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RESUMO 
 
 

PAVIONE, M.A. Avaliação do uso do pré-condicionamento isquêmico remoto 
no dia precedente à cirurgia em crianças submetidas à circulação 
extracorpórea (efeitos na ‘segunda janela’). 2010. Dissertação (Mestrado) – 

Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo, Ribeirão 

Preto. 

 

Objetivos: Avaliar a resposta inflamatória, a disfunção miocárdica e a morbi-

mortalidade pós-operatória em crianças submetidas ao pré-condicionamento 

isquêmico remoto (PCIr) no dia anterior à cirurgia cardíaca com circulação 

extracorpórea (CEC), comparadas com um grupo controle. Métodos: Trata-se de 

estudo intervencionista e controlado, de alocação aleatória de lactentes de 1 mês a 

2 anos de idade submetidos à cirurgia cardíaca com CEC. As crianças alocadas 

aleatoriamente ao PCIr foram submetidas a quatro períodos de cinco minutos de 

isquemia do membro inferior pelo uso de esfigmomanômetro, intercalados por 

períodos de cinco minutos de reperfusão, no dia prévio à cirurgia cardíaca. No pós-

operatório, foram colhidas amostras de sangue 4, 12, 24 e 48 horas após o fim da 

CEC para mensurar a resposta inflamatória por meio da avaliação da ativação do 

fator nuclear kappa-B (NF-κB) em leucócitos pela quantificação do RNAm de sua 

proteína inibitória, a I kappa B-alfa (Iκ-Bα) por PCR em tempo real, e pelas 

concentrações plasmáticas de interleucina (IL)-8 e IL-10 avaliadas por ELISA. O 

comprometimento miocárdico foi avaliado pelas concentrações da fração amino-

terminal do peptídeo natriurético tipo B (NT-pro BNP) e de troponina I cardíaca 

(cTnI), mensuradas por técnica de quimioluminescência. Também foram avaliados 

parâmetros clínicos da síndrome de baixo débito cardíaco e a necessidade de 

drogas vasoativas no pós-operatório. Resultados: Foram estudados 22 pacientes: 

12 alocados no grupo PCIr e 10 no grupo controle. Os grupos eram homogêneos e 

não foram encontradas diferenças significativas quando comparamos as variáveis: 

idade, sexo, etnia, peso, estatura, saturação em ar ambiente no período pré-

operatório, tempo de cirurgia, tempo de CEC, tempo de parada anóxica, escore de 

gravidade PRISM e classificação de risco cirúrgico cardíaco RACHS-1. Entre as 



variáveis clínicas, a única que apresentou diferença estatisticamente significativa foi 

a frequência respiratória, no período de 48 horas após a cirurgia, com menores 

valores no grupo PCIr (p=0,004). Das variáveis que mensuram de forma indireta o 

débito cardíaco e a oferta de oxigênio aos tecidos, a saturação venosa de oxigênio 

se mostrou com valores significativamente mais baixos com 12 horas (p=0,042) e 48 

horas (p=0,018) após a saída de CEC no grupo pré-condicionado. Isso se confirma 

na medida da extração de oxigênio, que se mostrou mais alta neste grupo nos 

mesmos períodos de 12 horas (p=0,021) e 48 horas (p=0,008). Dentre os 

marcadores de dano miocárdico, apenas o NT-pro BNP, um marcador de disfunção 

miocárdica, apresentou diferença significativa, com menores valores no grupo pré-

condicionado nos tempos 12 horas (p=0,035) e 24 horas (p=0,035). Os valores da 

cTnI estiveram maiores em todos os tempos no grupo PCIr, mas sem diferença 

significante. Dentre os marcadores da função inflamatória, tanto a liberação da IL-8, 

da IL-10 e a expressão do gene I-κBα foram semelhantes nos dois grupos. A 

morbidade pós-operatória foi semelhante nos dois grupos e não houve óbito até a 

alta hospitalar em nenhum dos grupos. Conclusão: Os pacientes que receberam o 

PCIr antes da cirurgia cardíaca com uso de CEC apresentaram menor liberação do 

hormônio NT-pro BNP, que indica uma menor disfunção celular cardíaca, e um papel 

protetor do comprometimento miocárdico. 
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ABSTRACT 
 
 

PAVIONE, M.A. Evaluation of remote ischemic preconditioning applied the day 
before open heart surgery in children undergoing cardiopulmonary bypass (the 
‘second window’ effect). 2010. Dissertation (Master) – Faculty of Medicine of 

Ribeirao Preto, University of Sao Paulo, Ribeirao Preto. 

 

Objectives: To evaluate the inflammatory response, myocardial dysfunction, 

morbidity and postoperative mortality in children undergoing remote ischemic 

preconditioning (IPCr) stimulus the day before heart surgery with cardiopulmonary 

bypass (CPB), compared with a control group. Methods: We conducted a 

randomized controlled study of infants aged 1 month to 2 years undergoing cardiac 

surgery with CPB. Children randomly assigned to IPCr were submitted to four periods 

of five minutes of lower limb ischemia by using a blood pressure cuff intercalated with 

periods of five minutes of reperfusion, the day prior to cardiac surgery. 

Postoperatively, blood samples were collected 4, 12, 24 and 48 hours after the end 

of CPB to assess the inflammatory response by activation of nuclear factor kappa-B 

(NF-κB) in leukocytes by the quantification of mRNA of its inhibitory protein (I kappa 

B alpha – IκB-α) by real-time PCR, and by the plasma concentrations of interleukin 

(IL) 8, and IL-10 measured by ELISA. Myocardial dysfunction was assessed by the 

concentrations of the amino-terminal fraction of B-type natriuretic peptide (NT-pro 

BNP) and cardiac troponin I (cTnI), measured by chemiluminescence method. 

Clinical parameters of low cardiac output syndrome and the need for vasoactive 

drugs in the postoperative period were also evaluated. Results: Twenty-two patients 

were studied: 12 allocated to IPCr group and 10 to the control group. The groups 

were homogeneous and no significant differences were found when comparing the 

age, gender, ethnicity, weight, height, preoperative oxygen saturation in room air, 

surgery time, CPB time, anoxic arrest, PRISM score and the risk classification of 

cardiac surgery (Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery-1 - RACHS-1). 

Among the clinical variables, the only one that showed a statistically significant 

difference was the respiratory rate, 48 hours after surgery, with lower values in ICPr 

group (p=0.004). Among the variables that measure indirect cardiac output and 



oxygen delivery to tissues, venous oxygen saturation was significantly lower at 12 

hours (p=0.042) and 48 hours (p=0.018) after CBP in ICPr group. This was confirmed 

by the measurement of oxygen extraction, which was higher in this group in the same 

periods of 12 hours (p = 0.021) and 48 hours (p = 0.008). Of the markers of 

myocardial damage, only NT-pro BNP, a marker of myocardial dysfunction showed a 

significant difference, with lower values in the IPCr group at 12 hours (p = 0.035) and 

24 hours (p = 0.035). The values of cTnI were higher in IPCr group, but the 

differences were not significant. Among the markers of inflammatory response, both 

the release of IL-8 and IL-10, and Iκ-Bα gene expression were similar in both groups. 

Postoperative morbidity was similar in both groups. There were no deaths until 

hospital discharge in either group. Conclusion: Patients who received IPCr stimulus 

before cardiac surgery with CPB had lower levels of NT-pro BNP, indicating less 

cardiac cell dysfunction and a protective role for myocardial compromise. 

 

Key words: ischemic preconditioning; heart surgery 
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1 INTRODUÇÃO 
 

 

O organismo humano tem um modelo de funcionamento preparado para 

enfrentar agressões de diversas naturezas. Qualquer situação não identificada pelo 

organismo como normal ou fisiológica pode despertar um conjunto de reações 

relacionadas aos mecanismos de defesa ou de compensação.  
A circulação extracorpórea (CEC), que é o aparato usado para substituir 

temporariamente a função propulsora do coração e a função pulmonar de trocas 

gasosas durante as cirurgias cardíacas constitui um desses agentes que é 

reconhecido pelo organismo como um agressor, e, como tal, suscita uma série de 

reações de natureza hemodinâmica, física e química. Esta resposta, inicialmente 

chamada de “síndrome pós-perfusão” é conhecida hoje como Síndrome da Resposta 

Inflamatória Sistêmica (SRIS) (SOUZA;ELIAS, 2006). Estas reações quando muito 

intensas, podem produzir disfunção em diversos órgãos, entre eles o coração, 

gerando a disfunção miocárdica (PAPARELLA et al., 2002). 

Sabe-se que esta disfunção miocárdica é ainda mais intensa em neonatos e 

lactentes jovens (BRIX-CHRISTENSEN, 2001) e tem apresentações de graus 

variáveis no período pós-operatório imediato de crianças submetidas à cirurgia 

cardíaca com CEC, tornando-se mais acentuada entre 9 a 12 horas após a cirurgia 

(WERNOVSKY et al., 1995). Existe uma associação entre baixo débito cardíaco e 

aumento da morbi-mortalidade nos pós-operatórios destas crianças (PARR et al., 

1975). 

Além do insulto secundário provocado pela SRIS no paciente que necessita 

da CEC, existe ainda um insulto primário ao miocárdio, também chamado de Injúria 

Isquemia-Reperfusão (IIR). Este mecanismo de lesão em última análise leva à 

apoptose, disfunção e necrose celular ao órgão acometido. O conceito de IIR foi 

primeiramente sugerido por Jennings et al, em 1960 (BRAUNWALD et al., 1985) e 

divulgado por Buckerberg nos anos 80, e posteriormente por Braunwald e Kloner 

(VINTEN-JOHANSEN et al., 2005). Este conceito foi bem estudado para a lesão que 

ocorre devido à oclusão de uma coronária, passando por uma fase inicial chamada 

‘isquemia’ provocada pela oclusão vascular em si e que leva à lesão miocárdica por 

hipóxia e falta de nutrientes. O comprometimento prossegue e se agrava num 
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segundo momento, onde paradoxalmente ao que se imaginaria, o processo de 

‘reperfusão’ da coronária (que deveria ser benéfico e resolutivo para a isquemia), 

mostrou-se tão ou mais lesivo que o comprometimento inicial. Este complexo 

mecanismo de lesão passou a ser chamado de Injúria Isquemia-Reperfusão 

(BRAUNWALD et al., 1985). Desta forma, estruturou-se o conceito de que a 

restauração do fluxo sangüíneo por si só pode resultar em morte dos miócitos 

viáveis (PRZYKLENK, 1997). 

Vários mecanismos têm sido propostos para explicar a lesão pela reperfusão, 

tais como a formação de radicais livres derivados do oxigênio, anormalidades na 

homeostase do cálcio, infiltração de neutrófilos e liberação de citocinas, ativação da 

cascata de coagulação e do sistema calicreína e o aumento da permeabilidade 

celular e mitocondrial (VINTEN-JOHANSEN et al., 2005). 

Durante a CEC, o miocárdio é submetido a todos estes processos de lesão. 

A isquemia tecidual ocorre numa fase inicial devido ao clampeamento aórtico e à 

parada circulatória. Posteriormente, durante a fase de desclampeamento aórtico, 

ocorre a lesão gerada pela reperfusão e concomitante disparo da cascata 

inflamatória, onde se agrega a SRIS, de modo que o resultado final consiste em 

morte celular e disfunção miocárdica (BRIX-CHISTENSEN, 2001). Assim, tem 

sido um grande desafio nas últimas décadas encontrar mecanismos de bloquear 

ou reduzir a IIR ou a resposta inflamatória. Atualmente, os pesquisadores têm 

buscado minimizar o comprometimento celular e não somente diminuir a 

mortalidade. 

Em relação à isquemia induzida pela CEC, sua duração e gravidade são 

determinantes para a morte celular. Portanto, formas de diminuir este período foram 

propostas, como diminuição do tempo de isquemia ou utilização de técnicas que 

reduzam o comprometimento causado por ela, como a hipotermia e a cardioplegia. 

Após o conceito de lesão causada pela reperfusão, diversas estratégias tentando 

reduzir ou modificar seus mecanismos entraram em pauta, como o uso de 

perfusatos alcalóticos, com baixo teor de cálcio e adjuntos metabólicos (ex.: piruvato, 

glicose-insulina, etc), reperfusão gradual, uso de agentes antioxidantes, depleção de 

neutrófilos e bloqueio da resposta inflamatória com uso de corticóides ou inibidores 

da resposta inflamatória em vários níveis (VINTEN-JOHANSEN et al., 2005).  

Neste contexto, uma das formas de minimizar o comprometimento miocárdico 

causado pela CEC, SIRS e IIR, é o chamado pré-condicionamento isquêmico (PCI). 
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O PCI consiste num mecanismo natural e potente de cardioproteção aos eventos de 

isquemia. Indivíduos que manifestaram angina no dia precedente a um episódio de 

infarto agudo do miocárdio apresentaram níveis séricos mais baixos do marcador de 

necrose (creatino quinase – CK) e melhor evolução, com menos eventos 

relacionados ao infarto em trinta dias (p=0,03) do que aqueles em que o infarto era 

súbito e não precedido de angina (KLONER et al., 1998). Assim, existiria um 

mecanismo endógeno de cardioproteção à isquemia através de episódios prévios de 

isquemia miocárdica de forma subletal.  

Este potente mecanismo de proteção pode ser ativado por isquemia no 

próprio órgão que se quer proteger, ou mesmo em outro órgão à distância, como 

braços ou pernas (pré-condicionamento remoto – PCIr) (GHO et al., 1996). E ainda, 

esta proteção se potencializa em cerca de 24 horas após o estímulo do PCIr, numa 

fase tardia, chamada “segunda janela” (KONSTANTINOV et al., 2004). 

Desta forma, estudos clínicos em humanos vêm sendo feitos, objetivando 

diminuir a lesão miocárdica causada pela CEC e sua conseqüente reação 

inflamatória. Em todos estes estudos, imediatamente antes da cirurgia cardíaca, 

aplicando-se breves episódios de isquemia em membros, tem sido evidente a 

redução dos marcadores de necrose miocárdica, como a troponina, no grupo em que 

o PCIr foi realizado (CHEUNG et al., 2006; HAUSENLOY et al., 2007; VENUGOPAL 

et al., 2009; WENWU et al., 2010). 

