volêmicos após a CEC. Este momento inicial na unidade de cuidados intensivos 

(primeiras 6 a 12 horas) parece único no sentido de se poder registrar o comportamento 

hemodinâmico pulmonar diretamente, de forma invasiva, com o shunt cardíaco eliminado, 

e, assim sendo, sem interferência do fluxo sanguíneo e das pressões nas câmaras 

esquerdas. Passadas as primeiras 20 a 24 horas de pós-operatório, as curvas 

pressóricas tornam-se mais instáveis em virtude de fatores como superficialização do 

estado de sedação, manobras de fisioterapia e outros estímulos, além do preparo para a 

descontinuação da ventilação mecânica. Assim sendo, para efeito de comparação entre 

grupos, curvas pressóricas foram montadas com registros obtidos nas primeiras 12 

horas. 

Paralelamente, o desfecho primário foi também analisado, por meio da variável 

PAP/PASPOI (razão pressão média arterial pulmonar/pressão média arterial sistêmica no 

período pós-operatório mediato). Para tanto, toma-se os quatro primeiros valores da 

variável PAP/PAS (registros computados a cada duas horas, durante as primeiras seis 

horas de cuidados pós-operatórios). A seguir, é obtida a média aritmética desses quatro 

valores (PAP/PASPOI, variável continua, um valor para cada paciente). Por último, esta 

variável passa a ser considerada de forma categórica, com valor de corte 0,40, sendo 

criados dois grupos hemodinâmicos distintos: pacientes com PAP/PASPOI≤0,40 (grupo 

estável) e pacientes com PAP/PASPOI>0,40 (comportamento hipertensivo pulmonar). 

Esta caracterização foi correlacionada em estudo anterior, já publicado, do nosso grupo 

(112,113) com eventos no pós-operatório.  
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5.11.2. Aplicação de escore de utilização de drogas vasoativas 

Com o objetivo de caracterizar os pacientes em pós-operatório é utilizado em 

nosso serviço escore para avaliação da quantidade e dose de drogas vasoativas de uso 

contínuo (VIS – vasoative inotropic score). Tem sido demonstrado em literatura recente 

a relação do escore VIS com o desfecho de cirurgias cardíacas tanto em adultos quanto 

na população pediátrica (123–125). O cálculo é realizado conforme ilustrado na Figura 3. No 

presente estudo foram computados valores de VIS no pós-operatório imediato, primeiro 

e segundo dia de pós-operatório. 

 

 

 

 

 

Figura 3 – Fórmula para cálculo do VIS. 

5.11.3. Eventos cardiorrespiratórios e hemodinâmicos como objetivo secundário 

As chamadas “crises de hipertensão pulmonar” (1,7) são acontecimentos raros de 

acentuada gravidade, com mortalidade ao redor de 20% a 30%. Caracterizam-se por 

elevação da pressão média arterial pulmonar acima de 75% da sistêmica, diminuição da 

pressão média arterial sistêmica (superior a 20%) e diminuição na saturação de oxigênio 

(< 90%) de caráter prolongado (4). Ocorrem em menos de 3% das cirurgias cardíacas 

pediátricas e, portanto, sua utilização como desfecho em estudos com casuísticas 

pequenas torna-se difícil (4,9). Uma série de outros acontecimentos, na unidade de 

cuidados intensivos, se revestem de importância clínica, porque tem impacto significante 

na evolução, na duração da ventilação mecânica, no aparecimento de outras 

VIS = dopamina (µg/kg/min) + dobutamina (µg/kg/min) + 100 X epinefrina (µg/kg/min) 

+ 10 X milrinone (µg/kg/min) + 10000 X vasopressina (U/kg/min) + 100 X 

norepinefrina (µg/kg/min) 
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complicações e no tempo de permanência na unidade. Assim, para efeito deste estudo, 

foram considerados como  EVENTOS PÓS-OPERATÓRIOS RELEVANTES os seguintes 

tipos de instabilidade: (1) “crises de HP” como supramencionado; (2) instabilidade 

hemodinâmica implicando períodos de hipotensão sistêmica, em geral associados à 

razão PAP/PAS inferior a 0,75, e exigindo constantes ajustes de drogas vasoativas; (3) 

instabilidades que ocorreram de forma repetida ao longo do período (em inglês, clusters); 

(4) instabilidades de qualquer natureza que demandem manobras de ressuscitação. É 

importante observar que elevações agudas da pressão pulmonar e a diminuição na 

saturação de oxigênio (duração de segundos), prontamente revertidas por ventilação 

manual com oxigênio e óxido nítrico inalatório, não foram computadas como EVENTOS. 

A interpretação dos eventos pós-operatórios relevantes correspondeu a um consenso de 

três observadores: Prof. Antonio Augusto Lopes, e Dra. Ana Maria Thomaz, e um 

plantonista assistente da equipe de plantão.  

 

5.12. Dados laboratoriais gerais 

 Foram obtidos dados de exames laboratoriais de rotina no pré-operatório, pós-

operatório imediato, primeiro e segundo dias após a cirurgia. Os dados laboratoriais 

computados foram: hemoglobina, hematócrito, leucócitos totais, neutrófilos, linfócitos e 

monócitos. Foi calculada a relação neutrófilos/linfócitos. Também foram computados: 

plaquetas, volume plaquetário médio (VPM), proteína C reativa (PCR), lactato venoso, 

bicarbonato e saturação venosa de oxigênio. 
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5.13. Dados laboratoriais específicos 

 

5.13.1. Coleta e processamento de material para a determinação de mediadores 

inflamatórios do soro 

Para a determinação da concentração sérica de mediadores inflamatórios foram 

coletadas amostras de sangue venoso periférico em quantidade compatível com a faixa 

etária dos pacientes (máximo de 3ml), em três momentos:  antes da cirurgia, quatro e 24 

horas após o término da CEC. Os valores controles foram obtidos de amostras de 

crianças saudáveis, em idade compatível com os pacientes eleitos para o estudo, com 

termo de consentimento livre e esclarecido assinado pelo responsável legal. As amostras 

foram coletadas em tubo sem adição de anticoagulante. O soro foi, então, separado 

mediante centrifugação a 3000 rpm, por 20 minutos. Alíquotas de soro foram preparadas 

e estocadas a -80ºC até seu uso.  

Para a detecção de proteínas séricas (mediadores inflamatórios) foi utilizado “kit” 

comercial na forma de painel “Proteome Profiler – Human Cytokine Array”, R&D Systems 

(Mineapolis, MN, USA). Todas as amostras foram processadas em duplicatas. São 

passiveis de análise através do kit, 36 mediadores inflamatórios, conforme indicado no 

quadro abaixo (Tabela 1). A detecção foi feita por ensaio imunoenzimático, após a 

imobilização das proteínas em membranas de nitrocelulose (“dot blots”). Para tanto, foi 

utilizado anticorpo biotinilado e complexo estreptovidina-peroxidase (Streptavidin – HRP). 

O sinal foi obtido por quimioluminescência e o resultado expresso em unidades de 

intensidade de pixels (uip) (Figura 4). 
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Tabela 1 - Mediadores inflamatórios analisados no estudo. 

Painel de Mediadores Inflamatórios 

C5A IL-1β IL-13 CXCL11/I-TAC 

Ligante CD40 IL-1ra IL-16 CCL2/MCP-1 

G-CSF IL-2 IL-17 MIF 

GM-CSF IL-4 IL-17E MIP-1α/MIP-1β 

CXCL1/GROα IL-5 IL-18 CCL5/RANTES 

CCL1/I-309 IL-6 IL-21 CXCL12/SDF-1 

ICAM-1 IL-8 IL-27 Serpina E1/PAI-1 

IFN-γ IL-10 IL-32α TNF-α 

IL-1α IL-12 p70 CXCL10/IP-10 TREM 1 

C5/C5a, complemento; ligante CD40, ligante solúvel CD40; G-CSF, fator estimulante de colônias de granulócitos; 
GM-CSF, fator estimulante de colônias de granulócitos e macrófagos; CXCL1/GROα, fator regulador do 
crescimento da oncogene α; CCL1/I-309, ligante CCL 1; ICAM-1, molécula de adesão intercelular; IFN-γ, interferon 
γ; IL, interleucinas; CXCL10/IP-10, proteína induzida por interferom γ; CXCL11/I-TAC, proteína quimiotática 
induzida por interferon; CCL2/MCP1, proteína quimiotática de monócitos; MIF, fator inibidor de migração do 
macrófago; MIP-1α/MIP-1β, proteínas inflamatórias de macrófagos; CCL5/RANTES, “regulated on activation, 
normal T cell   and secreted”; CXCL12/SDF-1, stromal cell-derived factor 1”; Serpina E1/PAI-1, inibidor 1 do 
ativador do plasminogênio; TNF-α, fator de necrose tumoral; TREM 1, “triggering receptor expressed on myeloid 
cells”.  

 

 

                          

 

 

 

 

Figura 4 – “Dot blots” representativos do procedimento de detecção e semiquantificação de mediadores inflamatórios 
séricos. 
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5.13.2. Coleta e processamento de material para análise de vírus respiratórios 

Foi realizada coleta de material aspirado de nasofaringe, na véspera da cirurgia 

cardíaca, e de material aspirado de traqueia, no momento da intubação traqueal.  Dessa 

forma, foram processadas duas amostras por paciente, na ausência de quaisquer 

evidências clínicas de estado infeccioso em curso. Os dois materiais foram 

encaminhados para análise no laboratório de Virologia do Instituto de Medicina Tropical, 

com a colaboração da Dra. Clarisse Martins Machado, sendo submetidos às analises 

como segue: 

Processamento por imunofluorescência 

Os seguintes agentes foram pesquisados nesta etapa: adenovírus; influenza (A e 

B); parainfluenza (I, II, III); vírus sincicial respiratório. Foi feito tratamento com mucolítico 

N-acetil-cisteína, para solubilização da amostra, deixando 15 minutos a 37º. Após 

centrifugação a 2000 rpm durante 10 minutos, o sobrenadante foi desprezado e 

preparada uma suspensão de células em PBS de forma a obter uma grande 

concentração de células. A seguir, foi adicionado 20 µl de suspensão de células em cada 

círculo da lâmina, que foi seca em temperatura ambiente, fixada com acetona e 

novamente seca a temperatura ambiente. A revelação foi feita em seguida, adicionando 

25µl de anticorpos DFA Respiratory vírus screening & ID kit, incubando durante 15 

minutos a 37ºC. Após lavagem e secagem, a lâmina foi montada com glicerina e lamínula 

para a leitura em microscópio de imunofluorescência. 

Processamento por PCR 

Após preparo da amostra para a imunofluorescência, uma alíquota da secreção 

respiratória foi congelada a -80oC para posterior processamento por RT-PCR (Real Time 

Protein Chaim Reaction). Foi utilizado Kit Multiplex para detecção de 19 patógenos 
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respiratórios (XGen, Biometrix Diagnóstica, PR, Brasil). Os patógenos incluídos neste 

ensaio são: Influenza A sazonal, Influenza A H1N1 pandêmico, influenza B, vírus sincicial 

respiratório (VSR) A e B, Parainfluenza 1, 2, 3 e 4, Metapneumovirus humano A e B, 

Rinovírus, Enterovirus, Parechovirus, Adenovírus, Bocavirus, Coronavirus NL63, 229E, 

OC43, e KU1, e Mycoplasma pneumoniae. 

A extração de ácidos nucleicos foi feita no equipamento EasyMag (BioMerieux, 

França) de acordo com as instruções do fabricante. Imediatamente após a extração, as 

amostras foram processadas por RT-PCR, etapa única, em equipamento ABI 7500 

(Applied Biosystems).  

Além do painel citado, na fase do estudo conduzida durante e após a pandemia 

por corona vírus 19 (COVID-19), todos os pacientes eram submetidos a coleta e análise 

de matéria de orofaringe para COVID-19. Todos os testes processados por RT-PCR. 

 

5.14. Avaliação hemodinâmica após a alta hospitalar 

Após a alta hospitalar, os pacientes foram acompanhados por 6 meses, sendo 

então reavaliada a hemodinâmica pulmonar, de forma não invasiva, por meio de 

ecocardiografia transtorácica. Para estimar a pressão sistólica arterial pulmonar, um sinal 

Doppler adequado do jato de regurgitação tricúspide foi necessário. Indivíduos que não 

apresentavam regurgitação tricúspide significante não puderam ser avaliados. Todos os 

fatores e covariáveis registrados no período perioperatório foram testados quanto a um 

possível papel na previsão da pressão arterial pulmonar pós-hospitalização. 
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5.15. Obtenção de dados: cuidados para não ocorrência de vieses na obtenção 

dos resultados 

1. Dados hemodinâmicos registrados e computados por enfermeiros sem 

interferência do pesquisador executante do estudo. 