 

 

1.1 Hipótese 
 

 
Nossa hipótese é de que pacientes submetidos ao PCI no dia anterior à 

cirurgia cardíaca com circulação extracorpórea (cerca de 24 horas antes do início da 

cirurgia) apresentam menor ativação da resposta inflamatória e menor 

comprometimento miocárdico do que aqueles em que o procedimento não é 

realizado. 
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1.2 Relevância do estudo 
 
 
A cada ano, são operadas aproximadamente 200 crianças com cardiopatia 

congênita no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da 

Universidade de São Paulo (HC-FMRP-USP), sendo aproximadamente 60% com 

CEC. Em nosso serviço, as taxas de mortalidade das crianças submetidas à CEC 

são extremamente elevadas (chegando a mais que 25% em recém-nascidos e 

lactentes jovens com cardiopatias complexas), sendo que o óbito na grande maioria 

das vezes associa-se à síndrome do baixo débito cardíaco pós-operatório e 

disfunção de múltiplos órgãos e sistemas. Como a etiologia da síndrome do baixo 

débito cardíaco é multifatorial, envolvendo a IIR e a ativação da resposta 

inflamatória, estudos que investiguem estes mecanismos são plenamente 

justificados e necessários, visando o desenvolvimento de estratégias que possam 

contribuir para a melhora da morbi-mortalidade destas crianças.  

Nossa proposta é comparar a ativação gênica e a modulação inflamatória por 

meio da quantificação da expressão do gene I-κBα (que é um produto da atividade 

do fator de transcrição nuclear κB (NF-κB), e as concentrações da citocina pró-

inflamatória IL-8 e da antiinflamatória IL-10 no pós-operatório de cirurgia cardíaca 

com CEC, em pacientes submetidos ou não ao PCI remoto. O comprometimento 

miocárdico será avaliado pelas concentrações da fração amino-terminal do fator 

natriurético tipo B (NT-pro BNP), que reflete o grau de disfunção ventricular e pelas 

concentrações da troponina I cardíaca (cTnI), que reflete a ocorrência e gravidade 

da lesão celular miocárdica. Além disso, serão avaliados parâmetros clínicos, 

laboratoriais e de imagem da síndrome de baixo débito cardíaco e a necessidade de 

drogas vasoativas no pós-operatório (pelo escore inotrópico). Trata-se de um estudo 

intervencionista, mas o custo-benefício do PCI remoto é muito bom, já que é 

relativamente inócuo e com grande potencial benéfico na evolução das crianças 

submetidas à cirurgia cardíaca com CEC. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 
 

 

2.1 Pré-condicionamento isquêmico  
 
 
O fenômeno de proteção do miocárdio a um insulto isquêmico sustentado 

promovido por breves episódios de isquemia não-letal foi denominado “pré-

condicionamento isquêmico” (PRZYKLENK et al., 1998). O termo PCI foi usado pela 

primeira vez em 1986 quando Murry et al. publicaram seu estudo em cães, provando 

que breves períodos de isquemia transitória e não letal em uma coronária eram 

suficientes para proteger a área irrigada de lesões maiores, após um período de 

isquemia prolongada na mesma coronária. Houve redução da área infartada em até 

75% no grupo que recebeu o PCI em relação ao grupo controle, demonstrando-se, 

portanto, o efeito benéfico do PCI no local onde foi aplicado (MURRY et al., 1986). 

A idéia inicial era de que o mecanismo de proteção conferido pelo PCI se 

limitava em efeito mecânico e bioquímico no local de irrigação do vaso acometido, 

até que Przyklenk et al. demonstraram em cães que a aplicação do PCI em outra 

artéria coronária (no caso a circunflexa), também teve o poder de proteger o 

miocárdio “virgem” após isquemia sustentada de outro leito arterial (aplicado à 

artéria descendente anterior), com redução da área infartada em relação ao grupo 

controle. Este trabalho sustentava a idéia de que a proteção seria mediada por 

fatores hormonais, com ação regional. (PRZYKLENK, 1993). A desvantagem destes 

procedimentos era a necessidade de gerar estresse direto ao miocárdio ou 

comprometimento mecânico aos grandes vasos, de forma que sua aplicabilidade 

clínica ficaria reduzida.  

Posteriormente, um passo importante foi dado, demonstrando-se que mesmo 

fazendo o PCI em vasos mesentéricos ou renais, havia redução da área infartada 

após isquemia prolongada em coronária, de maneira tão eficiente quanto a isquemia 

do próprio órgão (GHO et al., 1996). Este novo mecanismo de proteção à distância 

recebeu o nome de pré-condicionamento isquêmico remoto (PCIr). Entretanto, seria 

necessário tornar isso mais prático, para que se pudesse ter aplicabilidade clínica. 

Um grupo de pesquisadores se empenhou no estudo do PCIr e em 2002 foi provado 
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em porcos que mesmo o PCIr aplicado no membro inferior era capaz de reduzir a 

área infartada após isquemia no coração. No mesmo trabalho foi estudada a ação 

do PCIr no endotélio in vivo, em voluntários, mostrando que a aplicação do PCIr em 

um membro superior por meio de um manguito de pressão a 200 mmHg durante 

cinco minutos por três vezes, alterava a ação de drogas que atuavam no endotélio 

do membro contralateral, reforçando a hipótese da produção de fatores hormonais 

de proteção durante o procedimento e demonstrando pela primeira vez a 

funcionalidade do PCIr  em humanos utilizando-se uma técnica não invasiva, inócua 

e de fácil reprodutibilidade clínica (KHARBANDA et al., 2002).  

O mecanismo exato de como o PCIr oferece proteção permanece 

desconhecido. Um dos conceitos é que substâncias produzidas durante o 

procedimento, como adenosina e bradicinina, são liberadas na circulação, 

protegendo órgãos à distância. Outros mecanismos que vêm sendo estudados são a 

ativação de canais de potássio, da proteíno quinase C (PKC) e da proteíno quinase 

mitógeno-ativada (MAPK). Ainda, ativação da eritropoietina, liberação de óxido 

nítrico, prostaglandinas, HSP (heat shock proteins), opióides e até de radicais livres 

(TAPURIA et al., 2008; KLONER, 2009). A teoria humoral foi comprovada em 

estudos animais, mostrando que corações de coelhos que receberam um dialisado 

do plasma de animais doadores ou mesmo de humanos que foram previamente 

submetidos ao PCIr também apresentaram redução da área de necrose após 

isquemia (SHIMIZU et al., 2009). 

Outra teoria é que o PCI de uma região ou órgão induz uma liberação 

generalizada de catecolaminas ou uma resposta simpaticomimética que induziria à 

cardioproteção. Alguns estudos têm sugerido que certas catecolaminas podem 

mimetizar o efeito benéfico do PCIr. Já demonstrado que o bloqueio ganglionar 

abole o efeito benéfico do PCIr, suportando a idéia de um envolvimento neurogênico 

nesta via (GHO et al., 1996).  

Além disso, demonstrou-se que o PCIr modifica a expressão de genes 

responsáveis pela modulação da resposta inflamatória em humanos, com ativação 

de fatores de proteção percebidos 15 minutos após o estímulo e com amplificação 

desta resposta supressora de vias inflamatórias após 24 horas, período este que foi 

denominado de “segunda janela” (second window). Exatamente este período tardio 

será avaliado em nosso estudo. A modulação ocorre em genes responsáveis pela 

codificação de proteínas envolvidas na síntese de citocinas, quimiotaxia de 
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leucócitos, adesão e migração, exocitose, vias de sinalização da resposta inata e 

apoptose (KONSTANTINOV et al., 2004). 

Inúmeros estudos têm sido publicados fazendo referência ao uso da técnica 

do PCIr com uso do manguito de pressão nos mais diversos cenários clínicos para 

proteção dos rins, fígado e cérebro, além de cirurgias vasculares e outros (TAPURIA 

et al., 2008). Deteremos-nos na análise do PCIr como forma de diminuir o 

comprometimento e a resposta inflamatória no pós-operatório de cirurgia cardíaca 

com uso de CEC. 

 
 

2.2 PCIr: do laboratório para o leito 
 

 

O primeiro estudo de aplicabilidade clínica do PCIr em humanos foi realizado  

em 37 crianças submetidas à cirurgia cardíaca no The Hospital for Sick Children, 

Toronto, Canadá (CHEUNG et al., 2006). Imediatamente antes do início da CEC, os 

pacientes, já anestesiados no centro cirúrgico foram submetidos a quatro períodos 

de isquemia, de 5 minutos cada, por insuflação de manguito de pressão em 

membros inferiores, intercalados com períodos de reperfusão de 5 minutos. Dos 37 

pacientes estudados, nenhum apresentou efeitos adversos locais advindos da 

técnica. Os autores observaram que os níveis de troponina I no grupo submetido ao 

PCIr foram significativamente mais baixos que no grupo controle, indicando menor 

lesão miocárdica no grupo de estudo. Além disso, no grupo controle, houve 

necessidade de doses mais elevadas de drogas vasoativas no período de 3 a 6 

horas após a cirurgia. No grupo que recebeu o PCIr foi observada queda na 

resistência das vias aéreas com diferença significativa 6 horas após a cirurgia. No 

entanto, não foram detectadas diferenças significativas nas concentrações de 

citocinas pró e antiinflamatórias entre os dois grupos, embora tenha sido observado 

um aumento da variância da interleucina 10 e uma redução na variância do fator de 

necrose tumoral-alfa no grupo submetido ao PCIr. Os autores ressaltam que, como a 

“segunda janela” de proteção fornecida pelo PCI ocorre 24 a 48 horas após o 

estímulo, um maior impacto na resposta inflamatória induzida pela CEC poderia ser 

observado se o PCIr fosse realizado no dia anterior à cirurgia. Portanto, são 

necessários estudos que avaliem a aplicabilidade clínica do PCIr, mas promovendo 
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o estímulo cerca de 24 horas antes da cirurgia, para avaliar os possíveis efeitos 

benéficos na “segunda janela”. 

Até dezembro de 2009, outros dois estudos controlados foram publicados 

relatando o uso do PCIr também em adultos com o uso do manguito de pressão. O 

primeiro foi conduzido no London Hospital, em Londres, Reino Unido (HAUSENLOY 

et al., 2007). Um total de 57 pacientes submetidos ao bypass coronário foram 

aleatoriamente divididos em dois grupos: o primeiro recebeu o PCIr por meio da 

insuflação do manguito de pressão a 200 mmHg no membro superior no momento 

da anestesia por 3 vezes durante 5 minutos, intercalando com o mesmo tempo de 

reperfusão (n=27). O segundo grupo chamado controle (n=30) não recebeu o 

procedimento. Os níveis séricos de troponina T foram dosados antes do 

procedimento e 6, 12, 24, 48 e 78 horas após a cirurgia. Houve uma redução 

significativa das concentrações de troponina com 6, 12, 24 e 48 horas no grupo 

controle com redução de 43% em suas concentrações quando se utilizava a área 

sob a curva. 

Outro estudo bem conduzido pelo mesmo grupo (VENUGOPAL et al., 2009), 

incluiu 45 pacientes que seriam submetidos eletivamente ao bypass coronário (com 

ou sem correção de estenose aórtica associada). Destes, um grupo recebeu o PCIr 

semelhante ao trabalho anterior (n=23) e o restante ficou como grupo controle 

(n=22). A troponina T foi dosada nos mesmos períodos antes e após a cirurgia e 

novamente apresentou uma redução de 42% nas concentrações da troponina ao se 

utilizar a área sob a curva. 

Em janeiro de 2010, após a conclusão do nosso estudo, foi publicado outro 

estudo controlado em crianças com uso de CEC, sendo o primeiro em que o PCIr foi 

realizado 24 horas e também 1 hora antes da cirurgia cardíaca. Participaram 60 

crianças, sendo 30 no grupo PCIr e 30 no grupo controle. O estímulo foi feito 

também com manguito de pressão em membro superior por 3 ciclos de 5 minutos 

alternando isquemia e reperfusão, com uma pressão fixa de 240 mmHg para todos 

os envolvidos. Foram incluídas apenas crianças com menos de 7 quilos (81 a 270 

dias de vida). A função pulmonar foi avaliada por medidas de complacência estática 

e dinâmica do pulmão no pós-operatório, que se mostraram inferiores no grupo PCIr. 

O comprometimento miocárdico foi mensurado por quantificação de marcadores de 

lesão miocárdica (troponina I, CK, CK-MB e LDH), sendo que estes marcadores se 

apresentaram mais elevados antes da cirurgia no grupo PCIr e posteriormente, cerca 
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de 12 horas após a CEC apresentaram queda significativa em relação ao grupo 

controle. Este mesmo comportamento foi observado ao se mensurar marcadores de 

atividade inflamatória (IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-α) (WENWU et al., 2010). 

 

 

2.3 Mensurando a SRIS 
 
 

2.3.1 Interleucinas 

 

 

A SRIS constitui-se numa complexa resposta a agentes agressores ao 

organismo. Foi bem descrita e estudada no paciente séptico, mas é suscitada em 

inúmeros cenários clínicos, como a resposta inflamatória que ocorre após a cirurgia 

cardíaca pediátrica. A associação entre anestesia, estresse cirúrgico e a CEC elicita 

uma cascata de liberação de fatores humorais e celulares, que geram em um 

primeiro momento um efeito pró-inflamatório que faz parte do mecanismo de defesa 

e tende a ser benéfico, mas se houver hiperestimulação desta primeira resposta, o 

efeito pode trazer malefícios, gerando disfunção em múltiplos órgãos. Entre estes, e 

de nosso interesse, a disfunção do miocárdio.  

A avaliação da SRIS é geralmente feita por meio de quantificação de 

mediadores inflamatórios na circulação periférica, como citocinas, proteínas de fase 

aguda e estudo de componentes do conteúdo de granulócitos com atividade 

imunológica (BRIX-CHISTENSEN, 2001).  

As citocinas ou interleucinas são produzidas por células relacionadas à 

defesa em resposta a vários estímulos, sendo grande parte de sua produção 

regulada pelo NF-κB (fator nuclear de transcrição de RNA) e dependendo do tipo, do 

nível sérico e da sua inter-relação com outros fatores pode desempenhar papel 

benéfico ou mesmo trazer malefícios ao organismo. 

Após cirurgia cardíaca, a liberação de citocinas parece ser desencadeada 

principalmente pela IIR e sua elevação se correlaciona bem com o tempo de CEC 

(WAN et al., 1997). As principais citocinas com efeito pró-inflamatório no cenário da 

cirurgia cardíaca são o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucina 6 (IL-6) e a 

IL-8.  
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A produção do TNF-α é estimulada in loco no miocárdio após lesão tecidual. 

Os níveis séricos do TNF-α apresentam resultados conflitantes em alguns estudos, 

ora elevados após o desclampeamento aórtico e ora indetectáveis. Apesar de 

demonstrado que o TNF-α contribui para disfunção miocárdica e instabilidade 

hemodinâmica após CEC (WAN, 1999), este não se mostrou um bom marcador, 

assim como a IL-6, para diferenciar pacientes com e sem disfunção cardíaca em 

trabalho anterior do grupo (CARMONA et al., 2008).  

Ainda em relação a IL-6, esta tem participação na ativação de neutrófilos, 

assim como a IL-8, desencadeando o estresse oxidativo e também estimulando a 

expressão de moléculas de adesão leucocitária nas células endoteliais com aumento 

da permeabilidade. (KAWAMURA et al., 1993). Seus níveis estão relacionados à 

extensão da lesão tecidual (BRIX-CHRISTENSEN, 2001). Pacientes submetidos à 

cirurgia cardíaca, com ou sem CEC, não apresentaram diferença entre os seus 

níveis séricos, de forma a não ser um marcador específico de lesão pela CEC 

(TARNOK et al, 1999). 

Optamos então por fazer a quantificação da IL-8, que se mostrou um bom 

marcador, ajudando a diferenciar crianças com e sem disfunção miocárdica no 

mesmo estudo anteriormente citado (CARMONA et al, 2008). 

A IL-8 é um potente quimiotático de polimorfonucleares e seu nível sérico 

geralmente aumenta no pós-operatório, proporcionalmente ao tempo de CEC e de 

injúria isquemia-reperfusão (FINN et al., 1993). 

Por outro lado, as citocinas que têm efeito predominantemente 

antiinflamatório são a  IL-10 e o inibidor do receptor da interleucina 1 (IL-1ra). A IL-10 

reduz a produção in vitro de citocinas pró-inflamatórias (CASSATELA et al., 1993). A 

sua ativação é muito individual e dependente do grau da resposta pró-inflamatória 

inicial (BRIX-CHRISTENSEN, 2001). Concentrações elevadas de IL-10 têm sido 

associadas a um melhor índice cardíaco no período pós-operatório de crianças 

submetidas a CEC (GROSEK S et al., 2006). A avaliação da citocina individualmente 

pode não trazer informação, por isso a relação entre citocinas pró e antiinflamatórias 

também podem ser utilizadas para comparação. 

As concentrações séricas de citocinas e o momento do pico de sua liberação 

no pós-operatório de cirurgia cardíaca têm sido muito variáveis e há controvérsias na 

literatura. Razões que poderiam explicar esta disparidade podem incluir diferença 

nos estudos, número de casos e população estudada, com conseqüente variação no 
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peso e idade dos pacientes, complexidade da cardiopatia, técnica de CEC e 

equipamentos, anestesia, técnica de cardioplegia e proteção miocárdica e o uso de 

corticóides durante a cirurgia (BRIX-CHRISTENSEN, 2001). 

 

 

2.3.2 Fator de Transcrição (NFκB) 

 

 

Ainda no início do disparo da cascata inflamatória, sob estímulo de ativadores 

de diversas naturezas, como componentes dos agentes agressores, citocinas, 

oxidantes, condições de estresse e outros, começam a agir os fatores de 

transcrição. Estes são proteínas capazes de modular a transcrição do RNA e a 

expressão de genes que codificam moléculas e mediadores pró-inflamatórios, tais 

como moléculas de adesão, proteínas de fase aguda, citocinas (IL-6, IL-8) e 

moduladores da apoptose. Portanto, o NF-κB é considerado o pivô da resposta 

inflamatória. 

Em células não estimuladas, o NF-κB é armazenado no citoplasma, sob a 

forma de complexos com proteínas inibitórias (I-κB). Quando a célula é exposta a 

estímulos (endotoxinas, vírus, TNF-α e IL-1), as proteínas-quinase são ativadas e 

promovem a fosforilação e degradação do I-κB, liberando o NF-κB, que se move 

para o núcleo, onde se liga a seqüências específicas de genes-alvo. Entre estes 

genes alvo incluem-se os genes ativadores da resposta pró-inflamatória. A 

transcrição de RNA mensageiro de um destes genes, aquele que codifica o I-κB, 

também é estimulada, de forma que a produção do inibidor do NF-κB acaba por inibir 

a própria transcrição do gene, gerando um feedback negativo. Desta forma, o I-κB 

produzido entra no núcleo e se liga ao NF-κB, causando a dissociação de sua 

ligação no DNA e seu retorno ao citoplasma como complexo inativo. Logo, o NF-κB 

termina sua própria atividade (SENFTLEBEN; KARIN, 2002). Existem dois tipos 

principais de inibidores: o I-κBα e o I-κBβ. No nosso estudo trabalhamos com o 

primeiro. 

Porém, esta liberação e translocação do NF-κB do citoplasma para o núcleo 

não é suficiente e não é o único determinante da ativação do mesmo. Existe uma via 

não canônica de ativação do NF-κB, que envolve a fosforilação  do NF-κB liberado e 
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esta  porção fosforilada amplifica a atividade final do NF-κB (KARIN; BEN-NERIAH, 

2000). 

Tem sido sugerido que a ativação exagerada de NF-κB leva à ativação 

descontrolada de genes que codificam mediadores pró-inflamatórios, contribuindo 

para a patogênese da SIRS e da disfunção de múltiplos órgãos e sistemas. 

Pacientes com choque séptico apresentam atividade de ligação de NF-κB 

aumentada em células mononucleares do sangue periférico (ZHANG; GHOSH, 

2000). Há evidências de maior ativação do NF-κB em pacientes gravemente doentes 

que morrem comparados com aqueles que sobrevivem (PATERSON et al., 2000). 

Desta forma, como a disfunção miocárdica é mediada por citocinas e pela 

intensidade da resposta inflamatória, a inibição desta resposta poderia ser benéfica 

nos pós-operatórios de cirurgia cardíaca. Estudos em animais mostram que a 

inibição do NF-κB previne o infarto após a ligação da coronária (MORISHITA et al., 

1997). Além disso, há evidências de que concentrações aumentadas de I-κBα, 

inibindo a ação do NF-κB, contribuem para o aumento da contratilidade (SHAMES et 

al., 1998). Ratos com superexpressão de I-κBα e, portanto, com inibição aumentada 

do NF-κB, não apresentam aumento da produção de TNF-α e não desenvolvem 

disfunção miocárdica após injeção de LPS (HAUDEK et al., 2001).  

No pós-operatório de cirurgia cardíaca pediátrica, cerca de 30% das crianças 

evoluem com baixo débito, apesar do uso de inotrópicos. Um estudo em animais, 

mostrou que porcos que receberam um inibidor do NF-κB pré-CEC apresentaram 

melhor performance hemodinâmica, com melhor função cardíaca (DUFFY et al., 

2009). A inibição do NF-κB atenua a inflamação e a apoptose relacionados a IIR 

(YEH et al., 2005). 

A resposta do organismo ao estresse envolve a ativação do eixo hipotálamo-

hipófise-adrenal e a produção de glicocorticóides, que atuam como 

imunomoduladores, aumentando a síntese de proteínas antiinflamatórias e 

diminuindo a síntese de proteínas pró-inflamatórias, pela inibição do NF-κB. Por 

interação direta proteína-proteína, os glicocorticóides impedem a ligação do NF-κB 

aos genes-alvo. Além disso, induzem a síntese de I-κB, que resulta na retenção de 

NF-κB no citoplasma. Apesar da controvérsia que existe no assunto, estudos têm 

demonstrado que o uso de corticóide pré-CEC gera um efeito antiinflamatório com 

aumento da IL-10, redução de citocinas pró-inflamatórias e da liberação de 

endotoxinas (PAPARELLA et al., 2002). 
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A ativação do NF-κB é mais bem avaliada por ensaios em gel que quantificam 

a proteína ligada ao DNA (EMSA - electrophoretic mobility shift assay). Devido a 

dificuldade técnica e custo destes ensaios, foi proposta a quantificação da expressão 

relativa do gene do I-κBα por reação da polimerase em cadeia em tempo real (RQ-

PCR), como método de avaliação indireta da atividade do NF-κB. Este método foi 

validado, de forma que a quantidade de RNA mensageiro (RNAm) obtida reflete a 

taxa de transcrição do gene correspondente e o balanço entre a estabilização e a 

degradação do RNAm. Há evidências de que após ativação do NF-κB por um 

determinado estímulo, ocorre concomitantemente o aumento da quantidade de 

RNAm do I-κBα e que após a remoção deste estímulo, os níveis de RNAm de I-κBα 

retornam à linha de base em cerca de 6 horas (BOTTERO et al., 2003). 

 

 

2.4 Mensurando o Comprometimento Miocárdico 
 

 

Como exposto anteriormente, durante a CEC, com o clampeamento aórtico, o 

coração fica hipoperfundido e sofre um processo de isquemia. Durante o processo 

de liberação do clamp o miocárdio é reperfundido com sangue ativado pela resposta 

inflamatória sistêmica e substâncias oxidantes, gerando a IIR. Esta disfunção 

miocárdica está bem documentada após CEC em crianças (BURROWS FA et al, 

1987) e aumenta a morbi-mortalidade (TAGGART DP et al, 1996). 

A detecção precoce de lesão miocárdica constitui um desafio, sobretudo na 

faixa etária pediátrica (KAPLAN, 1997), pois na criança, os sinais de falência 

miocárdica são inespecíficos e, quando manifestos, a condição freqüentemente já 

está instalada e em estágio avançado. Clinicamente, estados de baixo débito 

cardíaco se manifestam por alterações do estado mental (irritabilidade ou letargia), 

diminuição da perfusão periférica, com extremidades frias, tempo de enchimento 

capilar prolongado (> 2 segundos) e pulsos periféricos com amplitude diminuída, e 

diminuição do débito urinário. Parâmetros laboratoriais úteis incluem o aumento do 

lactato arterial e a acidose metabólica, por hipóxia tecidual e metabolismo 

anaeróbico; a diminuição da saturação venosa mista ou central (< 65-70%) e o 

aumento da extração de oxigênio, com diferença arteriovenosa de oxigênio maior 

que 25 a 30%, devido a baixo fluxo sangüíneo tecidual; e o aumento das 
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concentrações plasmáticas de uréia, creatinina e potássio, por diminuição do fluxo 

sangüíneo renal e da taxa de filtração glomerular. Tem sido demonstrado que a 

ecocardiografia pode ser utilizada para estimar o débito cardíaco de maneira precisa, 

constituindo dispositivo útil para monitorização hemodinâmica (BROWN, 2002). A 

monitorização invasiva do débito cardíaco pelo uso de cateteres de artéria pulmonar 

(Swan-Ganz) pode, em adultos, facilitar o manejo terapêutico. Porém, na população 

pediátrica, dificuldades técnicas colocam seu uso em segundo plano.  

As dificuldades do diagnóstico precoce do comprometimento miocárdico 

levaram à busca de alternativas ao julgamento clínico. Recentemente, as troponinas 

cardíacas e os peptídeos natriuréticos têm sido utilizados como bons marcadores de 

necrose e disfunção miocárdica e indicadores de mortalidade e prognóstico em 

pacientes com insuficiência cardíaca congestiva, infarto agudo do miocárdio, sepse, 

choque séptico e no pós-operatório de cirurgias cardíacas (CARMONA et al., 2008; 

CASTILLO et al., 2004; COLLINSON et al., 2007; HORWICH et al., 2003; MEHTA et 

al., 2004). Alguns autores recomendam o uso da abordagem “multimarcador”, 

utilizando as troponinas cardíacas e os peptídeos natriuréticos em conjunto 

(MCCULLOUGH; FONAROW, 2003).  

As troponinas cardíacas são peptídeos componentes do mecanismo contrátil 

das células musculares cardíacas. Existem três tipos: T, I e C, que participam da 

contração muscular pela interação entre a actina e a miosina, tornando o processo 

cálcio-dependente. O aumento da concentração sérica de troponinas cardíacas 

indica lesão miocárdica ou perda da integridade da membrana celular. Fatores 

adicionais, como hipotensão, choque ou uso de agentes inotrópicos e vasopressores 

também podem contribuir para o aumento da cTnI em pacientes com SIRS 

(AMMANN et al., 2001).  

Em pacientes submetidos à cirurgia cardíaca com CEC, a liberação de cTnI 

correlaciona-se com a extensão da lesão miocárdica isquêmica (DEHOUX et al., 

2001). Em crianças submetidas à CEC, estudos prévios já demonstraram que a cTnI 

é um marcador sensível e específico de necrose miocárdica e que o aumento das 

troponinas nesta população supera o dos adultos em até cinco vezes (TAGGART et 

al., 1996). Há evidências de que as concentrações séricas de troponinas no pós-

operatório apresentam valor prognóstico, de modo que pacientes com 

concentrações mais elevadas, apresentam maior morbidade e aumento do tempo de 

internação (IMMER et al., 1999). Em crianças, apresenta correlação com tempo de 
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uso de inotrópicos, uso de ventilação mecânica e tempo de internação na unidade 

de terapia intensiva (MODI et al., 2003). E ainda, dois estudos demonstram que as 

concentrações de troponina no primeiro dia pós-operatório constituem potente 

marcador independente de mortalidade intra-hospitalar (MILDH LH et al., 2006; 

BOTTIO T et al., 2006). Em neonatos submetidos à cirurgia cardíaca com CEC, a 

elevação pós-operatória da cTnT foi associada à presença de disfunção miocárdica 

e à intensidade da reação inflamatória (HÖVELS-GÜRICH et al., 2002). 

A cTnI encontra-se em níveis normais em crianças com cardiopatia congênita 

estável ou em outras condições pediátricas gerais. A sua concentração sérica após 

cirurgia com CEC é o que mais se aproxima, atualmente, do que se poderia chamar 

“padrão-ouro” para detecção de lesão celular miocárdica (HIRSH et al., 1998).  