2. Caracterização dos eventos pós-operatórios pelos profissionais: Prof. Antonio 

Augusto Barbosa Lopes, Dra. Ana Maria Thomaz, e médico plantonista da 

unidade, sem interferência do pesquisador executante.  

3. Caracterização dos genomas virais feita por profissionais do Instituto de 

Medicina Tropical (IMT-FMUSP), sem contato com a condução dos casos no 

período pós-operatório.  

4. Análise de mediadores inflamatórios realizada pela Dra. Nair Yukie Maeda, 

sem conhecimento de outros dados clínicos e evolutivos.  
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5.16. Fluxograma de coleta de dados  

A Figura 5 representa as etapas resumidas na coleta de dados. 

 

Figura 5 – Resumo dos passos seguidos na coleta das informações. 
As caixas na cor cinza representam etapas no período pré-operatório. CEC: circulação extracorpórea. VIS: vasoactive 
inotropic score. 

 
 

5.17. Análise estatística 

Para finalidade descritiva, os dados numéricos, em geral, são apresentados como 

mediana e percentis 25 e 75. Situações em que outro tipo de apresentação foi necessária 

são especificadas.  As variáveis categóricas são apresentadas como número de casos, 

porcentagens e proporções. Ainda com finalidade descritiva, comparações entre grupos 

foram feitas com uso do teste de Mann-Witney, ou de procedimentos da família Qui-
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quadrado para dados categóricos.  Dados obtidos no mesmo paciente em momentos 

diferentes foram analisados com o teste de Friedman ou com o teste de McNemar. 

Associações entre variáveis foram testadas com a utilização do coeficiente de Spearman 

(rS). Para efeito de análise inferencial, foram utilizados dois tipos de ferramentas 

estatísticas. As análises comparativas entre grupos envolvendo desfechos numéricos 

foram feitas com o uso de modelo linear geral, após verificação da variável dependente 

quanto à sua aderência a disposição normal. Sempre que necessário, recorreu-se à 

transformação da variável de acordo com o procedimento de Box-Cox. As comparações 

entre grupos levando-se em conta diferentes momentos de observação foram feitas com 

o uso do modelo linear geral para medidas repetidas, com os mesmos cuidados em 

relação à verificação de normalidade para variáveis dependentes.  Em relação aos 

desfechos categóricos, a identificação de preditores foi feita com uso de modelos de 

regressão logística, incluindo análises univariada, bivariada e multivariada. Para este tipo 

de procedimento todos os dados numéricos foram considerados em quartis, com objetivo 

de tornar comparáveis as razões de chances entre os possíveis preditores testados. 

Análises multivariada foram realizadas sempre que apropriado, incluindo todas as 

variáveis explicativas com valor de p<0,10 na etapa univariada. Modelos de regressão 

finais foram propostos a partir da utilização do método “forward LR” para seleção de 

preditores. Em todos os testes foi assumido o valor de 0,05 como nível de significância. 

As análises foram feitas com a utilização do programa IBM-SPSS versão 29, Armonk, 

NY, USA). 
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6. Resultados
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6. 1. Análise descritiva  

6.1.1. Seleção de pacientes, dados demográficos, antropométricos, de história 

clínica e de avaliação diagnóstica pré-operatória 

A seleção dos pacientes foi iniciada em outubro de 2016. A maneira como os 

pacientes foram selecionados e incluídos no estudo, a partir dos procedimentos cirúrgicos 

realizados na Instituição no período, está ilustrada na Figura 6. Foram incluídos 60 

pacientes com idade entre 3 e 35 meses, mediana de 7 meses, (11–17 meses, percentis 

25 e 75). A proporção de gêneros masculino e feminino foi de 22:38. Da amostra total, 

39 indivíduos (65%) tinham síndrome de Down, o que se justifica pelo fato de tratar-se 

de um estudo de coorte em uma instituição terciaria de referência no país.  Os dados 

antropométricos, demográficos e de diagnóstico individuais estão dispostos no Anexo C. 

Os dados amostrais gerais dos 60 pacientes estão dispostos na Tabela 2.  

Pacientes com defeitos septais cardíacos congênitos costumam apresentar-se 

com infecções respiratórias de repetição. Segundo informações obtidas pelos 

acompanhantes e responsáveis legais, pelo menos 20% dos pacientes apresentavam 

infecções virais respiratórias antes do encaminhamento ao Instituto do Coração. Vinte e 

cinco pacientes (42%) apresentaram episódios de bronquiolite e 22 (37%) tiveram 

pneumonia com necessidade de internação.  
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Figura 6 – Etapas de seleção segundo banco de dados do Serviço de Cirurgia de Cardiopatias Congênitas do Instituto 
do Coração-HCFMUSP. CIA: comunicação interatrial; CIV: comunicação interventricular; DSAV: defeito do septo 
atrioventricular; PCA: persistência do canal arterial;  
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Tabela 2 – Dados antropométricos, demográficos e de diagnóstico amostrais em 60 
pacientes. 
 
Dados valor 

Idade, meses 7 (11-17)  

Gênero, M:F 22:38 

Peso, Kg 6,61 (5,68 -7,62) 

Estatura, cm 66 (62-73) 

S. Down, n (%) 39 (65%) 
  

Diagnóstico  

CIV, n (%) 35 (58%) 

DSAV, n (%) 24 (40%) 

OUTRA, n (%) 1 (1,7%) 

Apresentação clínica*  

Estado hiperdinâmico, congestão pulmonar (sim:não) 54:6 

Dados ecocardiográficos  

PSVD, mmHg 75 (65-85) 

PAP, mmHg 46 (36-55) 

Qp/Qs 2,40 (1,80-3,20) 

VTI VP, cm 21,50 (19,78-24,75) 

TAPSE, cm 13,00 (10,75-16,00) 

SpO2 (%) 96 (93-98) 

Dados hemodinâmicos intraoperatórios 

Pré-CEC  

Pressão média arterial pulmonar 32 (28-38) 

Pressão média arterial sistêmica 46 (27-75) 

Razão PAP/PAS 0,78 (0,63-0,88) 

Pós-CEC  

Pressão média arterial pulmonar 21 (18-26) 

Pressão média arterial sistêmica 52 (48-59) 

Razão PAP/PAS 0,40 (0,34-0,47) 
Variáveis numéricas expressas em mediana e percentis 25 e 75. 
* Refere-se ao estado hiperdinâmico com relação à circulação pulmonar, sendo hiperdinâmico o paciente com sinais 
de congestão, insuficiência cardíaca, déficit ponderal importante, e não hiperdinâmico a condição que sugere elevação 
da resistência vascular pulmonar. 
CEC: circulação extracorpórea; CIV: comunicação interventricular; DSAV: defeito do septo atrioventricular; PSVD: 
pressão sistólica do ventrículo direito; PAP: pressão media de artéria pulmonar; Qp/Qs: razão do fluxo pulmonar e fluxo 
sistêmico; Razão PAP/PAS: razão da pressão média arterial pulmonar e sistêmica; SpO2: saturação periférica de 
oxigênio; TAPSE: excursão sistólica do anel tricúspide (medida da função ventricular direita); VTI VP: integral 
velocidade-tempo do fluxo em veia pulmonar (medida indireta do fluxo pulmonar).  
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Todos os pacientes foram submetidos à ecocardiografia transtorácica antes da 

cirurgia. Trinta e cinco pacientes (58%) tinham comunicação interventricular (CIV) ou 

interarterial (janela aorto-pulmonar) como defeito de comunicação pós-tricuspídeo 

principal, e 24 (40%) tinham defeito do septo atrioventricular (DSAV). Todos os pacientes 

diagnosticados com DSAV tinham síndrome de Down. Os pacientes não sindrômicos 

tinham CIV isolada ou em associações, e um paciente tinha janela aorto-pulmonar. Com 

relação aos dados hemodinâmicos oferecidos pela ecocardiografia, este grupo se 

caracterizou por apresentar aumento importante nas pressões pulmonares sistólica e 

média (Tabela 2). A medida do desvio de fluxo sanguíneo através do defeito anatômico 

foi expressa pela razão entre o fluxo pulmonar e o sistêmico (Qp/Qs). A mediana do 

Qp/Qs foi de 2,40, sendo que em um quarto dos pacientes o valor foi inferior a 1,80, 

sugerindo que, em algum grau, a resistência vascular pulmonar encontrava-se 

aumentada. Note-se que 25% dos pacientes apresentavam saturação periférica de 

oxigênio inferior a 93%, o que poderia ser em parte explicado por certo desvio de fluxo 

sanguíneo da direita para esquerda, corroborando com a suspeição ecocardiográfica de 

aumento da resistência no território vascular pulmonar. Durante o ato operatório, antes 

da instalação da CEC, foram realizadas medidas diretas de pressão da arterial pulmonar 

e sistêmica. Note-se que em 50% dos pacientes a razão entre a pressão média arterial 

pulmonar e a sistêmica foi superior a 0,40, sendo que em 25% deles a razão situava-se 

acima de 0,88, refletindo alteração hemodinâmica expressiva. Observação importante foi 

a relação inversa entre a saturação periférica de oxigênio antes da cirurgia e a pressão 

arterial pulmonar anterior à circulação extracorpórea especificamente, razão PAS/PAS 

(rS=-0,36, p=0,004). 
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Conforme critérios expostos na revisão de literatura (4), sete pacientes tiveram 

indicação para cateterismo cardíaco pré-operatório no sentido de fornecer informações 

que poderiam auxiliar no encaminhamento ao tratamento cirúrgico. Neste subgrupo, a 

resistência vascular pulmonar foi de 3,80 (3,00– 4,90) unidades Wood x m2 na situação 

basal, reduzindo para 3,40 (1,50 – 4,30) unidades x m2 após a administração de óxido 

nítrico inalatório, portanto, redução de 10%. Não surpreendeu o valor relativamente baixo 

de resistência pulmonar na condição basal, face aos critérios do exame, uma vez que o 

mesmo, na faixa etária pediátrica, é realizado em condições distantes da fisiológica 

(anestesia geral, ventilação mecânica, bloqueio muscular), o que em geral, elimina o 

componente reativo da circulação pulmonar. Portanto, todos os sete pacientes, assim 

como os demais foram direcionados ao tratamento cirúrgico.  

6.1.2. Dados intraoperatórios 

Todos os 60 pacientes foram indicados para o tratamento corretivo. A cirurgia foi 

realizada sob hipotermia moderada com mediana de 30,4 (29,4–32,0) ºC. Entre os 60 

pacientes, 57 receberam concentrado de hemácias para o preenchimento do circuito de 

CEC, sendo a mediana do volume recebido de 36 (29–48) ml/Kg. A mediana do tempo 

de CEC, considerando os pacientes com DSAV, foi de 152 (136–166) minutos. Nos 

demais pacientes com defeitos pós-tricuspídeos foi de 100 (84–121) minutos. Ao final do 

tempo de CEC, foram submetidos a dez minutos de ultra-filtração e receberam protamina 

para reversão da anticoagulação, com dose de 12 (11–15) mg/Kg. Em todos os pacientes, 

foi instalado oxido nítrico inalatório (NO) ao término da CEC. Milrinone e adrenalina foram 

os principais fármacos usados para suporte circulatório ao final da cirurgia. A critério do 

cirurgião e das condições de saída de CEC, em algumas situações, foi mantida uma 
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pequena comunicação interatrial para melhor estabilidade hemodinâmica no período pós-

operatório. Todos os pacientes realizaram ecocardiografia transesofágica para 

checagem da função cardíaca, sendo que dois necessitaram de retorno à CEC para 

reparo de lesões residuais valvares. Os dados intraoperatórios mais relevantes 

encontram-se resumidos na Tabela 3. 

Foram efetuadas medidas diretas de pressão média arterial pulmonar e pressão 

média arterial sistêmica, antes e após a CEC. Estes dados encontram-se ilustrados na 

Figura 7. Como se pode observar, houve redução significante da pressão da artéria 

pulmonar e aumento significante da pressão sistêmica. 

 

 

Tabela 3 – Dados intraoperatórios. 

Dados intraoperatórios  
Tempo de CEC, min 126 (92-150) 

Tempo de anóxia, min 101 (69-122) 

Hipotermia, °C 30,4 (29-32) 

Ultra-filtração, ml/kg 62 (44-76) 

Concentrado de hemácias, ml/kg 36 (30-36) 

Pressões Pulmonares  

Pressão média arterial pulmonar pré-CEC, mmHg 32 (27-37) 

Pressão média arterial pulmonar pós-CEC, mmHg 21 (19-26) 

Valores expressos como mediana e percentis 25-75, número de casos e porcentagem. 
CEC: circulação extracorpórea; Hipotermia: temperatura mínima alcançada no ato cirúrgico. 
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PRESSAO MÉDIA ARTERIAL PULMONAR 

 

PRESSAO MÉDIA ARTERIAL SISTÊMICA 

 

RAZÃO PRESSÃO MÉDIA ARTERIAL PULMONAR/SISTÊMICA 

 
 

Figura 7 - Pressão média arterial pulmonar e pressão média arterial sistêmica, antes e após a circulação extracorpórea 
(CEC). 
Para comparação entre as medidas foi utilizado teste de Wilcoxon. 
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6.1.3.    Dados gerais do período pós-operatório  

Os pacientes foram encaminhados para a unidade de terapia intensiva em 

ventilação mecânica e uso de óxido nítrico inalatório, em dose de 20 ppm. Foram 

inicialmente mantidos com sedação, e receberam sessões de fisioterapia conforme rotina 

da unidade de cuidados intensivos. O cateter inserido na artéria pulmonar durante o ato 

operatório foi mantido por no mínimo dois dias e meio, sendo os valores de pressão 

computados a cada duas horas. As drogas utilizadas para suporte cardiovascular foram 

milrinone e adrenalina, eventualmente acrescida a noradrenalina. A dose e a combinação 

dos fármacos de ação hemodinâmica foram expressas pelo escore de drogas vasoativas, 

VIS (vasoactive inotropic score) (123,126). Os valores evolutivos de VIS são comentados no 

item 6.1.4.  

O tempo de intubação foi de 7 (6 – 10) dias. Importante notar que 25% dos 

pacientes permaneceram mais que 10 dias intubados. As causas de ventilação mecânica 

prolongada, além da hipertensão pulmonar foram: fechamento tardio do tórax, arritmias, 

estado infeccioso, transtornos respiratórios (infecção pulmonar) e eventos neurológicos 

como crises convulsivas. O óxido nítrico foi mantido até o final da ventilação mecânica 

somente quando esta foi estendida em função do distúrbio hemodinâmico pulmonar. 

Quando a causa da manutenção da ventilação não foi o manejo da hipertensão pulmonar, 

o óxido nítrico foi suspenso antes da extubação. Eventos de importância clínica e 

hemodinâmica, conforme definidos anteriormente, ocorreram em 14 pacientes (23%). O 

tempo em ventilação artificial foi maior em indivíduos que apresentaram eventos clínicos 

e hemodinâmicos relevantes em relação aos que não apresentaram, respectivamente, 

12 (10 – 15) dias e 7 (5 – 8) dias (p <0,001). A mediana do tempo de internação em 

unidade de cuidados intensivos e intermediários foi 14 (10 – 21) dias e do tempo total de 
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internação após a cirurgia, 25 (21 – 31) dias. Ressalte-se que 26 pacientes (43%) 

permaneceram mais de 15 dias em unidade de cuidados intensivos e intermediários, e 

43 pacientes (71%) ficaram internados por mais de 20 dias após a cirurgia. Na amostra 

total ocorreram dois óbitos. Um paciente foi a óbito 10 dias após a cirurgia, e um paciente 

com 8 dias de pós-operatório. Os óbitos foram relacionados a quadros de hipotensão 

sistêmica de difícil manejo, e complicações infecciosas com falência de múltiplos órgãos. 

As Tabelas 4 e 5 ilustram os tempos de permanência para a casuística total e segundo a 

ocorrência ou não de eventos relevantes no pós-operatório.  

 
Tabela 4 – Tempos registrados para amostra total. 
 

Tempos expressos em mediana e percentis 25- 75. 

 

Tabela 5 – Tempos registrados segundo ocorrência de eventos. 
 

Variável 
Tempo em dias  

p* Eventos pós-operatórios 
presentes  

Eventos pós-operatórios 
ausentes 

Ventilação mecânica 12 (10-15) 7 (5-8) <0,001 
Internação em unidade 
de tratamento intensivo 23 (13-31) 12 (9-15) <0,001 

Internação após cirurgia 36 (26-52) 22 (18-29) <0,001 
Tempos expressos em mediana e percentis 25- 75. 
*Teste de Mann-Whitney. 
 

 

 

 

 

Variável Tempo em dias 
Ventilação mecânica 7 (6-10) 
Internação em unidade de tratamento intensivo e 
cuidados intermediários 14 (10-21) 

Internação após a cirurgia 25 (21-31) 
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6.1.4. Dados laboratoriais gerais 

Foram coletados dados laboratoriais de todos os pacientes em quatro momentos: 

antes da cirurgia, na chegada à unidade de cuidados intensivos (aproximadamente 4 

horas após o término da CEC), no primeiro e no segundo dia de pós-operatório. A 

evolução dos dados laboratoriais gerais encontra-se ilustrada na Tabela 6. Em relação 

aos dados hematológicos, foi observada elevação na contagem dos neutrófilos, 

diminuição dos linfócitos, e aumento da relação neutrófilos/linfócitos. Foi notado ainda, 

aumento significante na contagem de monócitos e redução acentuada no número de 

plaquetas circulantes. A proteína C reativa começou a elevar-se a partir do primeiro dia 

de pós-operatório. Evolutivamente, observou-se aumento do nível sérico do bicarbonato 

e diminuição do lactato.  Note-se, além da diminuição expressiva no número de 

plaquetas, aumento também significante do seu volume, sugerindo desaparecimento e 

reposição acelerados destes elementos na circulação (turnover). 
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Tabela 6 – Dados laboratoriais evolutivos. 

 Pré-operatório Pós-operatório 
imediato 

1º dia de pós-
operatório 

2º dia de pós-
operatório p* 

Hb, g/dL 12,10 (11,40-13,10)a 13,10 (11,30-13,90)b 10,80 (9,70-11,90)c 10,30 (9,10-11,30)c <0,001 

Ht, % 36 (34-39)a 40 (34-43)b 33 (30-36)a 31 (28-34)c <0,001 

Leucócitos, 
K/µL 10,54 (7,69-12,20)a 14,05 (11,17-17,18)b 13,90 (11,58-18,32)b 14,74 (12,42-18,77)b <0,001 

Linfócitos, 
K/µL 4,77 (3,58-7,76)a 1,70 (1,02-2,13)b 1,72 (1,15-2,17)b 2,25 (1,55-2,87)b <0,001 

Neutrófilos, 
K/µL 3,17 (2,02-4,80)a 10,79 (7,85-13,68)b 10,70 (8,08-13,66)b 10,96 (8,48-15,05)b <0,001 

Razão 
Neutrófilos/Linfócitos 0,56 (0,37-0,97)a 6,64 (3,85-10,35)b 6,33 (4,19-9,41)b 5,06 (3,38-8,9)b <0,001 

Monócitos, 
K/µL 0,67 (0,50-1,05)a 1,03 (0,71-1,39)b 1,44 (0,79-1,88)c 1,14 (0,77-1,64)b,c <0,001 

Plaquetas, 
x109/L 328 (264-380)a 140 (112-170)b 138 (109-163)b 135 (109-175)b <0,001 

VPM, 
fL 9,4 (8,7-10,0)a 9,20 (8,50-9,80)a 9,9 (9,2-10,4)b 10,0 (9,5-10,7)b <0,001 

PCR, 
mg/L 1,37 (0,33-2,69)a 2,18 (1,25-3,18)a 59,56 (9,7-74,88)b 112,58 (21,47-156,28)b <0,001 

Lactato arterial, 
mg/dL 

 19 (15-27)a 12 (0-14)b 0 (0-12)b <0,001 

Bicarbonato, 
mEq/L 

 19,40 (18,60-21,40)a 22,7 (20,5-24,2)a.b 25,90 (22,40-27,50)b <0,001 

Saturação venosa 
O2,% 

 76,60 (69,10-83,60) 75,9 (69,7-83,8) 73,00 (65,60-81,20) 0,2 

VIS  14 (9-25)a 21 (11-42)b 25 (11-44)b <0,001 

Os resultados estão expressos como mediana e percentis 25-75. 
* Teste de Friedman. 
Valores em condições que não compartilham a mesma letra são significantemente diferentes (testes post hoc de 
comparações múltiplas). 
PCR: proteína C reativa; VIS: vasoactive inotropic score; VPM: volume plaquetário médio 
Valores de referência fornecidos pelo Laboratório de Análises Clínicas do Instituto do Coração, Hospital das Clínicas 
da Universidade de São Paulo: bicarbonato, 20,0 – 24,0 mmoL; lactato, 4,0 – 14,0 mg/L; leucócitos, 6,00 - 15,00 k/µL; 
linfócitos, 1,5 – 7,0 k/µL; monócitos, 0 – 0,8 k/µL; neutrófilos, 6,00 – 8,00 k/µL; plaquetas,150 – 450 k/µL; PCR, <5 
mg/L; SvO2 60 – 85%; razão neutrófilo/ linfócito, 0,78 – 3,53. 
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6.1.5. Evolução da pressão média arterial pulmonar, pressão média arterial 

sistêmica e da saturação periférica de oxigênio no período pós-operatório 

A pressão arterial pulmonar e a pressão arterial sistêmica foram monitorizadas 

continuamente, durante dois dias e meio, sendo registradas medidas de duas em duas 

horas. A evolução das pressões em 60 horas de pós-operatório, encontra-se 

demonstrada na Figura 8. Em relação à pressão sistêmica, observou-se tendência ao 

declínio a partir da quarta medida, fenômeno que pode ter sido associado à instabilidade 

típica do período inicial de cuidados intensivos, requerendo atenção especial no manejo 

de drogas e ajuste de volemia, com estabilização após as primeiras 24 horas. Ao contrário 

da pressão sistêmica, a pressão pulmonar no grupo como um todo manteve-se estável 

nas primeiras horas, seguida de elevação após 24 horas. Este é o período no qual os 

pacientes experimentam estado de superficialização da sedação. Esta observação é 

coincidente com uma tendência para a diminuição da saturação periférica de oxigênio.   
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Figura 8 – Evolução da pressão média arterial pulmonar e sistêmica, e da saturação periférica de oxigênio nas 
primeiras 60 horas de tratamento intensivo pós-operatório, para toda a coorte (60 indivíduos). 
Os valores foram computados em intervalos de duas horas sendo os resultados apresentados como média e erro 
padrão.  
 

6.2. Análise inferencial  

6.2.1. Detecção de material genético de vírus   

Material coletado de nasofaringe 

Entre os 60 pacientes, 58 tiveram, material suficiente de nasofaringe para análise. 

Das 58 amostras processadas, 37 (64%) tiveram resultado positivo para material 

genético dos vírus pesquisados. Importante notar que 20 pacientes tiveram resultado 

positivo para apenas um vírus, e 17 para de mais de um. Destes, 10 tiveram dois 

vírus, 5 tiveram três, um paciente teve quatro e um paciente teve material genético 

de cinco vírus respiratórios detectado. Um paciente apresentou resultado de 

imunofluorescência positivo para Adenovírus. O material genético de vírus 

encontrado com maior frequência na nasofaringe foi o de Rinovírus.  A Figura 9 
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mostra a porcentagem de pacientes em que cada um dos tipos virais esteve presente 

em nasofaringe.   

 

Figura 9 – Distribuição dos vírus detectados em material aspirado de nasofaringe. As barras indicam a porcentagem 
de pacientes em que cada um dos tipos virais esteve presente. 
FluA: Influenza A; FluB: Influenza B; H1N1: Influenza A-swl H1N1; Cor63: Coronavírus NL63; Cor:229: Coronavírus 
229E; Cor43: Coronavírus OC43; HKU: Coronavírus HKU1; HPIV 1, 2, 3, 4: Parainfluenza 1, 2, 3, 4; HMPVA/B: 
Metapneumovírus humano A/B; EV: Enterovírus; RV: Rinovírus; HRSVA/B: Vírus sincicial respiratório A/B; HPeV: 
Parecovírus; HAdV: adenovírus; HAbV: Bocavírus; Mpneu: Mycoplasma pneumoniae. 
 