Os peptídeos natriuréticos estão envolvidos na regulação da pressão arterial 

e da volemia. São produzidos no coração e liberados na circulação em resposta ao 

aumento da tensão transmural (estiramento da fibra muscular), refletindo 

hipervolemia ou sobrecarga pressórica (WITTHAUT et al., 2003). Atuam induzindo 

vasodilatação arterial e venosa, aumento da natriurese e diurese, inibição do sistema 

renina-angiotensina-aldosterona e da atividade nervosa simpática e relaxamento da 

musculatura lisa (AZZAZY; CHRISTENSON, 2003). Não possuem efeito 

cronotrópico ou inotrópico (MCCULLOUGH et al., 2004). Existem três tipos 

conhecidos de peptídeos natriuréticos: A (ANP), B (BNP) e C (CNP), que atuam 

através de receptores específicos, aumentando a produção de guanidina 

monofosfato cíclico (GMPc). O ANP é predominantemente liberado nos átrios em 

resposta à sobrecarga de volume, o BNP é sintetizado pelos ventrículos cardíacos 

em resposta ao estiramento da parede ventricular e o CNP é sintetizado e liberado 

pelo endotélio vascular (AZZAZY; CHRISTENSON, 2003). O BNP é produzido a 

partir de um precursor, prepro-BNP, que é clivado a pro-BNP e liberado no sangue, 

onde é finalmente processado na forma ativa de 32 aminoácidos (BNP) e no 

metabólito inativo amino-terminal pro-BNP (NT-pro BNP) (AZZAZY; CHRISTENSON, 

2003; MCCULLOUGH et al., 2004).  

Está bem estabelecido que os níveis circulantes de BNP estão aumentados 

em pacientes com insuficiência cardíaca e se correlacionam com a gravidade da 

doença, sendo um bom preditor de internação e mortalidade (COLLINSON et al., 

2007; FONAROW;HORWICH, 2003). A meia-vida do BNP é de 22 minutos, o que o 

torna um bom marcador de mudanças agudas nas condições hemodinâmicas do 
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paciente. Porém, a meia-vida curta inviabiliza estudos com congelamento do 

sangue, de forma que nestas situações, recomenda-se avaliar o NT-pro BNP 

(MCCULLOUGH et al., 2004). 

Estudos em crianças demonstram que os níveis séricos de NT-pro BNP mais 

elevados no pré-operatório de cirurgia cardíaca são preditores de pior evolução no 

pós-operatório, com maior tempo de uso de drogas. Os estudos não têm mostrado 

diferença entre as quantificações quando se comparam cardiopatias acianosantes 

com cianosantes, contrariando algumas correntes que sugeriam que a hipoxemia 

estimularia a liberação do BNP. Aparentemente, o BNP em crianças parece refletir 

mais a gravidade dos sintomas de insuficiência cardíaca e a disfunção cardíaca 

propriamente dita correlacionando-se negativamente com a fração de encurtamento 

e de ejeção (KOCH A et al., 2006), independentemente da cardiopatia congênita de 

base. Correlaciona-se também com o tempo de CEC (COSTELLO et al., 2005). Este 

marcador também sofre elevação diante da isquemia miocárdica, mas as troponinas 

são melhores marcadores de necrose celular. No pós-operatório sua elevação 

parece estar associada à gravidade da SIRS (GESSLER P et al., 2006). Em estudo 

anterior do nosso grupo, tanto as concentrações séricas elevadas de NT-pro BNP 

antes da CEC, quanto as de cTnI 4 horas após desclampeamento aórtico se 

mostraram bons marcadores de baixo débito cardíaco em crianças (CARMONA et 

al., 2008). 
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3 OBJETIVOS 
 

 

O estudo teve por objetivos avaliar a ativação da resposta inflamatória, a 

ocorrência e a gravidade da disfunção e lesão miocárdica, e a morbi-mortalidade no 

período pós-operatório de cirurgia cardíaca com circulação extracorpórea, nos 

pacientes submetidos ao pré-condicionamento isquêmico remoto no dia anterior à 

cirurgia, comparados a um grupo controle. 

 



30 

4 PACIENTES E MÉTODOS 
 

 

Trata-se de um estudo intervencionista controlado com alocação aleatória de 

pacientes, aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HC-FMRP-USP e pela 

Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (ANEXOS D e E). Após assinatura do 

termo de consentimento livre e esclarecido pelos pais (APÊNDICE A), foram 

incluídos no estudo lactentes de 1 mês até 2 anos de idade internados na enfermaria 

de cardiologia pediátrica do HC-FMRP-USP no período pré-operatório. Após serem 

submetidos à cirurgia cardíaca com CEC os pacientes foram internados no Centro 

de Terapia Intensiva Pediátrica (CTIP) do mesmo serviço. Os critérios de não-

inclusão foram: (a) diagnóstico clínico e/ou cromossômico de síndromes genéticas; 

(b) presença pré-operatória de infecções não controladas; (c) imunodeficiências 

suspeitas ou confirmadas; (d) uso de medicações imunossupressoras; (e) não 

aprovação dos pais e (f) pertencer à categoria de risco I de cardiopatias do escore 

de risco cirúrgico RACHS-1 (JENKINS, 2004) – (ANEXO B), pois estes cursam com 

tempo de CEC reduzido e curta internação no CTIP. Foram excluídos aqueles 

pacientes em que não foi possível a aplicação completa do protocolo de pré-

condicionamento isquêmico remoto por algum motivo ou quando houve solicitação 

dos responsáveis em qualquer etapa do estudo. 

Os pacientes foram alocados aleatoriamente por meio de programa de 

computador e divididos em 2 grupos: o grupo de estudo, que incluiu os pacientes 

submetidos ao PCIr cerca de 24 horas antes da cirurgia (grupo PCIr) e o grupo 

controle. As equipes de saúde responsáveis pelos cuidados intra e pós-operatórios 

dos pacientes não tiveram conhecimento a respeito da aplicação do PCIr. 

O projeto foi cadastrado junto ao registro internacional de pesquisas clínicas 

em humanos, chamado Clinical Trials, sob o número NCT00868101. Este registro foi 

feito por meio da internet (www.clinicaltrials.gov) em site desenvolvido pelo Instituto 

Nacional de Saúde Americano (U.S. National Institutes of Health – NIH) em 

colaboração com o FDA (Food and Drugs Administration). Consiste em uma base de 

dados internacional com experimentos clínicos que estão sendo feitos ou já foram 

concluídos ao redor do mundo. 
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4.1 Protocolo do pré-condicionamento isquêmico remoto 
 

 

Cerca de 24 horas previamente à realização da cirurgia cardíaca, o paciente 

alocado para o grupo PCIr recebeu a visita do profissional responsável pelo estudo, 

onde foi esclarecido ao cuidador quanto ao procedimento, expostos os riscos e 

benefícios e lido em conjunto e assinado o termo de consentimento. O procedimento foi 

realizado na enfermaria de cardiologia pediátrica. Utilizando-se esfigmomanômetro 

eletrônico Dixtal Biomédica modelo 2710 com manguito de tamanho apropriado, o 

paciente teve sua pressão arterial aferida por duas vezes num dos membros inferiores, 

com intervalo de 2 minutos entre as medidas. Um esfigmomanômetro marca Becton 

Dickinson com manguito 12 x 6 cm foi então insuflado no mesmo membro inferior a 

uma pressão 15 mmHg acima da média encontrada para a pressão sistólica 

anteriormente aferida. O membro foi mantido isquêmico com insuflação do manguito por 

4 períodos de 5 minutos cada, sendo que entre os períodos de isquemia foram 

intercalados períodos de 5 minutos de reperfusão. Utilizada sedação leve conforme a 

necessidade com hidrato de cloral 16% via oral (40 mg/kg) ou midazolam endovenoso 

(0,1 a 0,2 mg/kg) em casos de grande ansiedade com o procedimento. Os pais foram 

convidados a assistir e a ficar do lado do paciente durante o pré-condicionamento.  

 

 

4.2 Amostras de sangue e análise 
 

 

Foram colhidas amostras de sangue pelo pesquisador por meio de cateteres 

intravasculares instalados antes do início da cirurgia (pressão arterial invasiva ou 

cateter de duplo lúmen) nos seguintes momentos: 4, 12, 24 e 48 horas após o fim da 

CEC. Cada amostra com volume médio de 2,5 ml, sendo acondicionada em tubo 

com anticoagulante (EDTA), da marca BD Vacutainer Systems®, Belliver Industrial 

Estate, Plymouth, UK. As amostras foram imediatamente centrifugadas a 3000 rpm 

durante 10 minutos em centrífuga refrigerada a 10 °C. A seguir, o plasma pipetado e 

separado em tubos Eppendorf®. A porção celular do centrifugado foi então 

preparada e adicionada ao reagente de armazenamento Trizol LS® (Invitrogen 
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Corporation, Carlsbad, CA, USA), conforme protocolo local (ANEXO H) e então as 

duas partes eram armazenadas a -70°C até a ocasião do processamento e análise.  

As análises foram feitas no Laboratório de Endocrinologia do HC-FMRP-USP. 

As concentrações séricas de IL-8, IL-10 foram analisadas pelo método 

imunoenzimático ELISA (enzyme linked immuno sorbent assay), utilizando-se o kit 

comercial BD OptEIA (BD Biosciences Pharmigen, San Diego, CA), conforme 

protocolos (ANEXOS F e G). A cTnI foi quantificada pelo método do ensaio 

imunoenzimático de fase sólida com leitura por quimioluminescência utilizando-se o 

analisador IMMULITE 1000 (Siemens Medical Solutions Diagnostics, Los Angeles, 

CA), com controle de qualidade do ensaio (APÊNDICE D). O NT-pro BNP foi 

quantificado pelo método de ensaio imunoenzimático com leitura por 

eletroquimioluminescência por meio do analisador Cobas E 411 (Roche Diagnostics, 

2006), também com controle de qualidade (APÊNDICE E). 

Procedeu-se à extração do RNA das amostras armazenadas em Trizol LS®, 

conforme protocolo (ANEXO I). O RNA extraído foi quantificado (Tabela 22 – 

Apêndice F) por espectofotometria a 260 nm (Eppendorf® BioPhotometer Plus, 

Eppendorf AG, Hamburg, Germany)  e posteriormente verificada sua qualidade por 

meio de corrida em gel de agarose a 1.2% (APÊNDICE F e ANEXO J). 

Posteriormente foi produzido o DNA complementar (cDNA) utilizando-se o protocolo 

da transcriptase reversa e este foi diluído para a utilização no aparelho de RQ-PCR 

(ANEXO L).  A ativação do NF-κB nas células mononucleares e neutrófilos do 

sangue periférico foi avaliada indiretamente pela quantificação da expressão do RNA 

mensageiro do gene IκB-α por PCR em tempo real (Applied Biosystems 7500 RT-

PCR System, São Paulo, SP) e posteriormente deverá ser validada por meio da 

análise da proteína IκB-α por Western Blotting, conforme técnicas previamente 

descritas (BOTTERO  et al., 2003).  

Para o RQ-PCR, utilizou-se a sonda Taqman® para I-κBα humano [referência: 

Hs_00153283_m1, Reporter: FAM] (Applied Biosystems®, Foster City, CA, USA) e 

controle endógeno Beta-actina [Reporter: FAM] (Applied Biosystems®, Foster City, 

CA, USA) (ANEXO L). Todas as análises foram feitas em duplicata. O cálculo da 

expressão gênica do I-κBα foi feito pelo método 2-∆∆CT descrito previamente (LIVAK; 

SCHMITTGEN, 2001). O calibrador foi escolhido de cDNA sintetizado a partir de 

RNA extraído de amostras de sangue de 12 crianças saudáveis em salas de coleta 

de exames ambulatoriais de rotina, após autorização do responsável e assinatura do 
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido específico (APÊNDICE B). O resultado 

é expresso em unidades arbitrárias, devendo ser interpretado como a quantidade de 

vezes que o gene de interesse (I-κBα) encontra-se expresso em relação ao controle 

endógeno e em relação a indivíduos saudáveis. O controle endógeno (beta-actina) é 

um gene cuja expressão permanece constante na presença de estados mórbidos. 

Tentou-se utilizar dois controles endógenos, entretanto, o Gus-beta [Reporter: VIC] 

(Applied Biosystems®, Foster City, CA, USA) não apresentou expressão gênica 

adequada nas amostras utilizadas. 

 

 

 

4.3 Cirurgia 
 

 

Os pacientes foram operados segundo rotina já estabelecida no serviço de 

anestesia e cirurgia torácica do HC-FMRP-USP. Normalmente, os pacientes são 

submetidos à CEC utilizando-se o aparelho Edwards Lifescience® modelo BM-6, 

com oxigenadores de membrana e de prime colóide (concentrado de hemácias 

irradiado e filtrado e plasma fresco congelado), com manitol 1g/kg. A solução 

cardioplégica normalmente utilizada é do tipo cristalóide com potássio a 27 mEq/L. 

Durante a hipotermia utiliza-se a técnica alpha-stat para manutenção do equilíbrio 

ácido-básico. No final da CEC é utilizada ultrafiltração modificada. Corticóide é 

utilizado rotineiramente em todos os pacientes, em dose única na indução 

anestésica (30 mg/kg de metilprednisolona). A anestesia é normalmente feita com 

midazolam, fentanil e vecurônio em doses habituais. Ao final da cirurgia os pacientes 

são assistidos no Centro de Terapia Intensiva Pediátrico do HC-FMRP-USP, 

conforme rotinas previamente estabelecidas (CARLOTTI, 2005). 