Material coletado de traqueia 

Dos 60 pacientes avaliados, 55 tinham material coletado de traqueia suficiente 

para análise. Em 55 amostras processadas, 21 (38%) tiveram resultado positivo para 

material genético dos vírus pesquisados. Destes, 14 tiveram apenas um vírus detectado, 

cinco tiveram dois, e dois tiveram material genético de três vírus detectados.  O vírus 

mais encontrado foi o Rinovírus (20% de todos os pacientes avaliados). Apenas um 

paciente apresentou imunofluorescência positiva para o vírus Parainfluenza 3. A Figura 

FluB
H1N

1
HKU

HPIV1

HMPVA/B
FluA

CoV22
9
HPIV2

HRSVA/B
CoV63

CoV43
HPIV3

HPeV
HPIV4

Mpneu EV
HBoV

HAdV
HRV

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45
Po

rc
en

ta
ge

m
 d

e 
pa

ci
en

te
s

Nasofaringe



  Resultados 82 

10 representa a porcentagem de pacientes em que cada um dos tipos virais esteve 

presente em secreção aspirada da traqueia.   

 

 
Figura 10 – Distribuição dos vírus detectados em material aspirado de traqueia. As barras indicam a porcentagem de 
pacientes em que cada um dos tipos virais esteve presente. 
FluA: Influenza A; FluB: Influenza B; H1N1: Influenza A-swl H1N1; Cor63: Coronavírus NL63; Cor:229: Coronavírus 
229E; Cor43: Coronavírus OC43; HKU: Coronavírus HKU1; HPIV 1, 2, 3, 4: Parainfluenza 1, 2, 3, 4; HMPVA/B: 
Metapneumovírus humano A/B; EV: Enterovírus; RV: Rinovírus; HRSVA/B: Vírus sincicial respiratório A/B; HPeV: 
Parecovírus; HAdV: adenovírus; HAbV: Bocavírus; Mpneu: Mycoplasma pneumoniae.  
 

Análise comparativa: material genético encontrado em nasofaringe versus 

traqueia 

Com base na detecção de vírus respiratórios em amostras de nasofaringe e de 

traqueia, procurou-se verificar a existência ou não de concordância entre os resultados. 

A Tabela 7 mostra que apesar da alta porcentagem de concordância com relação aos 

resultados positivos, a mesma foi bem menos expressiva para os diagnósticos negativos. 

Entretanto, a análise de risco de positividade em traqueia com base na positividade em 

nasofaringe mostrou razão de chances igual a 6,38 (I.C. de 95% 1,57 – 25,83), p = 0,010. 
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Tabela 7 – Análise comparativa da positividade para material genético de vírus 
respiratórios em amostras de nasofaringe e de traqueia. 

 
  Pesquisa em Nasofaringe  
 

Pesquisa em 
traqueia 

 Positiva Negativa  
Positiva 17 (85%) 16 (47%) 33 
Negativa 3 (15%) 18 (53%) 21 

 Total 20 34 54 
Estão expressos todos os casos com amostras suficientes para análise em ambos os territórios. Os dados são 
apresentados em número de casos e porcentagens (colunas) tendo sido analisados com uso do teste de McNemar 
(p=0,004). 

 

Análise durante a pandemia por COVID-19 

A partir da pandemia por coronavírus 19 (COVID-19), 10 pacientes entraram no 

estudo. Nesta fase todos os pacientes foram submetidos a coleta e análise de material 

de nasofaringe para COVID-19 (processamento por RT-PCR), sendo que o teste negativo 

foi condição obrigatória para liberação cirúrgica. Em relação aos testes feitos em material 

aspirado de traquéia, 9 tinham quantidade suficiente para análise. Um deles teve o teste 

específico para SARS-CoV-2 com resultado positivo. Este paciente também testou 

positivo para o vírus da Parainfluenza humana 3, Bocavírus humano e Mycoplasma 

pneumoniae.  

 

6.2.2. Análise do desfecho primário: vírus respiratórios e curvas pressóricas no 

período pós-operatório 

Esta análise se deu em duas etapas. Na primeira etapa, procurou-se estudar as 

curvas de pressão arterial pulmonar e sistêmica, nas primeiras 12 horas do período pós-

operatório, comparativamente entre os portadores e não portadores de material genético 

de vírus em nasofaringe e traqueia. Cabe lembrar que nesse período de avaliação, os 
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pacientes permaneciam sob efeito de sedação, ventilação mecânica e uso de oxido 

nítrico inalatório.  Na segunda etapa, utilizando-se a variável PAP/PASPOI como resposta, 

procurou-se identificar possíveis preditores pré-operatórios e intraoperatórios do 

comportamento hipertensivo da circulação pulmonar. A análise comparativa das curvas 

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

razão PAP/PAS e da saturação periférica de oxigênio (SpO2) encontram-se ilustradas 

nas Figuras 11 e 12.  

Foram efetuados cálculos estatísticos e construídos gráficos comparando-se os 

grupos com e sem material genético viral. Tendo como ponto de partida os resultados 

obtidos com a análise do material coletado de nasofaringe, não foram observadas 

diferenças significantes no comportamento da PAP (p=0,092) e PAS (p=0,256). O mesmo 

ocorreu quando analisada a evolução da variável PAP/PAS (p=0,343) e da saturação 

periférica de oxigênio (p=0,487). A Figura 11 mostra as curvas de evolução nas primeiras 

12 horas, em pacientes com e sem material genético de vírus respiratórios em 

nasofaringe. 
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Figura 11 – Comportamento da pressão média arterial pulmonar (PAP), pressão média arterial sistêmica (PAS), da 
razão PAP/PAS e da saturação periférica de oxigênio (SpO2), nas primeiras 12 horas do período pré-operatório, 
analisado comparativamente em pacientes portadores e não portadores de material genético de vírus respiratórios em 
amostras de nasofaringe. 
Os dados foram analisados com o uso do modelo linear geral para medidas repetidas, após transformação Box- Cox 
das variáveis dependentes, e encontram-se expressos como média e erro padrão. PAP e PAS: pressão arterial 
pulmonar e pressão arterial sistêmica média, respectivamente; PAP/PAS: relação pressão arterial pulmonar/sistêmica; 
SpO2: saturação periférica de oxigênio. 
 

Quando analisados os dados de pacientes segundo a presença ou ausência de 

material genético de vírus respiratórios na traqueia, observou-se que o grupo com 

genomas virais presentes apresentou valores superiores de PAP em relação ao grupo 

sem material genético viral (p=0,011). Já o comportamento da PAS foi semelhante nos 

dois grupos (p=0,233). Quando analisada a razão PAP/PAS, nota-se que houve diferença 

significante, sendo que os pacientes com presença de material genético de vírus 

respiratórios tiveram valores superiores (p=0,006). As curvas de saturação periférica de 
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oxigênio não foram diferentes entre os grupos (p=0,078), havendo tendência a menores 

valores no grupo com genomas virais presentes. A Figura 12 mostra as curvas de 

evolução nas primeiras 12 horas, em pacientes com e sem material genético de vírus 

analisado em amostras da traqueia. 

 

 

 

Figura 12 – Comportamento da pressão média arterial pulmonar (PAP), pressão média arterial sistêmica (PAS), da 
razão PAP/PAS e da saturação periférica de oxigênio (SpO2), nas primeiras 12 horas do período pré-operatório, 
analisado comparativamente em pacientes portadores e não portadores de material genético de vírus respiratórios, em 
amostras de traqueia. 
Os dados foram analisados com o uso do modelo linear geral para medidas repetidas, após transformação Box Cox 
das variáveis dependentes, e encontram-se expressos como média e erro padrão. PAP e PAS: pressão arterial 
pulmonar e pressão arterial sistêmica média, respectivamente; PAP/PAS: relação pressão arterial pulmonar/sistêmica; 
SpO2: saturação periférica de oxigênio.  
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6.2.3. Dados pré e intraoperatórios comparativos entre grupos caracterizados pela 

presença ou ausência de material genético de vírus respiratórios em traqueia  

Tendo em vista a diferença significante no comportamento hemodinâmico 

pulmonar entre portadores e não portadores de material genético de vírus respiratórios 

em traqueia, a tarefa seguinte foi verificar até que ponto tais grupos eram homogêneos 

em relação às observações pré e intraoperatórias. Os resultados ilustrados na Tabela 8 

indicam que os grupos eram homogêneos com relação a todos os dados de diagnóstico 

clínico e achados intraoperatórios anteriores à correção das anomalias.  Diferenças 

começam a ser observadas logo após a eliminação dos shunts cardíacos, situação em 

que a circulação pulmonar pode ser examinada sem a influência do aumento do fluxo 

sanguíneo promovido pela comunicação com a circulação sistêmica. Como ilustrado na 

Tabela 8, imediatamente após a CEC, a razão PAP/PAS apresentou-se em nível mais 

elevado nos pacientes portadores de material genético viral em traqueia (p=0,035).  
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Tabela 8 – Dados comparativos pré e intraoperatórios entre portadores e não portadores 
de material genético de vírus, em material aspirado de traqueia.  

  Material genético de vírus 
presente (n=21) 

Material genético de vírus 
ausente (n=34) p 

Dados antropométricos e 
demográficos 

   

Idade, meses 11 (8-15) 10  (7-17) 0,621* 
Gênero, M:F 7:14 14:20 0,767† 
Peso, kg 6,4 (6,0-7,5) 6,6 (5,4-8,1) 0,993* 
Estatura, cm 66,0 (62,0-70,5) 65,0 (61,8-72,5) 0,835* 
Down, % 10 (47) 26 (76) 0,058† 
    

Diagnóstico principal    

CIV, n (%) 14 (66,6) 19 (52,9) 0,610† 
DSAV, n (%) 7 (33,3) 15 (44,1)  

Variáveis ecocardiográficas    

PSVD, mmHg 75 (63-85) 76 (69-86) 0,434* 
PMAP, mmHg 47 (40-56) 44 (32-55) 0,478* 
Qp/Qs 2,20 (1,55-2,90) 2,25 (1,70-3,05) 0,597* 

VTIVP	§	,cm 21,3 (19,7-25,0) 21,3 (18,8-25,3) 0,815* 
TAPSEa 13 (12-16) 15 (13-17) 0,155* 
SpO2, % 96 (92-98) 96 (93-98) 0,875* 
    
Dados intraoperatórios    
Tempo de CEC, min 125 (95-153) 132 (89-151) 0,986* 
Tempo de anóxia, min 101 (65-125) 107 (69-123) 0,890* 
Pressões antes da CEC    

PAP, mmHg 37 (30-40) 32 (28-36) 0,070* 
PAS, mmHg 46 (40-48) 44 (38-50) 0,835* 
PAP/PAS 0,83 (0,68-0,94) 0,79 (0,62-0,86) 0,212* 
Pressões após a CEC    

PAP, mmHg 24 (20-26) 21 (17-26) 0,186* 
PAS, mmHg 52 (48-60) 53 (48-59) 0,466* 
PAP/PAS 0,46 (0,38-0,55) 0,38 (0,32-0,46) 0,035* 

Valores correspondentes às variáveis numéricas estão expressos em mediana e percentis 25-75. 
* Teste Chi quadrado. 
†Teste de Mann-Whitney. 
§	VTIVP: valores<20, em pacientes pediátricos com shunts cardíacos não restritivos, são geralmente associados a 
resistência vascular pulmonar elevada (127,128) 
a TAPSE: valores normais aumentam com a idade. Valores normais: um ano de idade >15,5; dois anos de idade >16,5 
(129)  
CEC: circulação extracorpórea; PMAP: pressão média de artéria pulmonar medida pelo ecocardiograma, PSVD:  
pressão sistólica de ventrículo direito medida pelo ecocardiograma; PAP: pressão média arterial pulmonar; PAS: 
pressão média arterial sistêmica; TAPSE: excursão sistólica do anel tricúspide (medida da função ventricular direita); 
VTIVP: Integral velocidade-tempo do fluxo sanguíneo da veia pulmonar. 
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6.2.4. Desfecho relacionado ao objetivo primário: o comportamento da variável 

PAP/PASPOI 

O desfecho primário também foi analisado observando-se o comportamento da 

razão pressão média arterial pulmonar/pressão média arterial sistêmica (variável 

PAP/PASPOI, conforme definido, um único valor médio para cada paciente), nas primeiras 

seis horas do curso pós-operatório, momento em que os pacientes ainda se encontravam 

sob efeito de sedação profunda e ventilação mecânica, relativamente distantes das 

oscilações volêmicas decorrentes da CEC. Em estudos anteriores, em nosso grupo 

(112,130), esta variável, atrelando a pressão pulmonar à sistêmica após a eliminação do 

shunt cardíaco, revelou-se como um robusto preditor dos acontecimentos pós-

operatórios no hospital e após a alta. Na casuística como um todo, este parâmetro variou 

entre 0,19 e 0,74, com mediana de 0,37 (0,32-0,46). A análise comparativa entre 

portadores e não portadores de material genético viral em aspirado traqueal mostrou nível 

significantemente superior da variável PAP/PASPOI nos primeiros relativamente aos 

demais, com valores de 0,44 (0,36–0,50) e 0,34 (0,30–0,45) respectivamente (p=0,008, 

modelo linear geral). 