 

 

4.4 Coleta de Dados 
 

 

Os dados referentes aos parâmetros clínicos, laboratoriais e uso de 

inotrópicos foram coletados em ficha própria (APÊNDICE C), juntamente com as 
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coletas das amostras de sangue: 4, 12, 24 e 48 horas após o fim da CEC. Estes 

dados incluem:  

(a) características clínicas do paciente: idade, peso, estatura, área de superfície 

corpórea, etnia, saturação arterial por pulso oxímetro e diagnóstico no momento da 

cirurgia, além do escore clínico de gravidade PRISM - Pediatric Risk of Mortality 

(ANEXO A), avaliado nas primeiras 24 horas da admissão no CTIP (POLLACK; 

RUTTIMANN; GETSON, 1988); 

(b) dados referentes a hemodinâmica do paciente, devidamente anotados pela 

equipe de enfermagem a cada hora no período pós-operatório:  

- freqüência cardíaca e freqüência respiratória: colhidas da monitorização não 

invasiva e posteriormente ajustada (dividindo-se a freqüência observada pela 

freqüência esperada para a mediana da idade – percentil 50); 

- pressão arterial sistólica e pressão venosa central: colhidas por meio de cateteres 

invasivos, sendo que a pressão arterial sistólica foi ajustada (dividindo-se o valor 

observado pela pressão sistólica esperada para a mediana da idade e do sexo); 

- volume de líquidos infundido, colhido da folha de balanço hídrico da enfermagem e 

diurese, colhida por sonda vesical de demora ou pesagem de fraldas, ambos 

calculados em mL/kg/hora; 

(c) gravidade da síndrome de baixo débito cardíaco, estimada por meio de um 

escore adaptado referente ao uso de inotrópicos, assim calculado: dose de 

dopamina + dose de dobutamina + dose de milrinona x 10 + dose de epinefrina x 

100 + dose de nor-epinefrina x 100 (WERNOVSKY et al, 1995), além da presença 

de disfunção de múltiplos órgãos através do escore PELOD - Paediatric Logistic 

Organ Dysfunction (ANEXO C), feito diariamente (LETEURTRE et al, 2003); 

(d) exames laboratoriais colhidos na rotina do CTIP: uréia e creatinina, que avaliam a 

função renal; contagem de leucócitos e plaquetas para avaliação de imunidade e 

infecções; a saturação arterial de oxigênio e a saturação venosa de oxigênio, 

utilizadas para o cálculo da extração de oxigênio (saturação arterial menos a 

venosa) e o lactato, que são indicadores indiretos do débito cardíaco e oferta de 

oxigênio aos tecidos; calculado a relação entre a pressão parcial de oxigênio e a 

fração inspirada de oxigênio, que reflete o comprometimento pulmonar a nível 

alveolar; 
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(e) características do ato operatório: tipo e duração da cirurgia, duração da CEC e 

tempo de parada anóxica ou parada circulatória total, tempo de clampeamento 

aórtico e técnica de proteção miocárdica;  

(f) complexidade do procedimento cirúrgico, classificada de acordo com a escala 

RACHS-1 - Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery, (ANEXO B) (JENKINS, 

2004);  

(g) dados referentes ao pré-condicionamento, como suas complicações, uso de 

sedativos e possíveis intercorrências; 

(h) presença de disfunção e lesão miocárdica por meio da concentração sérica de 

NT-pro BNP e cTnI, e resultados do ecocardiograma (fração de ejeção pelo método 

de Teichholz) e eletrocardiograma feitos no pós-operatório imediato, juntamente com 

a descrição cirúrgica de áreas de isquemia visíveis durante o procedimento; 

(i) atividade inflamatória, pela concentração das citocinas IL-8 e IL-10, juntamente 

com a atividade do NFκB; 

(j) evolução pós-operatória: tempo de internação no CTIP, tempo de ventilação 

pulmonar mecânica, infecções, arritmias, mortalidade e desfecho até a alta 

hospitalar. 

 

 

4.5 Análise estatística 
 

 

O tamanho amostral foi calculado utilizando-se a concentração sérica de IL-8 

como variável independente, com poder do teste de 80% e um erro tipo I (α) de 0,05. 

Foi utilizado o nível sérico de IL-8 (em pg/mL) 4 horas após a cirurgia para cálculo do 

tamanho amostral, pois este se mostrou um bom marcador da gravidade da resposta 

inflamatória e bom preditor de disfunção miocárdica em trabalho prévio produzido 

pela mesma equipe (CARMONA, 2008). Desta forma, uma diferença entre as 

médias após transformação logarítmica dos dados entre os pacientes que 

apresentaram ou não a síndrome do baixo débito cardíaco foi de 0,8, com desvio-

padrão aproximado de 0,6 (σ). Assim, foi encontrado um n=20, sendo 10 pacientes 

para o grupo do PCIr e 10 para o grupo controle. 

Os resultados das tabelas estão expressos em média e desvio-padrão ou n 

(%). As comparações entre os grupos foram feitas utilizando-se o teste U de Mann-
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Whitney para comparação de variáveis contínuas, e o teste exato de Fisher para 

variáveis categóricas. Para comparar a expressão relativa do gene do I-κBα, esta foi 

dividida arbitrariamente em dois grupos, considerados de expressão baixa e 

expressão alta (menor ou igual à mediana e maior que a mediana). Para a análise 

dos grupos isoladamente através do tempo, comparando os resultados obtidos em 

cada um dos quatro tempos entre si, foi utilizado um modelo linear de efeitos mistos, 

que contempla a dependência entre os períodos de tempo. Para comparação da 

área sob a curva entre os grupos foi utilizado um modelo de regressão linear. Foram 

utilizados os programas estatísticos SPSS® 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA), 

SAS® 9.0 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) e Graphpad Prism® 5.0 (Graphpad 

Software, La Jolla, CA, USA). Foram considerados significantes os resultados 

quando p<0,05. 

 

 

4.6 Potenciais riscos inerentes ao estudo 
 
 

Entende-se por pré-condicionamento uma técnica de isquemia não letal de 

um determinado órgão, portanto o risco de lesões ou danos permanentes é 

praticamente inexistente.  Em seu primeiro trabalho, Murry (MURRY et al., 1986), já 

utilizava um tempo de isquemia de cinco minutos, sem causar morte de miócitos, 

mesmo no miocárdio que é bem sensível à hipóxia. O PCIr no projeto é feito em um 

membro inferior, que é mais resistente à isquemia. O músculo estriado resiste a até 

6 horas de isquemia sem morte celular; o tecido nervoso resiste até 12 horas de 

isquemia sem lesão permanente e a pele até 48 horas (PITTA, 2003). As 

complicações que podem aparecer decorrentes da compressão do território venoso, 

como o aparecimento de petéquias ou discreto edema, nos pacientes com 

fragilidade capilar alterada ou distúrbios da hemostasia. Estes são triados por meio 

da avaliação da coagulação nos exames pré-operatórios de rotina (tempo de 

protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativada e contagem de plaquetas). A 

estase venosa é feita rotineiramente na execução da prova do laço pelos mesmos 5 

minutos, na investigação dos pacientes com dengue, sem risco de lesões graves. 

Devido ao tempo diminuto de isquemia, a possibilidade de trombose venosa devido 
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ao procedimento é praticamente inexistente, pois esta depende de longo tempo de 

estase. 

Como exposto, o risco de lesões permanentes ou incapacitantes devido ao 

procedimento são exíguos, mas se porventura existirem, os pacientes receberão 

assistência integral e permanece o direito à indenização, seguindo a Resolução 

196/96 do Conselho Nacional de Saúde nos seus itens IV.1”l” e V.6. 

 

 

 

4.7 Financiamento 
 

 

Foram utilizados resultados dos exames laboratoriais de rotina, já realizados 

normalmente durante a internação. Não foram solicitados exames adicionais à rotina 

do hospital. As análises da cTnI, NT-pro BNP, IL-8 e IL-10, assim como a 

quantificação da expressão do I-κBα e sua validação foram realizadas em caráter de 

pesquisa, onde foi solicitado e aprovado um auxílio-pesquisa à Fundação de Amparo 

à Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP) para estes itens (processo 

2008/05067-8).  
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5 RESULTADOS 
 

 

5.1 Dados demográficos e epidemiológicos 
 

 

No período de fevereiro de 2008 a fevereiro de 2009 foram alocadas para a 

pesquisa 27 crianças, sendo que 5 foram excluídas: duas por não consentimento 

dos pais, duas por apresentarem idade acima de 2 anos (ambas cirurgia de Glenn) e 

uma criança que foi a óbito no centro cirúrgico por complicações inerentes à cirurgia 

em si, que pertencia ao grupo controle. 

Sendo assim, trabalhamos com 22 crianças que preencheram a todos os 

critérios de inclusão, sendo 12 alocadas no grupo que foi pré-condicionado (grupo 

PCIr) e 10 no grupo controle. A idade média destas 22 crianças foi de 7,3 ± 5,7 

meses e o peso 5,7 ± 2,4 kilogramas. Destes, 13 (59%) eram do sexo masculino e 

14 (63,6%) eram brancos. O tempo de CEC médio foi de 98 ± 40 minutos. O escore 

de gravidade PRISM médio foi de 8,4 ± 5,2 pontos, sendo 50% pertencentes ao 

grupo II da classificação de risco cirúrgico RACHS-1 e o restante grupos III (31,8%) 

e IV (18,2%). 

Os dados de cada paciente, incluindo sexo, idade, o grupo alocado, o 

diagnóstico e a cirurgia a que foram submetidos estão apresentados na Tabela 1. 
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Tabela 1: Descrição geral dos pacientes 

INICIAIS SEXO IDADE GRUPOS DIAGNÓSTICO CIRURGIA 
    (meses)       

CEP M 1,4 1 Taussig-Bing Jatene + tunelização  

APAL F 1,8 1 CIV + PCA Correção CIV 

HFGS F 13,9 2 DSAVT Correção DSAVT 

VHPB M 15,8 1 Atresia tricúspide Ib Glenn 

JHS M 13,7 1 Tetralogia Fallot Correção Fallot 

KGOR F 1,4 2 Hipoplasia Arco Ao  Correção hipoplasia  

GHSS M 14,3 1 Tetralogia Fallot Correção Fallot 

ACCR F 3,3 2 Hipoplasia Arco Ao + CIV Correção hipoplasia + CIV 

RBS M 12,4 2 Tetralogia Fallot Correção Fallot 

SRG M 1,4 2 d-TGA Jatene + CIV 

SDB M 21,1 1 Tetralogia Fallot Correção Fallot 

CAS M 5,1 2 CIV + PCA Correção CIV 

MDIQ M 2,1 2 l-TGA + DVSVD Bandagem Artéria Pulmonar

MLGC F 10,3 2 Atresia Mitral + DVSVD Glenn 

PHF M 8,9 2 Tetralogia Fallot Correção Fallot 

ASCB F 5,0 1 Coarctação + DVSVD Correção CoAo + CIV 

JJSF M 1,4 1 DATVP Correção DATVP 

MRSV F 6,7 1 DSAV parcial + EP 
Correção DSAV + Abertura 
da VSVD 

DSL F 4,0 1 CIV + PCA Correção CIV 

PACF M 7,2 2 CIV + Estenose Pulmonar 
Correção CIV + Abertura da 
VSVD 

AHCG F 7,9 1 DSAV parcial + Fallot 
Correção DSAV + Abertura 
da VSVD 

JAF M 3,0 1 CIV  Correção CIV 
Legenda: 1 – grupo pré-condicionado; 2 – grupo controle; CIV – comunicação interventricular; PCA 
persistência do canal arterial; DSAV – defeito do septo atrioventricular; VSVD – via de saída do ven-
trículo direito; DATVP – drenagem anômala total de veias pulmonares; DVSVD – dupla via de saída de 
ventrículo direito 

 

 

Num primeiro momento, procedemos a uma análise que consistiu em explorar as 

características gerais das crianças e confrontar as variáveis demográficas entre os dois 

grupos (PCIr x Controle) para definir se eles eram comparáveis. Não foram encontradas 

diferenças significativas entre os grupos quando comparamos as variáveis: idade, sexo, 

etnia, peso, estatura, área de superfície corpórea, saturação de oxigênio em ar 

ambiente no período pré-operatório, tempo de cirurgia, tempo de CEC, tempo de 

parada anóxica, o escore de gravidade PRISM e a classificação de risco cirúrgico 

cardíaco RACHS-1. Quanto ao procedimento cirúrgico propriamente dito, não houve 

diferença entre os tempos de cirurgia, CEC ou parada anóxica, como mostrado acima. 

Todos os pacientes receberam corticoterapia com metilprednisolona 30 mg/kg na 

indução e nenhum recebeu aprotitina. Apenas um paciente do grupo controle havia feito 
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cirurgia anterior, sendo esta o Blalock-Taussig. O número de complicações ocorridas no 

centro cirúrgico também foram semelhantes, sendo que estas incluíam crises de 

hipertensão pulmonar, sangramentos, arritmias, bloqueios fasciculares, etc (Tabela 2). 

 

 

Tabela 2: Comparação entre as variáveis que conferem homogeneidade aos grupos 

 

 

GRUPO 1 
(PCIr) 

GRUPO 2 
(Controle) 

 
Valor de p

Sexo (Masculino) 7 6 1,00 

Etnia (Brancos) 6 8 0,32 

Idade no dia cirurgia (meses) 7,9 ± 6,6 6,6 ± 4,6 0,64 

Peso (Kg) 6,3 ± 3,1 4,9 ± 1,2 0,59 

Estatura (cm) 64 ± 12 61 ± 6 0,64 

ASC (m2) 0,32 ± 0,1 0,28 ± 0,5 0,59 

Saturação Pré-Op (%) 89 ± 11 89 ± 7 0,84 

Tempo de Cirurgia (min) 213 ± 55 211 ± 53 0,91 

Tempo de CEC (min) 98 ± 38 97 ± 44 0,97 

Tempo de Parada (min) 65 ± 34 53 ± 41 0,42 

PRISM (valor médio) 6,7 ± 4 10,5 ± 6 0,11 

RACHS-1  (grupos III + IV) 5 6 0,26 
Legenda: valores apresentados em número absoluto de indivíduos ou média e desvio - 
padrão. Foi considerado significativo um p<0,05. 
 

 

Com relação ao procedimento de PCIr, nos 12 pacientes pré-condicionados, o 

manguito foi mantido insuflado por quatro períodos de cinco minutos cada, 

intercalados por cinco minutos de reperfusão e isto foi feito cerca de 23,3 ± 3 horas 

antes da saída de CEC. Em todos os casos a mãe ou o responsável legal pela 

criança esteve presente, sendo que na maioria dos casos, o PCIr foi feito com a 

criança no colo do cuidador. As crianças aceitaram bem o procedimento, desde que 

distraídas, de forma que apenas duas precisaram de sedação  com hidrato de cloral 

16% 40 mg/kg, sendo que uma destas precisou também de uma dose de midazolan 

0,1 mg/kg endovenoso, sendo monitorizadas e não apresentaram complicações 

devido à sedação. Nenhuma criança apresentou complicações nos membros 
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inferiores que pudessem ser atribuídas à técnica, como edema, equimoses, 

trombose ou mesmo petéquias, antes ou após a cirurgia. 