 

6.2.4.1. Fatores implicados na hemodinâmica pós-operatória inicial 

A seguir, procedeu-se à análise de dados pré e intraoperatórios, no sentido de se 

identificar preditores do comportamento hipertensivo da circulação pulmonar em relação 

à sistêmica, além da presença de genomas virais em traqueia. Para tanto, a variável 

resposta PAP/PASPOI foi considerada em forma categórica. Estudos anteriores do nosso 

grupo indicaram 0,40 como valor de corte mais apropriado. A análise univariada para 

possíveis preditores de níveis pós-operatórios de PAP/PASPOI superiores a 0,40 
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encontra-se disposta na Tabela 9. Os dados indicaram oito fatores como potenciais 

preditores (valores de p<0,10). Entretanto, apenas a saturação periférica de oxigênio pré-

operatória, identificada como fator de proteção (razão de chances 0,40 para quartis, I.C. 

95% 0,23 – 0,72, p=0,002) e a presença de genomas virais em traqueia, identificada 

como fator de risco (razão de chances 4,42, I.C. 95% 1,17 – 16,78, p=0,029), tiveram 

papel significante no modelo final multivariado (Tabela 10). A inclusão da saturação de 

oxigênio no modelo estatístico ocasionou aumento de 30% na razão de chances 

correspondente aos vírus, funcionando como “enhancer” na predição. O impacto da 

saturação periférica de oxigênio basal e da presença/ausência de genomas virais em 

traqueia sobre a probabilidade de ocorrência de PAP/PASPOI>0,40 no pós-operatório 

imediato está ilustrado na Figura 13.  
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Tabela 9 – Variáveis com potencial impacto na hemodinâmica do período pós-operatório 
inicial: análise univariada. 
 

  
    

I.C. de 95% 
  

Variável Coeficiente Razão de 
chances Limite inferior Limite superior p 

Idade 0,244 1,28 0,81 2,02 0,296 

Gênero -0,454 0,64 0,22 1,86 0,408 

Peso -0,024 0,98 0,62 1,54 0,920 

Estatura 0,159 1,17 0,75 1,85 0,491 

Síndrome de Down 0,968 2,63 0,85 8,20 0,095 

Tipo de cardiopatia  
DSAV versus CIV 1,330 3,79 1,28 11,25 0,017 

SpO2 -0,701 0,50 0,30 0,81 0,005 

Qp/Qs -0,112 0,89 0,56 1,42 0,637 

VTI VP 0,355 1,43 0,90 2,27 0,135 

TAPSE -0,454 0,64 0,39 1,05 0,076 

Tempo de CEC 0,931 2,54 1,45 4,44 0,001 

PAP antes da CEC 0,504 1,66 1,01 2,73 0,048 

PAP/PAS antes da CEC 0,498 1,65 1,01 2,69 0,047 

Presença de material 
genético de vírus 
respiratórios em traqueia 

1,223 3,40 1,09 10,59 0,035 

Os resultados foram obtidos usando análise de regressão logistica.  
A razão de chances corresponde à observação de valores superiores a 0,40 para a variavel PAP/PASPOI 
(hemodinamica do periodo pos-operatório incial conforme definido anteriormente). Todas as variáveis numéricas foram 
analisadas como quartis.	 
CEC: circulação extracorpórea; CIV: comunicação inter-ventricular; DSAV: defeito do septo atrio-ventricular; PAP: 
pressão média arterial pulmonar; PAS: pressão média arterial sistêmica; Qp/Qs: razão fluxo pulmonar/fluxo sistêmico; 
SpO2: saturação periférica de oxigênio; TAPSE: excursão sistólica do anel tricúspide (medida da função ventricular 
direita); VTI VP: integral velocidade-tempo do fluxo em veia pulmonar (medida indireta do fluxo pulmonar). 
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Tabela 10 – Variáveis com potencial impacto na hemodinâmica do período pós-operatório inicial: 
análise multivariada. 

 
      I.C. de 95%   

Variável Coeficiente Razão de 
chances Limite inferior Limite 

superior p 

SpO2† -0,909 0,40 0,23 0,72 0,002 

Presença de material 
genético de vírus respiratórios 
em traqueia† 

1,487 4,42 1,17 16,78 0,029 

Somente foram testadas variáveis com valor de p < 0,10 na análise univariada. O procedimento Forward LR foi utilizado 
para inclusão e exclusão de variáveis. 
A razão de chances corresponde à observação de valores superiores a 0,40 para a variavel PAP/PASPOI. 
† Variável testada em quartis. 
SpO2: saturação periférica de oxigênio basal. 
 
 
 

 
Figura 13 – Efeito da saturação periférica de oxigênio pré-operatória e da presença/ausência de material genético de 
vírus respiratórios em traqueia, sobre a hemodinâmica pulmonar e sistêmica no início do período pós-operatório. 
Os dados correspondem a ajustamento de modelo de regressão logística (análise final multivariada).   
Encontra-se expressa a probabilidade p de ocorrência de valores superiores a 0,40 para variável desfecho PAP/PASPOI 
(razão pressão média arterial pulmonar/pressão média arterial sistêmica, um valor para cada paciente conforme 
definido). Tanto o fator (presença de genoma viral) como a covariável (saturação de oxigênio) mostraram significância 
estatística no modelo. 
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Sendo o Rinovírus o agente mais frequentemente encontrado na amostra, o 

desfecho PAP/PASPOI foi analisado especificamente para este tipo viral. Observou-se, 

como demonstrado na Figura 14, que a presença de Rinovírus por si só respondeu pelo 

comportamento hipertensivo da pressão arterial pulmonar em relação à sistêmica.  

 
Figura 14 – Associação entre a presença de Rinovírus em material aspirado de traqueia e comportamento 
hemodinâmico da pressão arterial pulmonar no pós-operatório inicial, caracterizado pela variável PAP/PASPOI conforme 
definido. 
Os dados foram analisados utilizando o modelo linear geral após transformação Box-Cox da variável dependente. Os 
resultados são apresentados como médias e erro padrão. Grupos que não compartilham a mesma letra foram 
diferentes em comparações múltiplas post hoc. 
 

6.2.4.2. O papel da resposta inflamatória sobre a hemodinâmica pós-operatória  

Inicialmente, 36 marcadores inflamatórios séricos foram analisados na situação 

basal, pré-operatória, comparativamente entre pacientes e controles pediátricos. 

Conforme se observa pelos resultados expostos na Tabela 11, não foram observadas 

diferenças, à exceção da fração C5/C5a do complemento, cuja concentração se mostrou 

maior nos pacientes em relação aos controles (p=0,027).  
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Tabela 11 – Mediadores inflamatórios na situação pré-operatória. 

Marcador  Nível sérico em pacientes   Nível sérico em controles p* 

C5/C5a, uip 3193 (1199–6766) 1776 (841–3954) 0,027 

CD40L, uip 6148 (3130–10,662) 5041 (2811–9095) 0,366 

G-CSF, uip 448 (265–814) 346 (203–629) 0,122 

GM–CSF, uip 327 (161–440) 240 (136–338) 0,179 

GROα, uip 1947 (1319–3250) 1927 (1384 – 3469) 1,000 

I-309, uip 505 (254–1158) 579 (290–758) 0,589 

ICAM-1, uip 41303 (31.628–52.121) 41740 (34280–48948) 0,983 

IFN-γ, uip 294 (180–407) 223 (133–375) 0,183 

IL-1α, uip 365 (202–617) 308 (196–562) 0,510 

IL-1β, uip 170 (124–470) 192 (97–384) 0,671 

IL-1RA, uip 1626 (730–2450) 1582 (911–2293) 0,994 

IL-2, uip 192 (120–490) 230 (106–402) 0,520 

IL-4, uip 337 (166–488) 255 (168–370) 0,107 

IL-5, uip 126 (79–240) 106 (60–206) 0,586 

IL-6, uip 301 (180–621) 405 (17 –868) 0,301 

IL-8, uip 267 (148–447) 201 (136–396) 0,516 

IL-10, uip 250 (141–391) 242 (139–331) 0,856 

IL-12p70, uip 261 (151–421) 230 (117–372) 0,292 

IL-13, uip 619 (318–1208) 552 (298–1036) 0,730 

IL-16, uip 592 (290–1085) 661 (338–1094) 0,865 

IL-17, uip 293 (177–477) 222 (113–383) 0,136 

IL-17E, uip 400 (208–639) 314 (189–493) 0,190 

IL-27, uip 283 (157–415) 208 (12–377) 0,192 

IL-32α, uip 583 (281–977) 470 (313–934) 0,637 

IP-10, uip 787 (425–1375) 646 (260–1091) 0,217 

I-TAC, uip 519 (279–913) 443 (263–755 0,589 

MCP-1, uip 439 (232–824) 369 (266–653) 0,647 

MIF, uip 5529 (4652–7003) 6359 (5780–6651) 0,104 

MIP-1α/β, uip 524 (269–878) 379 (236–551) 0,078 

Serpin E1, uip 44650 (34461–56664) 44616 (38865–49632) 0,891 

RANTES, uip 61983 (47488–71255) 55311 (43257–63809) 0,055 

SDF-1, uip 4348 (3333–6127) 4095 (3380–5184) 0,418 

TNF-α, uip 306 (149–585) 237 (135–440) 0,522 

sTREM-1, uip 280 (177–533) 223 (132–480) 0,163 

IL-18, uip 1058 (544–1576) 1091 (652–1763) 0,640 

IL-21, uip 411 (266–732) 400 (213–612) 0,614 

Resultados apresentados como mediana e percentis 25-75.  
*Teste de Mann-Witney. 
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A seguir, foi estudado o comportamento dos mediadores inflamatórios em resposta 

à circulação extracorpórea, comparativamente a níveis basais. Como se observa na 

Tabela 12, as determinações efetuadas quatro horas e 24 horas após o término da 

circulação extracorpórea mostraram modificações em relação a vários marcadores. 

Alguns deles tiveram níveis mais altos no pós-operatório inicial, com declínio posterior, 

como, por exemplo, as citocinas inflamatórias IL-6 (p<0,001) e IL-8 (p<0,001), e a citocina 

anti-inflamatória IL-1RA (p<0,001). O mesmo foi observado em relação às quimiocinas 

IP-10 (p < 0,001), MCP-1 (p < 0,001), e MIF (p < 0,001). Por outro lado, houve diminuição 

significante nos níveis circulantes de alguns marcadores como, por exemplo, a fração 

C5/C5a do complemento (p=0,021), e as proteínas CD40L (p<0,001) e RANTES (p= 

0,004). A redução nos níveis séricos de CD40L e RANTES muito provavelmente 

estiveram relacionadas, respectivamente, à diminuição no número de plaquetas e 

linfócitos circulantes. 
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Tabela 12 – Mediadores inflamatórios quatro e 24 horas após a CEC comparativamente 
aos níveis basais. 

Marcador Antes da cirurgia 4 horas após CEC 24 horas após CEC p* 

C5/C5a, uip 3193 (1199 – 6766) 1795 (1073 – 3577) 2300 (1229 – 5168) 0,150 

CD40L, uip 6148 (3129 – 10662)
a
 2474 (1263 – 4974)

b
 3002 (1794 – 4923)

b
 < 0,001 

G-CSF, uip 447 (264 – 813)
a
 1222 (684 – 1989)b 608 (304 – 1065)

a
 < 0,001 

GM–CSF, uip 327 (160 – 439) 278 (171 – 397) 286 (155  – 440) 0,978 

GROα, uip 1946 (1319 – 3249)
a
 1301 (757 – 2134)b 1054 (554  – 1655)

b
 < 0,001 

I-309, uip 504 (253 – 1157) 623 (300 – 935) 438 (266 – 845) 0,247 

ICAM-1, uip 41303 (31628 – 52121) 39366 (28739 – 48650) 38907 (29779 – 46140) 0,206 

IFN-γ, uip 293 (180 – 407) 285 (187 – 431) 247 (150 – 393) 0,414 
IL-1α, uip 364 (202 – 616) 366 (227 – 726) 368 (185 – 637) 0,126 

IL-1β, uip 170 (123 – 470) 224 (121 – 435) 230 (102 – 422) 0,607 

IL-1RA, uip 1626 (729 – 2450)a 15023 (11423 – 20346)b 6220 (3688 – 9978)c < 0,001 
IL-2, uip 192 (120 – 490) 222 (146 – 378) 197 (109 – 432) 0,620 

IL-4, uip 336 (165 – 487) 295 (206 – 460) 255 (142 – 475) 0,336 

IL-5, uip 126 (78 – 240) 136 (75 – 214) 115 (68 – 222) 0,290 
IL-6, uip 300 (179 – 620)

a
 1197 (562 – 2127)b 804 (431 – 1262)b < 0,001 

IL-8, uip 266 (148 – 446)a 481 (231 – 827)b 262 (163 – 492)a < 0,001 

IL-10, uip 250 (141 – 390) 283 (204 – 460) 258 (156 – 418) 0,247 
IL-12p70, uip 261 (151 – 420) 239 (131 – 412) 246 (136,5 – 414) 0,689 

IL-13, uip 619 (317 – 1208) 671 (355 – 1157) 599 (327 – 1136) 0,556 

IL-16, uip 591 (290 – 1085)
a
 1858 (1170 – 2840)b 955 (535 – 1606)c < 0,001 

IL-17, uip 293 (176 – 476) 273 (175 – 521) 279 (185 – 448) 0,695 

IL-17E, uip 399 (207 – 638) 349 (239 – 602) 397 (211 – 542) 0,978 

IL-27, uip 282 (156 – 415) 251,4 (158,4 – 406) 300 (170 – 383) 0,656 
IL-32α, uip 582 (281 – 976)

a
 442 (284 – 940)

b
 490 (241 – 801)

b
 0,001 

IP-10, uip 786 (424 – 1375)
a
 1518 (787 – 3825)

b
 533 (179 – 1003)a < 0,001 

I-TAC, uip 519 (278 – 912) 503 (319 – 807) 503 (344 – 849) 0,936 
MCP-1, uip 439 (232 – 824)a 675 (378 – 1028)b 387 (254 – 669)a < 0,001 

MIF, uip 5529 (4652 – 7003)a 7609 (6733 – 9934)b 6364 (4715 – 8374)a < 0,001 

MIP-1α/β, uip 524 (268 – 878)
a
 490 (280 – 921)

a
 385 (229 – 913)

b
 0,034 

Serpin E1, uip 44650 (34461 – 56664)a 36631 (31107 – 47622)
ab

 37291 (29136 – 47174)
b
 0,001 

RANTES, uip 61983 (47488 – 71255)a 50689 (39347 – 65383)
b
 46564 (35238 – 60752)

c
 < 0,001 

SDF-1, uip 4348 (3333-6126)
a
 4321 (2910 – 6629)a 2976 (2164 – 4596)

b
 < 0,001 

TNF-α, uip 305 (149 – 584) 303 (203 – 584,0) 306 (148 – 472) 0,567 

sTREM-1, uip 280 (177 – 533) 284 (195 – 583) 289 (177 – 508) 0,541 

IL-18, uip 1058 (544 – 1576) 1055 (557 -1798) 1029 (581 – 1884) 0,385 
IL-21, uip 411 (265 – 731) 414 (282 – 684) 414 (222 – 693) 0,203 

Os resultados estão expressos como mediana e percentis 25-75. 
* Teste de Friedman. 
Valores em condições que não compartilham a mesma letra são significantemente diferentes (testes post hoc de 
comparações múltiplas). 
uip, unidades de intensidade de pixels (quimioluminescência). As proteínas inflamatórias são designadas por 
abreviaturas internacionais que se encontram especificadas na lista de abreviaturas.  
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Na sequência, foi analisado o possível impacto das proteínas inflamatórias 

(amostras coletadas quatro horas após o término da CEC) sobre o comportamento 

hemodinâmico pós-operatório,  representado pela variável PAP/PASPOI. Para tanto, foi 

utilizada a ferramenta de regressão logística, sendo a variavel resposta PAP/PASPOI 

analisada de forma categórica, da mesma forma que no estudo de preditores pré-

operatórios. Entre os marcadores analisados, dez mostraram possível associação com a 

ocorrência de PAP/PASPOI>0,40, aparecendo na análise univariada com valor p<0,10, 

como ilustrado na Tabela 13. Destacam-se as interleucinas 6 e 21, com razão de chances 

superior a 2,0. A partir deste ponto, decidiu-se por não se proceder à análise multivariada, 

uma vez que múltiplas interações biológicas entre os elementos inflamatórios seriam 

plausíveis, com eventual exclusão inapropriada de certas proteínas pelo modelo 

estatístico. 

A análise bivariada foi utilizada com o objetivo de verificar se a presença de vírus 

respiratórios em material aspirado de traqueia tornaria mais expressiva a associação 

entre resposta inflamatória e comportamento hemodinâmico pulmonar hipertensivo. 

Ainda na Tabela 13, observa-se que a presença de material genético viral não somente 

esteve associada a razão de chances expressiva para a ocorrência de PAP/PASPOI>0,40, 

mas também aumentou acima de 10% a razão de chances relacionada a três proteinas 

inflamatórias, a saber, IL-1RA, MIF e MCP-1. 
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Tabela 13 – Marcadores inflamatórios possivelmente associados ao comportamento 
hemodinâmico no pós-operatório inicial: análise univariada e bivariada. 

      I.C. de 95%   

Variáveis Coeficiente Razão de 
chances 

Limite 
inferior 

Limite 
superior p* 

IL-1RA 0,583 1,79 1,02 3,14 0,041 

IL-6 0,708 2,03 1,10 3,76 0,024 

IL-10 0,599 1,82 1,00 3,31 0,049 

IL-17E 0,558 1,75 0,98 3,13 0,061 

MCP-1 0,468 1,60 0,92 2,78 0,096 

MIF 0,583 1,79 1,02 3,14 0,041 

MIP-1α/β 0,558 1,75 0,98 3,13 0,061 

TNF-α 0,522 1,69 0,94 3,02 0,079 

IL-18 0,599 1,82 1,00 3,31 0,049 

IL-21 0,818 2,27 1,23 4,19 0,009 

      

IL-1RA 0,711 2,04 
(aumento 14%) 1,09 3,81 0,026 

Presença de material genético 
viral em traqueia  1,475 4,37 1,08 17,63 0,038 

MIF 0,849 2,34 
(aumento 31%) 1,15 4,74 0,019 

Presença de material genético 
viral em traqueia 1,432 4,19 1,03 16,96 0,045 

MCP-1 0,780 2,18 
(aumento 36%) 1,07 4,43 0,031 

Presença de material genético 
viral em traqueia 1,843 6,32 1,30 30,71 0,022 

Os resultados foram obtidos usando análise de regressão logistica. A razão de chances corresponde à observação de 
valores superiores a 0,40 para a variavel PAP/PASPOI (hemodinamica do periodo pós-operatório incial conforme 
definido anteriormente). Encontram-se dispostos os dez marcadores para os quais foi observado valor de p<0,10 na 
análise univariada. A parte inferior da Tabela corresponde à análise bivariada, efetuada com a inclusão do fator material 
genético viral presente em traqueia. Os níveis de citocinas foram avaliados como quartis. 
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6.2.5. Eventos hemodinâmicos relevantes no pós-operatório 

Entre os 60 pacientes participantes do estudo, 14 apresentaram eventos 

hemodinâmicos e respiratórios considerados relevantes, conforme definição prévia. 

Houve relação direta entre a ocorrência de tais eventos e o tempo de ventilação 

mecânica. Pacientes sem eventos permaneceram em ventilação mecânica por 7 (5 – 8) 

dias e, aqueles que tiveram eventos permaneceram intubados por 12 (10 – 15) dias 

(p<0,001). Dada a importância dos eventos, procurou-se identificar, entre os fatores pré, 

peri e pós-operatórios, aqueles que poderiam ser caracterizados como preditores. Para 

tanto, utilizou-se procedimento de regressão logística, estando a análise univariada 

disposta na Tabela 14. Seis variáveis foram identificadas como possíveis preditores, com 

valores de p<0,10: TAPSE, pressão média arterial pulmonar (PAP), pressão média 

arterial sistêmica (PAS) e a razão PAP/PAS após a CEC, PAP/PASPOI e presença de 

material genético viral em traqueia.  Entretanto, apenas a variável PAP/PASPOI, 

caracterizada como fator de risco (razão de chances 7,58, I.C. 95% 1,84 – 31,29, 

p=0,005) e a pressão arterial sistêmica após a saída de CEC, identificada como fator de 

proteção (razão de chances 0,46, I.C. 95% 0,24 – 0,89, p=0,021), apareceram no modelo 

estatístico final como preditores. Assim sendo, a presença de material genético viral em 

traqueia, que apareceu na análise univariada com valor de p=0,097, parece ter sido 

associada de maneira indireta à ocorrência de eventos pós-operatórios, na medida em 

que se relacionou à ocorrência de PAP/PASPOI acima de 0,40, conforme demonstrado 

anteriormente. 
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Tabela 14 – Possíveis preditores de eventos relevantes no pós-operatório: análise 
univariada. 
 

    I.C. de 95%  
Variável Coeficiente Razão de 

chances Limite inferior Limite superior p 

Idade 0,129 1,14 0,67 1,94 0,635 

Gênero -0,948 0,39 0,10 1,58 0,186 

Peso 0,209 1,23 0,72 2,12 0,452 

Estatura -0,073 0,93 0,55 1,58 0,788 

Síndrome de Down -0,041 0,96 0,28 3,35 0,949 
Tipo de cardiopatia 
DSAV versus CIV -0,236 0,79 0,23 2,73 0,709 

SpO2 pré-operatória -0,207 0,81 0,49 1,36 0,433 

Qp/Qs -0,077 0,93 0,54 1,59 0,782 

VTI VP -0,017 0,98 0,58 1,67 0,950 

TAPSE -0,531 0,59 0,32 1,07 0,084 

Tempo de CEC -0,075 0,93 0,54 1,59 0,785 

PAP pré-CEC 0,424 1,53 0,86 2,72 0,149 

PAP/PAS pré-CEC 0,059 1,06 0,62 1,83 0,832 

PAP pós-CEC 0,789 2,20 1,18 4,11 0,013 

PAS pós-CEC -0,773 0,46 0,24 0,89 0,021 

PAP/PAS pós-CEC 0,965 2,62 1,32 5,20 0,006 

PAP/PASPOI>0,40 2,025 7,58 1,84 31,28 0,005 
Presença de material 
genético de vírus 
respiratórios em traqueia 

1,055 2,87 0,83 9,99 0,097 

Os resultados foram obtidos usando análise de regressão logistica. A razão de chances corresponde à ocorrencia de 
eventos cardiorrespiratórios e hemodinâmicos conforme definidos. As variáveis numéricas foram testadas em quartis. 
CEC: circulação extracorpórea; CIV: comunicação interventricular; DSAV: defeito do septo atrioventricular; PAP: 
pressão média arterial pulmonar; PAS: pressão média arterial sistêmica; Qp/Qs: razão fluxo pulmonar/fluxo sistêmico; 
SpO2: saturação periférica de oxigênio; TAPSE: excursão sistólica do anel tricúspide (medida da função ventricular 
direita); VTI VP: integral velocidade-tempo do fluxo em veia pulmonar (medida indireta do fluxo pulmonar). 
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6.2.6. Avaliação após a alta hospitalar  

Os 58 pacientes que tiveram alta hospitalar foram avaliados seis meses após. Dez 

pacientes permaneceram em uso de sildenafila na dose de 1 a 3 mg/kg/dia, após a alta. 

A avaliação da hemodinâmica pulmonar ocorreu de forma não invasiva, através da 

ecocardiografia com Doppler, onde foi aferida a pressão sistólica arterial pulmonar. 

Cinquenta e cinco pacientes apresentaram curva do jato de regurgitação tricúspide 

suficientemente adequada para análise da pressão sistólica em ventrículo direito. 

Conforme ilustrado na Figura 15, verifica-se que os maiores níveis de pressão sistólica 

arterial pulmonar ocorreram em pacientes que tiveram PAP/PASPOI>0,40 associada à 

presença de material genético de vírus respiratórios em traqueia.  