 

 

5.2 Análise das variáveis relativas à hemodinâmica dos pacientes 
 

 

Foram colhidas no pós-operatório as variáveis clínicas abaixo descritas. Os 

gráficos utilizam-se de box-plots para comparação entre as distribuições (mediana e 

variação) entre os grupos PCIr e Controle nos quatro tempos de observação. As 

tabelas utilizam a média e desvio-padrão dos valores obtidos em cada tempo 

separados por grupo de estudo e mostram os valores de p encontrados na 

comparação entre os dois grupos entre si em cada tempo específico e também a 

comparação separada por grupo entre os diversos tempos do estudo. 

Quanto à freqüência cardíaca, não houve diferença estatística entre os grupos 

em nenhum dos quatro tempos (figura 1).  
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Tabela 3: análise temporal da frequencia cardíaca separada por grupo 

  FC AJUSTADA 
  

4 h 
 

12 h 
 

24 h 
 

48 h 
Diferenças 
significativas entre 
os tempos no 
mesmo grupo 
  

Méd 1,02 1,00 1,02 1,06 GRUPO 1 
 (PREC)  DP 0,17 0,17 0,17 0,14 

12x48 
horas  

0,0074 

Méd 0,98 0,97 0,99 1,02 GRUPO 2  
(CONT) DP 0,07 0,11 0,14 0,15 

  

Diferenças signifi-
cativas entre os grupos 
no mesmo tempo 

    Valor de p 

Legenda: Valores das médias (Méd) e desvio-padrão (DP) da frequência cardíaca (FC) ajustada para 
a média da idade encontradas nos diferentes tempos de estudo (4 horas, 12 horas, 24 horas e 48 
horas após saída de CEC) separadas por grupo de estudo: grupo pré-condicionado (PREC) e grupo 
controle (CONT). O valor de p só foi descrito onde houve diferença estatística (p < 0,05) 

 

 
Quando analisamos a evolução através do tempo (tabela 3), observamos que 

o grupo pré-condicionado apresentou uma frequência cardíaca significativamente 
maior com 48 horas em relação àquela mensurada com 12 horas (p=0,007). 

A frequência respiratória esteve menor em todo o tempo no grupo pré-
condicionado, sendo que com 48 horas (figura 2), esta diferença se mostrou 
significativa (p=0,004). Na análise temporal, houve uma queda da freqüência 
respiratória com 48 horas apenas no grupo PCIr (p=0,04) (tabela 4). 
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Tabela 4: análise temporal da frequencia respiratória separada por grupo 

FR AJUSTADA 
  

4 h 
 

12 h 
 

24 h 
 

48 h 
Diferenças 
significativas entre 
os tempos no 
mesmo grupo 
  

Méd 1,20 1,18 1,24 1,17 GRUPO 1 
 (PREC)  DP 0,22 0,17 0,22 0,24 

12x48 
horas 

0,04 

Méd 1,33 1,34 1,45 1,63 GRUPO 2  
(CONT) DP 0,34 0,27 0,34 0,29 

  

Diferenças signifi-
cativas entre os grupos 
no mesmo tempo 

   0,004 Valor de p 

Legenda: Valores das médias (Méd) e desvio-padrão (DP) da frequência respiratória (FR) ajustada 
para a média da idade encontradas nos diferentes tempos de estudo (4 horas, 12 horas, 24 horas e 
48 horas após saída de CEC) separadas por grupo de estudo: grupo pré-condicionado (PREC) e 
grupo controle (CONT). O valor de p só foi descrito onde houve diferença estatística (p < 0,05). 

 

A pressão arterial sistólica, após ajustada, não apresentou  diferença entre os 

grupos (figura 3). Quando analisada por grupo através do tempo também não foi 

observada diferença em nenhum momento (tabela 5). 
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Tabela 5: análise temporal da pressão arterial separada por grupo 
PAI AJUSTADA 

  
4 h 

 
12 h 

 
24 h 

 
48 h 

Diferenças 
significativas entre 
os tempos no 
mesmo grupo 
  

Méd 0,98 1,00 0,97 1,01 GRUPO 1 
 (PREC)  DP 0,16 0,15 0,10 0,14 

-  

Méd 1,00 0,97 0,98 0,99 GRUPO 2  
(CONT) DP 0,13 0,12 0,10 0,09 

-  

Diferenças signifi-
cativas entre os grupos 
no mesmo tempo 

    Valor de p 

Legenda: Valores das médias (Méd) e desvio-padrão (DP) da pressão arterial sistólica invasiva (PAI) 
ajustada para a média da idade encontradas nos diferentes tempos de estudo (4 horas, 12 horas, 24 horas e 
48 horas após saída de CEC) separadas por grupo de estudo: grupo pré-condicionado (PREC) e grupo 
controle (CONT). O valor de p só foi descrito onde houve diferença estatística (p < 0,05). 

 

Não houve diferença quanto às doses de inotrópicos utilizadas nos pacientes 
dos dois grupos, ao se utilizar o escore inotrópico para a comparação (figura 4).  

Por outro lado, houve queda signficativa do uso de inotrópicos após 12 horas 
da saída de CEC apenas no grupo controle (tabela 6).  

Ainda comparamos as médias do máximo valor do escore inotrópico encontrado 
nas primeiras 48 horas entre os dois grupos (11,2 ± 6,1 no grupo PCIr e 11,9 ± 8,1 no 
grupo Controle), sem encontrar diferença entre estatística entre tais valores (p=0,08). 
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Tabela 6: análise temporal do escore inotrópico separada por grupo 

ESCORE INOTRÓPICO 
  

4 h 
 

12 h 
 

24 h 
 

48 h 
Diferenças 
significativas entre 
os tempos no 
mesmo grupo 

Méd 8,7 10,0 10,1 8,8 GRUPO 1 
 (PREC)  DP 5,1 5,0 5,8 5,6 

  

 
 

Méd 9,3 10,5 8,6 7,0 

GRUPO 2  
(CONT) 

DP 4,6 7,9 6,5 4,7 

4x48  
12x24 
12x48 
horas 

0,002 
0,045 

0,0003 

Diferenças signifi-
cativas entre os grupos 
no mesmo tempo 

    Valor de p 

Legenda: Valores das médias (Méd) e desvio-padrão (DP) do escore inotrópico encontrado nos 
diferentes tempos de estudo (4 horas, 12 horas, 24 horas e 48 horas após saída de CEC) separadas 
por grupo de estudo: grupo pré-condicionado (PREC) e grupo controle (CONT). O valor de p só foi 
descrito onde houve diferença estatística (p < 0,05). 

 

A pressão venosa central se manteve semelhante nos dois grupos (figura 5). 

Mesmo quando os grupos foram comparados separadamente através dos tempos 

não houve direrença (tabela 7). 
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Tabela 7: análise temporal da pressão venosa central separada por grupo 

PVC 
  

4 h 
 

12 h 
 

24 h 
 

48 h 
Diferenças 
significativas entre 
os tempos no 
mesmo grupo 

Méd 10,0 9,5 9,6 10,4 GRUPO 1 
 (PREC)  DP 4,9 3,2 3,6 3,9 

-  

Méd 8,6 8,2 8,0 8,7 GRUPO 2  
(CONT) DP 3,1 3,7 3,4 2,8 

-  

Diferenças signifi-
cativas entre os grupos 
no mesmo tempo 

    
Valor de p 

Legenda: Valores das médias (Méd) e desvio-padrão (DP) da pressão venosa central medida nos 
diferentes tempos de estudo (4 horas, 12 horas, 24 horas e 48 horas após saída de CEC) separadas 
por grupo de estudo: grupo pré-condicionado (PREC) e grupo controle (CONT). O valor de p só foi 
descrito onde houve diferença estatística (p < 0,05). 

 
 

Não apresentaram diferenças significativas entre os grupos a taxa de volume 

de líquidos infundida (figura 6). Também não mostrou diferença a análise separada 

dos grupos através do tempo (tabela 8). 
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Tabela 8: análise temporal do volume infundido separada por grupo 

VOLUME 
  

4 h 
 

12 h 
 

24 h 
 

48 h 
Diferenças 
significativas entre 
os tempos no 
mesmo grupo 

Méd 3,6 2,8 2,9 2,9 GRUPO 1 
 (PREC)  DP 3,8 1,1 1,2 1,1 

-  

Méd 3,9 2,9 3,2 2,9 GRUPO 2  
(CONT) DP 2,0 0,7 0,9 0,7 

- 
  

 

Diferenças signifi-
cativas entre os grupos 
no mesmo tempo 

     
Valor de p 

Legenda: Valores das médias (Méd) e desvio-padrão (DP) do volume infundido nos diferentes 
tempos de estudo (4 horas, 12 horas, 24 horas e 48 horas após saída de CEC) separadas por grupo 
de estudo: grupo pré-condicionado (PREC) e grupo controle (CONT). O valor de p só foi descrito 
onde houve diferença estatística (p < 0,05). 

 

 
Com relação a diurese, não houve diferença ao se comparar os dois grupos nos 

diferentes tempos (figura 7), mas ao se comparar a diurese entre os tempos por grupo 

separadamente, notamos que houve um aumento significativo da diurese (tabela 9) com 

48 horas em relação ao tempo 24 horas apenas no grupo pré-condicionado (p=0,0009). 



48 

Tabela 9: análise temporal do volume de diurese separada por grupo 
DIURESE 

  
4 h 

 
12 h 

 
24 h 

 
48 h 

Diferenças 
significativas entre 
os tempos no 
mesmo grupo 

Méd 3,2 2,9 2,5 3,4 GRUPO 1 
 (PREC)  DP 1,2 1,6 1,3 1,6 

24x48 
horas 

0,0009 

Méd 4,1 4,2 2,2 3,5 GRUPO 2  
(CONT) DP 2,5 2,6 1,2 1,6 

  

Diferenças signifi-
cativas entre os grupos 
no mesmo tempo 

     
Valor de p 

Legenda: Valores das médias (Méd) e desvio-padrão (DP) do volume da diurese nos diferentes 
tempos de estudo (4 horas, 12 horas, 24 horas e 48 horas após saída de CEC) separadas por grupo 
de estudo: grupo pré-condicionado (PREC) e grupo controle (CONT). O valor de p só foi descrito 
onde houve diferença estatística (p < 0,05). 

 
 

5.3 Análise dos exames laboratoriais dosados na rotina do CTIP 
 
 

As concentrações de creatinina e uréia, quando comparadas entre os dois 
grupos, não apresentaram diferenças estatisticamente significativas (figuras 8 e 9). 
Isto foi verdadeiro também quando comparamos as concentrações através do tempo 
por grupo separadamente (tabelas 10 e 11). 
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Tabela 10: análise temporal da creatinina sérica separada por grupo 

CREATININA 
  

4 h 
 

12 h 
 

24 h 
 

48 h 
Diferenças 
significativas entre 
os tempos no 
mesmo grupo 

Méd 0,4 0,4 0,3 0,3 GRUPO 1 
 (PREC)  DP 0,1 0,1 0,1 0,1 

-  

Méd 0,4 0,4 0,4 0,4 GRUPO 2  
(CONT) DP 0,1 0,1 0,2 0,2 

-  

Diferenças signifi-
cativas entre os grupos 
no mesmo tempo 

     
Valor de p 

Legenda: Valores das médias (Méd) e desvio-padrão (DP) da concentração sérica de creatinina nos 
diferentes tempos de estudo (4 horas, 12 horas, 24 horas e 48 horas após saída de CEC) separadas 
por grupo de estudo: grupo pré-condicionado (PREC) e grupo controle (CONT). O valor de p só foi 
descrito onde houve diferença estatística (p < 0,05). 
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Tabela 11: análise temporal da uréia sérica separada por grupo 

URÉIA 
  

4 h 
 

12 h 
 

24 h 
 

48 h 
Diferenças 
significativas entre 
os tempos no 
mesmo grupo 

Méd 31,7 35,9 41,4 42,6 GRUPO 1 
 (PREC)  DP 11,0 14,1 19,4 23,9 

-  

Méd 27,8 33,5 29,7 40,8 GRUPO 2  
(CONT) DP 10,7 2,6 5,3 19,4 

-  

Diferenças signifi-
cativas entre os grupos 
no mesmo tempo 

     
Valor de p 

Legenda: Valores das médias (Méd) e desvio-padrão (DP) da concentração sérica de uréia nos 
diferentes tempos de estudo (4 horas, 12 horas, 24 horas e 48 horas após saída de CEC) separadas 
por grupo de estudo: grupo pré-condicionado (PREC) e grupo controle (CONT). O valor de p só foi 
descrito onde houve diferença estatística (p < 0,05). 
 

O nível sérico de lactato (em mmol/L) apresentou-se semelhante nos dois 

grupos em todos os tempos de coleta (figura 10). Houve uma queda significativa 

semelhante entre os dois grupos através do tempo (tabela 12). 
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Tabela 12: análise temporal do lactato separada por grupo 
LACTATO 

  
4 h 

 
12 h 

 
24 h 

 
48 h 

Diferenças 
significativas entre 
os tempos no 
mesmo grupo 

Méd 2,5 1,4 1,2 1,2 GRUPO 1 
 (PREC)  

DP 1,1 0,2 0,2 0,5 

4x12 
4x24 
4x48 
horas 

0,0001 
<0,0001 
<0,0001 

 
 
 

Méd 2,3 1,7 1,4 1,1 

GRUPO 2  
(CONT) 

DP 0,7 0,8 0,4 0,6 

4x12 
4x24 
4x48 

12x48 
horas 

0,04 
0,003 

<0,0001 
0,019 

Diferenças signifi-
cativas entre os grupos 
no mesmo tempo 

     
Valor de p 

Legenda: Valores das médias (Méd) e desvio-padrão (DP) da concentração sérica de lactato nos 
diferentes tempos de estudo (4 horas, 12 horas, 24 horas e 48 horas após saída de CEC) separadas 
por grupo de estudo: grupo pré-condicionado (PREC) e grupo controle (CONT). O valor de p só foi 
descrito onde houve diferença estatística (p < 0,05). 

 

A saturação venosa de oxigênio, se mostrou com valores significativamente 
mais baixos com 12 horas (p=0,042) e 48 horas (p=0,018) após saída de CEC no 
grupo pré-condicionado (figura11). Isso se confirma no cálculo da extração de 
oxigênio (figura 12),  que se mostrou mais alta neste grupo nos mesmos períodos de 
12 horas (p=0,021) e 48 horas (p=0,008). Quando analisamos a extração de 
oxigênio entre os grupos isoladamente através do tempo (tabela 13), percebemos 
uma redução da extração após 12 horas apenas no grupo controle (p=0,044). 
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Tabela 13: análise temporal da extração de oxigênio separada por grupo 

EXTRAÇÃO 
  

4 h 
 

12 h 
 

24 h 
 

48 h 
Diferenças 
significativas entre 
os tempos no 
mesmo grupo 

Méd 22,8 32,4 25,3 28,4 GRUPO 1 
 (PREC)  DP 13,3 10,0 10,6 7,9 

  

Méd 30,5 22,5 23,3 21,6 GRUPO 2  
(CONT) DP 18,6 15,0 10,1 10,7 

4x12 
horas 

0,044 

Diferenças signifi-
cativas entre os grupos 
no mesmo tempo 

  
 0,021 

  
0,008 

 
Valor de p 

Legenda: Valores das médias (Méd) e desvio-padrão (DP) da extração de oxigênio nos diferentes 
tempos de estudo (4 horas, 12 horas, 24 horas e 48 horas após saída de CEC) separadas por grupo 
de estudo: grupo pré-condicionado (PREC) e grupo controle (CONT). O valor de p só foi descrito 
onde houve diferença estatística (p < 0,05). 

 

Em relação ao hemograma, ao se comparar o número de glóbulos brancos 

(figura 13) e contagem de plaquetas (figura 14) também não encontramos diferenças 

ao se comparar os grupos entre si em cada tempo. 

Ao se comparar cada grupo isoladamente percebemos que o número de 

glóbulos brancos aumenta semelhantemente através do tempo (tabela 14). Porém, a 
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quantidade de plaquetas, apesar de mostrar aumento semelhante através do tempo 

nos dois grupos, só houve diferença estatisticamente significativa no grupo pré-

condicionado (tabela 15). 

 
 

Tabela 14: análise temporal da contagem de glóbulos brancos separada por grupo 

GLOBULOS BRANCOS 
  

4 h 
 

12 h 
 

24 h 
 

48 h 
Diferenças 
significativas entre 
os tempos no 
mesmo grupo 

 
Méd 13,1 16,5 18,0 16,4 

GRUPO 1 
 (PREC)  

DP 5,4 4,4 4,4 5,4 

4x12 
4x24 
4x48 
horas 

0,009 
0,0018 
0,013 

Méd 12,7 17,0 19,9 18,4 GRUPO 2  
(CONT) 

DP 6,2 3,9 4,6 9,7 

4x24 
4x48 
horas 

0,0049 
0,04 

Diferenças signifi-
cativas entre os grupos 
no mesmo tempo 

     
       Valor de p 

Legenda: Valores das médias (Méd) e desvio-padrão (DP) da contagem de glóbulos brancos nos 
diferentes tempos de estudo (4 horas, 12 horas, 24 horas e 48 horas após saída de CEC) separadas 
por grupo de estudo: grupo pré-condicionado (PREC) e grupo controle (CONT). O valor de p só foi 
descrito onde houve diferença estatística (p < 0,05). 
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Tabela 15: análise temporal da contagem de plaquetas separada por grupo 

PLAQUETAS 
  

4 h 
 

12 h 
 

24 h 
 

48 h 
Diferenças sig- 
nificativas entre os 
tempos no mesmo 
grupo 

 
Méd 131,5 168,8 151,6 167,3 

GRUPO 1 
 (PREC)  

DP 57,7 44,1 43,0 67,3 

4x12 
4x24 
4x48 
horas 

0,001 
<0,0001 

0,003 

Méd 142,2 165,2 192,1 182,7 GRUPO 2  
(CONT) DP 38,5 39,5 44,1 67,4 

  

Diferenças signifi-
cativas entre os grupos 
no mesmo tempo 

     
Valor de p 

Legenda: Valores das médias (Méd) e desvio-padrão (DP) da contagem de plaquetas nos diferentes 
tempos de estudo (4 horas, 12 horas, 24 horas e 48 horas após saída de CEC) separadas por grupo 
de estudo: grupo pré-condicionado (PREC) e grupo controle (CONT). O valor de p só foi descrito 
onde houve diferença estatística (p < 0,05). 

 

A relação da pressão parcial arterial de oxigênio pela fração inspirada de 

oxigênio, foi semelhante na comparação (figura 15). Nenhum paciente necessitou de 

óxido nítrico inalatório para hipertensão pulmonar no pós-operatório. 
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Outras variáveis foram tomadas para mensurar a gravidade dos casos e 

disfunção de múltiplos órgãos (PRISM e PELOD) e seus valores foram expostos no 

ítem 5.6. 

 

 

5.4 Análise das quantificações referentes a resposta inflamatória  
 

 

Foram analisadas inicialmente as interleucinas. Mas a distribuição da 

liberação tanto da IL-8 (figura 16) quanto da IL-10 (figura 17) foi semelhante entre os 

grupos. Mesmo quando se utilizou a relação IL-8/IL-10 não houve diferença. 

Quando analisados os grupos separadamente através do tempo, nota-se uma 

queda significativa das concentrações tanto de IL-8 (tabela 16) quanto de IL-10 

(tabela 17). 
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Tabela 16: análise temporal da interleucina 8 separada por grupo 

IL 8 
  

4 h 
 

12 h 
 

24 h 
 

48 h 
Diferenças 
significativas entre 
os tempos no 
mesmo grupo 

 
Méd 49,2 27,0 20,8 21,5 

GRUPO 1 
 (PREC)  

DP 37,9 20,7 17,2 18,2 

4x12 
4x24 
4x48 

12x24 
horas 

0,0021 
<0,0001 
<0,0001 

0,03 

 
Méd 54,0 32,8 32,2 30,9 

GRUPO 2  
(CONT) 

 
DP 27,9 12,0 19,4 32,8 

4x12 
4x24 
4x48 
horas 

0,013 
0,006 

0,0012 

Diferenças signifi-
cativas entre os grupos 
no mesmo tempo 

     
Valor de p 

Legenda: Valores das médias (Méd) e desvio-padrão (DP) da concentração da Interleucina 8 nos 
diferentes tempos de estudo (4 horas, 12 horas, 24 horas e 48 horas após saída de CEC) separadas 
por grupo de estudo: grupo pré-condicionado (PREC) e grupo controle (CONT). O valor de p só foi 
descrito onde houve diferença estatística (p < 0,05). 
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Tabela 17: análise temporal da interleucina 10 separada por grupo 

IL 10 
  

4 h 
 

12 h 
 

24 h 
 

48 h 
Diferenças sig- 
nificativas entre os 
tempos no mesmo 
grupo 
 (valor de p) 

 
Méd 75,0 5,9 5,1 7,1 

GRUPO 1 
 (PREC)  

DP 144,6 8,8 8,0 12,1 

4x12 
4x24 
4x48 
horas 

0,0003 
<0,0001 
0,0003 

 
Méd 53,8 7,3 37,5 12,4 

GRUPO 2  
(CONT) 

 
DP 80,7 4,6 109,9 19,6 

4x12 
4x24 
4x48 
horas 

0,0003 
0,011 
0,008 

Diferenças signifi-
cativas entre os grupos 
no mesmo tempo 

           
      Valor de p 

Legenda: Valores das médias (Méd) e desvio-padrão (DP) da concentração da Interleucina 10 nos 
diferentes tempos de estudo (4 horas, 12 horas, 24 horas e 48 horas após saída de CEC) separadas 
por grupo de estudo: grupo pré-condicionado (PREC) e grupo controle (CONT). O valor de p só foi 
descrito onde houve diferença estatística (p < 0,05). 
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A quantificação da expressão do gene I-κBα também não apresentou 

diferença entre os grupos (figura 18), usando os valores absolutos e mesmo quando 

se comparava a expressão em relação à mediana (acima da mediana e abaixo da 

mediana, como sendo respectivamente, alta e baixa expressão). Mesmo a 

comparação entre os tempos separado por grupo de estudo não apresentou 

diferenças entre os resultados encontrados (tabela 18). 
 

 
 

Tabela 18: análise temporal da expressão do I-κB alfa separada por grupo 

IKB alfa 
  

4 h 
 

12 h 
 

24 h 
 

48 h 
Diferenças 
significativas entre 
os tempos no 
mesmo grupo 

Méd 6,9 3,7 4,1 14,7 GRUPO 1 
 (PREC)  DP 5,2 2,0 3,7 27,8 

-  

Méd 5,7 5,3 3,6 5,5 GRUPO 2  
(CONT) DP 3,4 3,9 1,7 4,4 

-  

Diferenças signifi-
cativas entre os grupos 
no mesmo tempo 

     
Valor de p 

Legenda: Valores das médias (Méd) e desvio-padrão (DP) da expressão do I-κB alfa nos diferentes 
tempos de estudo (4 horas, 12 horas, 24 horas e 48 horas após saída de CEC) separadas por grupo 
de estudo: grupo pré-condicionado (PREC) e grupo controle (CONT). O valor de p só foi descrito 
onde houve diferença estatística (p < 0,05). 
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5.5 Análise das quantificações referentes ao comprometimento miocárdico 
 

 

A quantificação da cTnI que reflete a necrose celular miocárdica se mostrou 

sempre com concentrações mais elevadas no grupo PCIr, mas sem diferença 

estatisticamente significante em nenhum dos tempos (figura 19). Ainda para a 

comparação entre os grupos foi calculada a diferença estatística entre a área sob a 

curva dos valores da cTnI, reafirmando a ausência de diferença estatística entre as 

concentrações encontradas nos dois grupos (p=0,26). Mesmo ao se comparar as 

médias e os desvios padrões em pg/L dos valores de pico da cTnI nos dois grupos 

(33,7 ± 21,5 no grupo PCIr e (22,3 ± 19,3) não houve diferença estatística (p=0,21). 

Quando se compara cada grupo separadamente através do tempo, 

percebemos uma redução dos níveis da troponina que ocorre independentemente 

do grupo estudado (tabela 19). 
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Tabela 19: análise temporal da concentração de troponina separada por grupo 

TROPONINA 
  

4 h 
 

12 h 
 

24 h 
 

48 h 
Diferenças 
significativas entre 
os tempos no 
mesmo grupo 

 
Méd 26,5 27,8 24,9 12,2 

GRUPO 1 
 (PREC)  

 
DP 18,1 20,0 19,1 11,3 

4x48 
12x48 
24x48 
horas 

0,0001 
0,0001 

<0,0001 

 
 

Méd 22,1 20,5 18,8 11,4 

GRUPO 2  
(CONT) 

 
 

DP 18,9 11,9 12,6 10,6 

4x24 
4x48 

12x24 
12x48 
24x48 
horas 

0,006 
<0,0001 

0,002 
<0,0001 
0,0001 

Diferenças signifi-
cativas entre os grupos 
no mesmo tempo 

           
      Valor de p 

Legenda: Valores das médias (Méd) e desvio-padrão (DP) da concentração sérica de troponina I nos 
diferentes tempos de estudo (4 horas, 12 horas, 24 horas e 48 horas após saída de CEC) separadas 
por grupo de estudo: grupo pré-condicionado (PREC) e grupo controle (CONT). O valor de p só foi 
descrito onde houve diferença estatística (p < 0,05). 

 

O NT-pro BNP, um marcador de disfunção miocárdica, apresentou 

concentrações mais baixas em todos os tempos, sendo que esta diferença se 

mostrou significativa (figura 20) nos tempos 12 horas (p=0,035) e 24 horas 

(p=0,035). Esta diferença foi reforçada ao se calcular a diferença estatística da área 

sob a curva (figura 21) entre os dois grupos (p=0,02). Quando avaliamos as 

concentrações do NT-pro BNP por grupo separadamente através do tempo, 

percebemos um comportamento semelhante com aumento significativo em 12 e 24 

horas e posterior redução (tabela 20). 

Ao se comparar as médias e desvio-padrão das concentrações máximas (de 

pico) em pg/mL do NT-pro BNP, encontramos uma diferença estatística favorecendo 

o grupo PCIr (11.546 ± 6.599) comparativamente ao grupo controle (19.853 ± 9.767) 

e esta diferença foi estatisticamente significante (p=0,02). 
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Tabela 20: análise temporal da concentração de NT-pro BNP separada por grupo 

NT-proBNP 
  

4 h 
 

12 h 
 

24 h 
 

48 h 
Diferenças 
significativas entre 
os tempos no 
mesmo grupo 

 
Méd 3150,8 10303,3 8565,5 8904,2 

GRUPO 1 
 (PREC)  

DP 4603,5 7122,8 5155,0 6435,0 

4x12 
4x24 
4x48 
horas 

<0,0001 
<0,0001 
<0,0001 

 
Méd 5044,9 16022,6 12681,6 11331,8 

GRUPO 2  
(CONT) 

 
DP 6316,4 9107,1 5822,9 8077,5 

4x12 
4x24 
4x48 
horas 

<0,0001 
<0,0001 
0,0003 

Diferenças signifi-
cativas entre os grupos 
no mesmo tempo 

  
0,035 

 
0,035 

  
        Valor de p 

Legenda: Valores das médias (Méd) e desvio-padrão (DP) da concentração sérica de NT-pro BNP 
nos diferentes tempos de estudo (4 horas, 12 horas, 24 horas e 48 horas após saída de CEC) 
separadas por grupo de estudo: grupo pré-condicionado (PREC) e grupo controle (CONT). O valor de 
p só foi descrito onde houve diferença estatística (p < 0,05). 
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O ecocardiograma foi feito em todos os pacientes entre o terceiro e o décimo 

terceiro dia após a cirurgia (média 6 ± 3 dias), e não pode ser usado para correlação 

com nenhuma das variáveis que foram colhidas até 48 horas do pós-operatório. Não 

houve diferença entre a fração de ejeção entre os grupos (figura 22), mesmo quando 

se comparava em pacientes com valores acima e abaixo de 55%, sendo que só um 

paciente apresentou fração de ejeção menor que 50% pelo método de Teichholz, no 

grupo controle, mas este paciente já vinha com uma função diminuída no pré-

operatório. O cirurgião não descreveu em nenhum dos casos área de infarto ou 

isquemia visível durante a cirurgia.  
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Também nenhum dos eletrocardiogramas feitos de rotina no primeiro dia do 

pós-operatório apresentou lesão compatível com isquemia ou necrose de miocárdio, 

consideradas alterações do seguimento ST e onda T, assim como onda Q profunda. 