 
Figura 15 - Influência interativa dos genomas virais respiratórios e da hemodinâmica pós-operatória precoce (razão 
pressão média arterial pulmonar/sistêmica - PAP/PASPOI, conforme definido) sobre a pressão sistólica arterial pulmonar 
seis meses após a alta hospitalar. São mostrados os resultados de pacientes para os quais foi possível analisar material 
genético viral em aspirados traqueais e pressão sistólica arterial pulmonar ao ecocardiograma pós-operatório de seis 
meses. Os dados foram analisados utilizando o modelo linear geral após transformação Box-Cox da variável 
dependente, e os resultados são apresentados como médias e erro padrão. Grupos que não compartilham a mesma 
letra foram diferentes em comparações múltiplas post hoc. 
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7. Discussão 

 O presente estudo demonstrou associação entre a presença de material genético 

de vírus respiratórios em traqueia e o comportamento hemodinâmico pós-operatório de 

crianças com cardiopatias congênitas. Também se observou associação entre a 

saturação basal de oxigênio e o comportamento hemodinâmico pulmonar pós-operatório, 

sugerindo que alterações prévias no microambiente pulmonar, que podem incluir 

remodelamento de vias aéreas e vasos, influenciam o resultado após a cirurgia. A 

resposta inflamatória perioperatória parece se comportar com um dos gatilhos para esta 

evolução. Além disso, analisando o comportamento pós-operatório inicial das pressões 

arteriais pulmonar e sistêmica, encontrou-se associação entre este e a ocorrência de 

eventos de instabilização. A importância dos vírus respiratórios no cenário das 

cardiopatias congênitas e cirurgia cardíaca pediátrica tem sido estudada por sua relação 

com complicações respiratórias, que por sua vez tem papel no prolongamento do tempo 

em ventilação mecânica (131), na mortalidade pós-operatória (132,133), e no adiamento da 

indicação cirúrgica (73). Também neste contexto, o aspecto epidemiológico tem sido 

abordado sob a ótica da profilaxia de infeções virais (21) e dos protocolos de testagem 

pré-operatória (134,135). As informações são mais restritas no tocante ao papel que a 

persistência de componentes virais teria, fora de estado infeccioso, sobre o curso pós-

operatório.  

 Aos processos infecciosos recentes pré-operatórios, ou que incidem mais 

raramente como intercorrências eventuais no pós-operatório, somam-se as alterações 

inflamatórias decorrentes da cirurgia e do uso da circulação extracorpórea. No âmbito da 

cirurgia cardíaca pediátrica, o acometimento multissistêmico destes insultos e suas 
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consequências, têm sido estudados sob o ponto de vista de lesão tecidual (98,107).  Nos 

pulmões, o comprometimento da barreira alvéolo-capilar com prejuízo da troca gasosa, 

mediado por enzimas liberadas por neutrófilos, é fator descrito como consequência 

fisiopatológica do trauma cirúrgico, podendo acontecer em diversos níveis de gravidade 

(104,106,107). Todos estes fatores permeiam a evolução do paciente submetido a tratamento 

cirúrgico de cardiopatias congênitas. Entretanto, o impacto deles sobre vasos e 

vasorreatividade, sobretudo pulmonar, não tem sido explorado. A possível associação 

entre vírus respiratórios e biologia vascular pulmonar nesta população, implicaria a 

participação destes agentes já a partir do período pré-operatório, com potencial impacto 

no processo de remodelamento.  

 Cabe discutir a forma como a exposição prévia a agentes virais teria se relacionado 

com a hemodinâmica pós-operatória. O modelo explicativo mais plausível seria aquele 

de um cenário pré-operatório multifatorial e complexo, com a participação de vírus no 

remodelamento tanto de vias aéreas como de vasos. Alterações no microambiente do 

pulmão distal seriam seguidas por modificações adicionais e agudas na passagem pelo 

momento cirúrgico. O cenário pré-operatório tem diversos componentes, muitos ainda 

não completamente estudados:  alterações cromossômicas, genéticas e insultos 

intraútero, processos patológicos pré e pós-natais como a displasia broncopulmonar e a 

displasia alvéolo capilar, remodelamento de vias aéreas e (possivelmente) vasos em 

decorrência de exposição a agentes infecciosos e distúrbios hemodinâmicos 

(malformações cardíacas), além de outros elementos. A resultante final da maioria 

desses processos é o comprometimento da saturação sistêmica de oxigênio, atribuído, 

como regra geral, à existência ou instalação de “shunts” em nível pulmonar e cardíaco. 

Não sendo possível abordar todos estes fatores e analisar o impacto sobre o resultado 
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pós-operatório, este estudo se propôs a examinar preliminarmente o possível papel dos 

vírus respiratórios, dada a sua característica de fator de risco modificável, e a reconhecida 

prevalência na população pediátrica com cardiopatias congênitas.  

 No presente estudo, observou-se forte associação entre a saturação periférica de 

oxigênio e a hemodinâmica pulmonar inicial. A ausência de associação entre saturação 

de oxigênio e vírus na condição basal sugere que a mesma possa ter sido determinada 

em grande parte por “shunt” cardíaco e não por infecções recentes por aqueles agentes. 

Por outro lado, a inexistência de associação entre vírus e hemodinâmica inicial, e sua 

relação demonstrada com a hemodinâmica pós-operatória, sugere uma participação 

fisiopatológica inaparente num primeiro momento, mas gerando substrato para 

manifestação na fase seguinte. A hipótese que se coloca, a partir de vários dados 

experimentais de literatura, envolveria a replicação de células musculares lisas (em vias 

aéreas e vasos) mediada por aqueles agentes. Este processo conferiria um componente 

dinâmico à circulação pulmonar, menos aparente na situação pré-operatória, e manifesto 

mediante estímulos vasoconstritores diversos durante e a após a cirurgia.  

  O primeiro ponto a ser considerado, com relação à associação entre vírus e 

replicação celular no pulmão distal, é o fato de que vias aéreas e vasos formam um 

microambiente inseparável e indivisível naquela localização. Vasos distais recebem o 

nome da via aérea que acompanham, citando-se as arteríolas dos bronquíolos terminais, 

dos bronquíolos respiratórios e aquelas dos ductos alveolares (136). Neste sentido, torna-

se impossível admitir que fenômenos biológicos ocorrendo em uma estrutura (vias aéreas 

ou vasos) não tenham impacto sobre a outra. É conhecido o fato de que células epiteliais 

respiratórias infectadas por vírus expressam citocinas, quimiocinas e fatores de 

crescimento com comprovado papel no remodelamento de vasos, como por exemplo as 
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interleucinas IL-1β, IL-6, IL-16, TNFα, RANTES, IGF-1 e PDGF, entre outros fatores 

(90,94,137). A associação entre infecção pelo vírus sincicial respiratório e a expressão, por 

exemplo, da quimiocina RANTES, potencializada por IFNγ, é amplamente descrita 

(90,138), sendo este mediador inflamatório bem conhecido por seu papel tanto na asma 

quanto no remodelamento vascular (81,130). Rinovirus, os agentes mais prevalentes na 

amostra do presente estudo, são capazes de induzir a expressão de uma enormidade de 

mediadores inflamatórios, a maioria com efeitos conhecidos sobre a biologia vascular 

(137,139). Em particular, a proteína induzida por interferon-10 (IP-10) tem sua expressão 

deflagrada por rinovírus e potencializada pela resposta imune Th2 (91,96). Ambas, a 

quimiocina IP-10 e a resposta imune Th2, estão profundamente implicadas na 

proliferação e migração de células musculares lisas vasculares e no processo de 

remodelamento arterial pulmonar (65,97). Em nosso estudo, a ausência de alterações 

iniciais em proteínas inflamatórias comparativamente aos controles, à exceção do 

complemento (C5/C5a), não depõe contra uma possível ação de vírus respiratórios nos 

vasos pulmonares, envolvendo estes mediadores, uma vez que os mesmos foram 

analisados na fração sérica, não sendo possível excluir sua participação fisiopatológica 

em nível tecidual.  

 Concluindo a discussão sobre a possível participação de vírus respiratórios nos 

fenômenos biológicos que ocorrem no pulmão distal, cumpre interrogar se estes agentes, 

amplamente conhecidos por sua capacidade de acometer vias aéreas mais altas, seriam 

capazes de replicar e produzir efeitos em localizações mais periféricas. Embora a 

literatura atual não seja suficiente para generalizações a este respeito, alguns dados 

trazem esclarecimentos iniciais. Sabe-se, por exemplo, que certos tipos de rinovírus 

replicam em temperatura de 37ºC (compatível com pulmão distal) tão bem quanto a 33ºC 
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(vias aéreas extratorácicas), havendo outros que replicam melhor ainda na primeira 

situação (140). Estes dados sugerem que o material genético viral encontrado em traqueia, 

na presente casuística, pode não necessariamente representar condição de absoluta 

quiescência.  

 Dadas as características do cenário clínico e fisiopatológico inicial, envolvendo 

sobretudo o microambiente do pulmão distal e tendo os vírus respiratórios como 

prováveis modificadores de acordo com os dados apresentados, cumpre agora analisar 

as circunstâncias perioperatórias como potenciais “gatilhos” para alterações 

hemodinâmicas subsequentes e seus desdobramentos em termos de eventos clínicos. 

Não sendo possível, em um mesmo estudo, analisar todos os fatores implicados a não 

ser com finalidade descritiva (por exemplo, pormenores relacionados ao circuito 

extracorpóreo, uso de hemoderivados, administração de heparina e protamina, 

hipotermia e aquecimento, ultra filtração e procedimentos gerais de anestesia, em que 

pese as padronizações institucionais para a população pediátrica), decidimos estabelecer 

como foco a reação inflamatória sistêmica. No presente estudo, tal reação foi 

caracterizada por redução em linfócitos circulantes, aumento na razão 

neutrófilos/linfócitos e incremento mais modesto na população de monócitos, além de 

diminuição muito acentuada no número de plaquetas, com volume plaquetário médio 

aumentado, de forma expressiva (“turnover”), apenas a partir do primeiro dia de pós-

operatório. A reação inflamatória sistêmica também foi caracterizada por modificações 

nos níveis circulantes de 15 entre as 36 proteínas inflamatórias analisadas, com 

incrementos na concentração de algumas e redução de outras. Caracteristicamente, 

houve redução no complemento sérico representado pela fração C5/C5a. A diminuição 

no nível da proteína de ligação CD40L provavelmente teve a redução de plaquetas como 
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um dos fatores causais, já que estas representam importante depósito daquela proteína 

em circulação (141). 

 Outro achado bastante característico foi a diminuição de RANTES sérico. Redução 

no nível circulante desta quimiocina tem sido descrita no contexto da cirurgia cardíaca 

pediátrica (130,142) em associação a fatores como tempo operatório, uso de drogas 

vasoativas e reoperação, neste sentido contribuindo como fator de risco pós-operatório 

relacionado à diminuição de linfócitos T (142,143). Diversas outras proteínas tiveram nível 

aumentado quatro horas após o final da circulação extracorpórea, seguido de certo 

declínio no dia seguinte, ainda sem normalização. Neste contexto, foi observado aumento 

nos níveis de citocinas caracteristicamente inflamatórias como IL-6 E IL-8, e de proteínas 

tipicamente anti-inflamatórias como IL1-RA. 

 O aparente impacto hemodinâmico da reação inflamatória sistêmica foi 

demonstrado pela associação entre os níveis pós-operatórios de dez proteínas e a 

variável PAP/PASPOI, com valores de p inferiores a 0,10 em análise inicial univariada. Em 

três situações, a saber, para IL-1RA, MIF e MCP-1, o impacto pareceu mais expressivo 

quando se considerou a presença dos genomas virais no modelo estatístico (análise 

bivariada). Esta observação daria suporte à hipótese de que a partir de um “terreno” inicial 

(estrutura microvascular pulmonar) modificado pela exposição a agentes virais, a reação 

inflamatória sistêmica deflagrada pelo uso da circulação extracorpórea e outros fatores 

perioperatórios promoveria as condições (“gatilhos”) para uma resposta hemodinâmica 

pós-operatória mais acentuada. 

No acompanhamento evolutivo da presente coorte, a exemplo de experiências 

anteriores em nosso serviço, houve três situações (momentos) que demandaram 

particular atenção no manejo dos pacientes. A primeira foi representada pelo período 



                   Discussão 109 

pós-operatório inicial (12 a 24 horas), com comportamentos hemodinâmicos bem 

caracterizados e seus preditores identificados conforme descrito. A segunda situação 

correspondeu aos dias subsequentes (ainda em unidade intensiva), onde instabilidades 

pré-definidas como eventos incidiram em alguns casos, com consequências relevantes 

como o prolongamento do uso da ventilação mecânica, ocupação do leito e necessidade 

de manejo de comorbidades decorrentes. A terceira preocupação foi representada pela 

persistência, em alguns casos, de hemodinâmica pulmonar alterada seis meses após a 

alta, demandando seguimento mais longo e supervisionado, devido à possibilidade de 

evolução para hipertensão arterial pulmonar de difícil controle. 

Tendo sido bem caracterizado o papel de marcadores pré-operatórios (saturação 

de oxigênio e presença de genomas virais em traqueia) na predição da hemodinâmica 

pós-operatória, cumpre assinalar que tais marcadores tiveram uma participação menos 

aparente na determinação dos eventos na unidade de tratamento intensivo. A 

hemodinâmica pós-operatória inicial apresentou-se como o principal determinante da 

ocorrência de tais eventos e da persistência de pressão pulmonar alterada após a alta. 

Não significa dizer que a presença dos genomas virais tenha se tornado destituída de 

significado fisiopatológico a partir de dado momento. Ressalte-se que o curso pós-

operatório é repleto de novos fatores com impacto clínico no período e que, ainda assim, 

o achado de genomas virais em traqueia persistiu com valor de “p” inferior a 0,10 

(especificamente, 0,097) na predição dos eventos. Passado o período de hospitalização 

com seus comemorativos, os genomas virais, identificados anteriormente à cirurgia, 

parecem reexpressar o seu significado fisiopatológico, ao se associar a níveis mais 

elevados de pressão pulmonar após a alta. Fica a dúvida sobre a permanência desse 

material genético nas vias aéreas por tempo prolongado no pós-operatório (não 
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investigado no presente estudo), e em caso positivo, a especulação sobre sua ação no 

remodelamento de vias aéreas e vasos em longo prazo.  
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8. Conclusões 

 A partir dos objetivos enunciados e com base nos dados observados no estudo, 

as seguintes conclusões são cabíveis para a população pediátrica no contexto do 

tratamento cirúrgico de comunicações cardíacas congênitas: 

1. Material genético de vírus respiratórios pode ser identificado em nasofaringe e, 

com menor frequência, em vias aéreas mais baixas (traqueia) em pacientes 

considerados fora de estado infeccioso, durante o encaminhamento para cirurgia 

cardíaca.  

2. Indivíduos com material genético viral presente em traqueia estão sob risco de 

apresentar comportamento hipertensivo da circulação pulmonar (relativamente à 

sistêmica) no período pós-operatório. 

3. A redução da saturação periférica de oxigênio aferida na situação basal, pré-

operatória, funciona como um modificador no sentido de incremento de risco, 

aumentando a probabilidade de ocorrência de comportamento hipertensivo 

pulmonar sobretudo nos portadores de genomas virais.  

4. A situação de exposição prévia a vírus respiratórios e a reação inflamatória recente 

ao ato cirúrgico (que implica uso de circulação extracorpórea) parecem comportar-

se como elemento predisponente e como “gatilho” (respectivamente) para a 

ocorrência de pressão pulmonar mais elevada em relação à sistêmica, no período 

pós-operatório.  

5. A pressão arterial pulmonar considerada em relação à sistêmica, aferida nas 

primeiras horas do período pós-operatório, constitui importante fator de risco para 



                                                                                                                            Conclusões
                                                                                                         

113 

a ocorrência de eventos clínicos e hemodinâmicos durante o curso na unidade de 

cuidados intensivos.  

6. Portadores de genomas virais em traqueia, na situação pré-operatória, e que 

evoluem com hemodinâmica pulmonar hipertensiva nas primeiras horas de pós-

operatório, persistem com níveis mais elevados de pressão naquele território seis 

meses após a alta, comparativamente a indivíduos que não apresentam nenhuma 

destas duas condições.  
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9. Considerações finais 

Tendo sido recordada a importância dos vírus respiratórios no contexto da cirurgia 

cardíaca pediátrica, sobretudo no que diz respeito à condição clínica geral para o 

encaminhamento cirúrgico, e à eventual ocorrência de infecção perioperatória com 

consequências nefastas, o presente estudo acrescenta informações sobre o 

comportamento hemodinâmico no subgrupo específico de indivíduos com defeitos 

septais e hipertensão pulmonar. Tais aspectos não haviam sido ainda explorados em 

estudo prospectivo evolvendo uma população com faixa etária específica, isto é, 

lactentes em sua maioria. 

Os resultados incluem algumas observações interessantes com potenciais 

implicações. Em que pese a importância epidemiológica do vírus sincicial respiratório em 

infecções primárias e suas consequências conhecidas, o agente mais prevalente na 

população estudada, fora do estado infeccioso, foi o Rinovírus, tanto em vias aéreas altas 

como em traqueia. Sob ponto de vista fisiopatológico, foi interessante a observação de 

que o Rinovírus, por si só, foi capaz de responder pela associação com a hemodinâmica 

pós-operatória alterada. Estes achados justificam futuras investigações com foco nos 

subtipos de rinovírus e sua participação nos contextos explorados. Além disso, estudos 

envolvendo casuísticas mais amplas poderiam dar suporte ao envolvimento 

fisiopatológico de outros agentes virais específicos, que aparecem com menor 

prevalência no estudo atual.  

Há outros aspectos relevantes a serem explorados no contexto dos vírus 

respiratórios, cardiopatias congênitas e hipertensão pulmonar. Embora no presente 

estudo os pacientes tenham sido avaliados, para efeito de pesquisa, até seis meses no 
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pós-operatório, sabe-se que uma pequena parcela destes indivíduos persiste com níveis 

acentuadamente elevados de pressão arterial pulmonar tardiamente à cirurgia, 

requerendo terapias especificas e atenção continuada. Cumpriria investigar, por exemplo, 

se vírus respiratórios permanecem em replicação tardiamente nestes pacientes, e se 

haveria associação entre este fenômeno e a persistência de hipertensão pulmonar pós-

operatória tardia. Tais aspectos não foram explorados no presente estudo. Metodologias 

especificas precisariam ser desenvolvidas para tal finalidade, inclusive envolvendo novas 

coletas de material. Entretanto, o propósito parece ser justificável. 

Assim sendo, os dados atuais acrescentam singela mas significante contribuição 

ao entendimento do funcionamento do microambiente do pulmão distal nesta população. 

Elementos genéticos também estão certamente presentes, assim como eventos da vida 

intrauterina e pós-natais, de modo a conferir complexidade considerável ao entendimento 

do problema clínico. Apesar disto, cada novo elemento descoberto ou acrescentado 

representa muito em termos de oferta de cuidados, desenvolvimento de estratégias 

terapêuticas e supervisão continuada desta população.  
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ANEXO A – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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ANEXO B – APROVAÇÃO CAPPesq  
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ANEXO C - Dados antropométricos e diagnósticos individuais – parte 1 

N Paciente Gênero Idade  
(meses) Diagnóstico Peso  

(kg) 
Altura  
(cm) 

Sd  
Down 

Qp/Qs 
basal SpO2 

1 IRGS F 5,67 DSAV PCA 5,84 63 S 3,20 87 

2 NAP F 11,40 DSAV PCA 5,27 59 S 1,60 88 

3 VHA M 23,13 DSAV 6,98 65 S 3,60 93 

4 LBS F 35,63 DSAV 9,90 89 S 1,80 93 

5 EBES F 10,87 DSAV PCA 6,64 63 S 3,40 93 

6 YVHC F 19,40 CIV 6,70 70,5 S 2,10 98 

7 AAF M 13,83 CIV IMI 
BANVD 10,00 77 N 3,80 99 

8 PVS M 35,83 CIV 11,00 84 N 2,84 99 

9 LAM F 4,27 CIV 3,54 59 N 1,90 95 

10 SBF F 18,20 CIV 8,40 88 N 3,30 97 

11 LGOS F 12,53 CIV 7,30 69 N 1,30 98 

12 LCHOSS M 16,23 DSAV 5,20 64 S 2,90 88 

13 MHSAV F 10,20 DSAV 5,80 60 S 2,00 94 

14 SVC F 8,70 DSAV CIA 
PCA 5,80 61 S 1,70 93 

15 IRG F 13,30 CIV 8,00 70 N 4,60 96 

16 PHR M 5,73 CIV 6,40 63 S 1,70 96 

17 KAO F 7,27 CIV IM IT 7,90 64 N 1,30 95 

18 MMS F 16,00 CIV 7,20 73 N 2,50 99 

19 MEGSC F 13,83 DSAV 5,90 67 S 3,50 94 

20 KSO F 18,23 DSAV CIA 
PCA 8,69 76 S 2,20 93 

21 MJS F 20,10 CIV PCA 7,13 74 N 1,80 96 

22 VOS F 7,60 CIV 4,93 64 N 2,10 97 

23 GSB F 7,13 DSAV PCA 6,00 63,5 S 2,90 92 

24 NMMC F 32,00 DSAV 10,38 82 S 1,70 97 

25 LMS F 4,70 CIV CIA 4,97 61 S 2,40 99 

26 CILS M 11,83 DSAV 6,22 69 S 1,30 92 

27 JVMA M 12,00 DSAV PCA 6,42 71 S 2,70 97 

28 AAG F 12,83 CIV CIA 6,20 67 S 1,59 99 

29 GSS F 9,20 CIV 7,10 69 S 1,40 98 

30 CERA M 10,40 CIV 6,14 62 N 4,45 99 

BANVD, banda muscular anômala em ventrículo direito; CIA, comunicação interatrial; CIV, comunicação 
interventricular; DSAV, defeito septal atrioventricular; IAo, insuficiência aórtica; IM, insuficiência mitral; IT, insuficiência 
tricúspide; N: não; PCA, persistência do canal arterial; Qp/Qs, relação entre fluxos sanguíneos pulmonar e sistêmico; 
S: sim; SpO2, saturação periférica de oxigênio.  
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ANEXO C - Dados antropométricos e diagnósticos individuais – parte 2 

N Paciente Gênero Idade 
(meses) Diagnóstico Peso  

(kg) 
Altura 
(cm) 

Sd 
Down Qp/Qs basal SpO2 

31 SRL F 33,20 CIV CIA 9,37 79 S 2,50 96 

32 SVS F 7,60 CIV 5,05 63 N 3,20 98 

33 TMOM F 8,50 CIV 5,43 60,5 N 2,20 97 

34 MCS M 24,87 CIV IAo 9,00 80 N 1,20 99 

35 LEQS F 10,03 CIV 6,48 6,4 S 2,90 99 

36 KPBS M 6,97 CIV 4,00 60 N 3,40 98 

37 RRG F 5,30 DSAV 5,64 62 S 6,00 96 

38 TDN M 25,03 CIV 10,70 77 S 3,30 98 

39 ASRA F 33,00 CIV PCA 10,38 88 S 1,80 98 

40 MMM M 7,40 CIV 6,83 66 S 2,10 97 

41 ASNA F 3,20 DSAV 6,40 67 S 1,50 96 

42 BFBS M 5,70 CIV 5,08 60 N 2,50 96 

43 LAP F 5,20 DSAV 4,54 59 S 2,50 94 

44 JXS F 5,07 CIV CIA 3,60 55 S 2,90 96 

45 ILLSC F 4,27 DSAV CIA 
CIV 4,79 57,5 S 0,76 89 

46 JDC M 3,40 CIV CIA 3,80 54 S 2,00 96 

47 NBP M 6,03 CIV CIA 5,40 59 N 1,70 96 

48 MJV M 10,67 DSAV 7,10 68 S 1,90 92 

49 ASFS F 14,53 DSAV 5,84 66 S 3,70 90 

50 VCA F 14,17 CIV CIA 6,82 66 S 2,10 96 

51 IRG F 28,67 CIV 10,10 80 S 1,30 96 

52 JAC M 15,23 CIV 8,28 75 S 2,80 97 

53 IFS M 10,17 DSAV CIA CIV 
EVP 7,60 67 S 2,80 96 

54 FVRP F 18,70 JAP 7,00 47 S 0,60 89 

55 PHAS M 18,33 CIV 7,33 72 N - 99 

56 KO M 8,47 DSAV PCA CIA 6,76 64 S 3,00 98 

57 DPCS M 12,67 DSAV CIA CIV  
PCA 6,62 68 S 3,50 89 

58 MVR F 8,43 CIV 9,10 75 N 3,60 96 
 

59 LBN F 8,40 DSAV 6,60 65,5 S 1,80 98 

60 LML M 12,60 CIV PCA 6,10 65 N 1,30 90 

CIA, comunicação interatrial; CIV, comunicação interventricular; DSAV, defeito septal atrioventricular; IAo, insuficiência 
aórtica; IM, insuficiência mitral; IT, insuficiência tricúspide; JAP: janela aorto-pulmonar; N: não; PCA, persistência do 
canal arterial; Qp/Qs, relação entre fluxos sanguíneos pulmonar e sistêmico; S: sim; SpO2, saturação periférica de 
oxigênio.  
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Apêndice A – Artigo publicado 

 



 

 

143 

 



 

 

144 

 



 

 

145 

 



 

 

146 

 



 

 

147 

 



 

 

148 

 

 



 

 

149 

 



 

 

150 

 



 

 

151 

 



 

 

152 

 



 

 

153 

 



 

 

154 

 



 

 

155 

 



 

 

156 

 



 

 

157 



 158 
 