 

 

5.6 Avaliação da morbi-mortalidade intra-hospitalar 
 

 

As crianças foram seguidas durante a internação até a alta hospitalar para 

analisar os desfechos dos casos. Nos pacientes seguidos não houve nenhum óbito 

até a saída do hospital.  

O tempo médio de internação hospitalar foi de 12,2 ± 8,7 dias para as 

crianças do estudo, mas não houve diferença quando se comparavam os dois 

grupos.  
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O tempo geral de internação no CTIP foi de 6,7 ± 6,2 dias e o de ventilação 

mecânica foi de 1,9 ± 1,9 dias. Outra vez, estes tempos foram semelhantes quando 

se comparavam os grupos separadamente. 

O escore de disfunção de múltiplos órgãos PELOD diário foi avaliado e se 

mostrou semelhante entre os grupos. Todos estes dados estão expostos na tabela 

21. 

 

Tabela 21: Comparação entre variáveis de morbi-mortalidade entre os dois grupos 

 

 

GRUPO 1 
(PCIr) 

GRUPO 2 
(Controle) 

 
Valor de p

Tempo de Hospitalização (dias) 13 ± 10 11± 6 0,86 

Tempo de CTIP (dias) 7 ± 7 6,5 ± 6 0,76 

Tempo de Ventilação (dias) 2 ± 2 1,7 ± 1,2 0,66 

Infecções Hospitalares (nº) 6 3 0,41 

Arritmias 4 3 1,00 

Óbitos até a alta hospitalar  0 0 1,00 

Escore PELOD em 24 horas 

(média do maior valor) 

9,2 ± 7 11,7 ± 7 0,16 

Escore PELOD no segundo dia 

(média do maior valor) 

2,5 ± 4,5 0,1 ± 0,3 0,30 

        Legenda: valores apresentados em número absoluto de eventos ou média e desvio-padrão 
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6 DISCUSSÃO 
 
 
Este trabalho é o primeiro estudo clínico em humanos na linha de avaliação 

do PCIr que explora o efeito do pré-condicionamento exclusivamente na segunda 

janela, também chamado de efeito tardio, que ocorre quando o estímulo é aplicado  

cerca de 24 horas antes do evento isquêmico (SAXENA et al., 2009). Até o momento 

da conclusão do trabalho, só existiam na literatura três estudos prévios em que o 

evento isquêmico secundário é constituído pela cirurgia cardíaca com uso de CEC, e 

em todos, o PCIr foi realizado promovendo a isquemia de membro com manguito de 

pressão, imediatamente antes da cirurgia, com os pacientes já anestesiados 

(CHEUNG et al., 2006; HAUSENLOY et al., 2007; VENUGOPAL et al., 2009). 

O nosso estudo confirmou, mais uma vez, que o PCIr com uso do manguito 

de pressão é inócuo para o membro do paciente que recebe o procedimento. Neste 

estudo, acrescentamos a informação de que é possível, na prática, a execução da 

técnica em lactentes, em grande parte, sem sedação (em menos de 1% dos casos 

esta foi usada).  

Devido à aleatorização dos pacientes foi possível obter uma amostra mais 

homogênea em relação às variáveis clínicas, principalmente idade e área de 

superfície corpórea que são importantes na resposta do paciente à CEC, o que não 

foi alcançado no único estudo prévio com crianças (CHEUNG et al., 2006). 

Avaliando os dados relativos à hemodinâmica do paciente, encontramos um 

aumento significativo da frequência cardíaca no grupo PCIr com 48 horas (ao se 

comparar com o valor encontrado com 12 horas após a saída de CEC). Este 

aumento pode ser um indicador de efeito benéfico do PCIr, visto que em lactentes o 

débito cardíaco é diretamente dependente da frequência cardíaca. Por outro lado, a 

variação da frequência cardíaca é também dependente de outros fatores, como o 

uso de inotrópicos, a concentração de hemoglobina, o estado da volemia do 

paciente, a presença de choque, dor ou ansiedade e uso de sedativos e 

curarizantes. Porém, nem todos estes fatores de confusão foram explorados e, 

portanto, não é possível afirmar que haja relação direta entre o PCIr e a alteração 

encontrada.  
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A avaliação do uso de drogas vasoativas feita por meio do escore inotrópico 

mostrou uma queda significativa na análise temporal apenas no grupo controle a 

partir de 24 horas pós-CEC). Isto poderia ser entendido como uma melhora 

hemodinâmica neste grupo específico. No único estudo de avaliação do escore 

inotrópico como marcador prognóstico em crianças pós cirurgia cardíaca (GAIES et 

al., 2010) foi encontrado que o valor máximo do escore nas primeiras 48 horas e não 

o estudo separado destes índices é que apresenta relação com a morbidade 

(duração da ventilação mecânica e da internação na UTI) e a mortalidade. E neste 

caso, usando este critério, não encontramos diferença entre os grupos. 

Outro fator que corrobora o efeito benéfico do PCIr é o fato de termos 

encontrado uma menor frequência respiratória neste grupo em comparação ao grupo 

controle com 48 horas após a CEC. Este achado pode indicar uma menor disfunção 

pulmonar como já havia sido demonstrado em trabalhos anteriores (CHEUNG et al., 

2006). Além disso, em nosso estudo, houve uma queda na freqüência respiratória 

encontrada no grupo PCIr com o tempo, o que valida ainda mais este achado, 

inclusive porque esperaríamos um aumento da frequência respiratória com o tempo, 

visto que geralmente no primeiro dia a criança permanece intubada e sedada. Por 

outro lado, a relação PaO2/FiO2, que é um índice que reflete a função de oxigenação 

dos pulmões, foi semelhante em ambos os grupos em todos os tempos estudados. 

A diurese que é um importante marcador de perfusão renal adequada se 

mostrou semelhante nos dois grupos. Houve um aumento da diurese  48 horas pós-

CEC em comparação com a diurese aferida com 24 horas, apenas no grupo PCIr. 

Esse dado poderia sugerir um efeito benéfico do PCIr, mas ao analisarmos os 

valores numéricos, percebemos uma menor diurese no tempo de 24 horas que em 

outros períodos. Portanto, o aumento significativo da diurese 48 horas após a saída 

de CEC em relação ao tempo 24 horas pode apenas refletir a queda da mesma 24 

horas pós-CEC, já que não houve diferença significativa entre os valores em 48 

horas em relação aos tempos de 4 e 12 horas. Na verdade, no pós-operatório de 

cirurgia cardíaca com CEC, após o período inicial de 2 a 4 horas em que o paciente 

apresenta frequentemente diurese aumentada (devido à administração de volume no 

intra-operatório e diurese osmótica por hiperglicemia ou uso de manitol durante a 

CEC), usualmente ocorre diminuição da diurese por até 48 horas, devido ao 

aumento da liberação do hormônio antidiurético. Em nosso estudo, o aumento da 
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diurese 48 horas após a saída de CEC no grupo PCIr poderia também estar 

associado ao uso de diuréticos: porém, este dado não foi avaliado. 

Além da mensuração do débito urinário, que se manteve acima de 1 mL/kg/h 

em todos os tempos de estudo, em ambos os grupos, a avaliação da função renal foi 

feita pela medida das concentrações séricas de uréia e creatinina. Não houve 

diferença nas concentrações de uréia e de creatinina na comparação entre os 

grupos ou na análise temporal. Ressalta-se que as concentrações de creatinina, que 

melhor refletem a função renal em comparação com a uréia (cujas concentrações 

podem ser influenciadas por outros fatores, como o hipercatabolismo) 

permaneceram dentro da faixa de variação normal para a idade (SCHWARTZ et al., 

1976) em todas as crianças do estudo. Portanto, não houve critérios para 

insuficiência renal na população estudada por nenhum dos critérios atualmente 

utilizados (AKCAN-ARIKAN et al., 2007; BELLOMO et al., 2004). 

No presente estudo, foi quantificada também a concentração sérica do 

lactato, que é um marcador importante de metabolismo anaeróbico (hipóxia tissular 

prolongada) e tem relação com prognóstico em cirurgia cardíaca. Não houve 

diferença na concentração sérica de lactato entre os dois grupos em todos os 

tempos estudados. No pós-operatório de cirurgia cardíaca pediátrica com uso de 

CEC, além de ser um marcador de baixa perfusão tecidual, o lactato pode ser 

considerado um marcador prognóstico de mortalidade e do tempo de ventilação 

mecânica (KALYANARAMAN et al., 2008). Entretanto, seu valor isolado ou de pico 

tem baixa correlação com o prognóstico, mas sim o tempo em que o lactato 

permanece elevado (concentrações > 2 mmol/L por tempo maior que 48 horas tem 

forte correlação com mortalidade; p=0,03). Na nossa população, o lactato se 

mostrou elevado com 4 horas pós-CEC, mas na análise temporal houve uma queda 

para valores abaixo de 2 mmol/L rapidamente, de maneira semelhante nos dois 

grupos. 

Encontramos uma menor saturação venosa de oxigênio em dois momentos 

no grupo PCIr, quando comparamos os dois grupos. Além disso, houve uma queda 

estatisticamente significativa na extração de oxigênio com a análise temporal apenas 

no grupo controle. Estes dados falam a favor de um melhor desempenho 

hemodinâmico no grupo controle, o que não estava sendo esperado na análise dos 

dados. Portanto, faremos uma discussão mais aprofundada sobre estes parâmetros. 
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A avaliação do débito cardíaco baseada apenas em parâmetros clínicos tem 

se mostrado falha. Desta forma, outros parâmetros invasivos que ajudem na 

identificação dos pacientes com baixo débito vêm sendo utilizados. Por meio de 

fórmulas matemáticas, sabe-se que existe uma relação entre o débito cardíaco e a 

saturação venosa mista de oxigênio (medida na artéria pulmonar, onde se misturam 

os fluxos de sangue vindos da veia cava superior, da veia cava inferior e do seio 

coronariano). Uma baixa saturação venosa mista de oxigênio teria uma boa 

correlação com baixo débito cardíaco. Como esta saturação venosa mista é de 

difícil obtenção devido à necessidade de cateter implantado na artéria pulmonar para 

este fim, pode ser utilizada para avaliação indireta da saturação venosa mista a 

saturação venosa central de oxigênio, geralmente obtida por coleta de sangue de 

cateter posicionado na desembocadura da veia cava superior no átrio direito (MARX; 

REINHART, 2006). 

Esta medida pode ser feita por coleta intermitente, como no nosso estudo ou 

pode ser feita a aferição contínua em tempo real por meio de um sensor posicionado 

em acesso venoso central para este fim.  Isto é bastante válido para o choque 

séptico, já tendo sido bem documentado em adultos e animais onde as variáveis que 

interferem na confiabilidade desta mensuração são mais constantes. Mas não 

existem muitos estudos validando estes dados em crianças, quanto menos no pós-

operatório de cirurgia cardíaca (MARTIN; SHEKERDEMIAN, 2009). 

Neste ínterim, alguns questionamentos são levantados relativos à aceitação 

da saturação venosa central como indicador de baixo débito cardíaco no pós-

operatório de crianças com uso de CEC: a) esta aferição só tem valor se as 

concentrações de hemoglobina permanecerem constantes no pós-operatório, o que 

nem sempre ocorre, devido às constantes perdas por drenos, sangramentos internos 

e hemodiluições por infusões de volume usadas para tratamento do choque; b) outra 

prerrogativa necessária é de que o consumo de oxigênio permaneça constante, o 

que não é verdade visto que o consumo é variável, dependendo do uso de 

inotrópicos, sedativos, variação da temperatura e da manipulação da criança no 

período pós-operatório; c) a correlação entre a saturação venosa mista e o débito 

cardíaco não é linear, mesmo considerando uma saturação arterial de oxigênio 

constante; d) em circunstâncias em que a concentração de oxigênio é mais baixa, 

como no comprometimento pulmonar e na presença de shunts residuais deve-se 

levar em conta esta redução em detrimento da avaliação isolada da saturação 
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venosa mista (MARTIN; SHEKERDEMIAN, 2009); e) a saturação venosa central não 

tem boa correlação com a saturação venosa mista no paciente com choque 

cardiogênico, devido as flutuações constantes do balanço regional e local de 

oxigênio (YAZIGI, 2008); f) a aceitação dos valores para análise depende de um 

posicionamento ideal de cateteres que não devem estar inseridos dentro do átrio 

direito, que também recebe o sangue do seio coronariano e este controle radiológico 

a cada coleta não foi realizado; g) as coletas geralmente foram feitas pela 

enfermagem sem um controle adequado da possibilidade de diluição das amostras, 

vistos que o cateter também era usado para infusão de diversas drogas; h) no 

quadro de choque, a saturação na cava superior supera a saturação venosa mista 

em até 5 a 18%; i) em cardiopatias congênitas univentriculares a verdadeira 

saturação venosa mista é mascarada pela mistura do sangue sistêmico com o 

pulmonar em nível atrial; a interpretação também deve ser feita com cautela, 

podendo as baixas saturações indicar tanto uma baixo débito, como redistribuição 

do fluxo com aumento do fluxo pulmonar em detrimento do fluxo sistêmico (MARTIN; 

SHEKERDEMIAN, 2009); j) os estudos tem demonstrado que a aferição contínua da 

saturação por meio de sensores apresentam um real benefício no manejo do 

paciente, analisando tendências em detrimento da avaliação isolada de valores num 

determinado momento (MARX; REINHART, 2006). Devido a todos estes fatores 

protocolados entendemos que este achado não invalida outros marcadores mais 

relevantes de real benefício do PCIr. 

Ainda, a significância estatística nem sempre equivale à significância clínica. 

E neste contexto, sabemos que o aumento da extração de oxigênio faz parte da 

compensação natural do choque. A respiração anaeróbica só se inicia quando a 

saturação cai a valores inferiores a 50% (MARX; REINHART, 2006), e utilizando 

este parâmetro para comparação, percebemos apenas duas medidas em cada 

grupo abaixo deste valor, de forma que o comportamento em relação a choque 

descompensado foi semelhante entre os dois grupos. 

Em relação aos glóbulos brancos e plaquetas, não houve diferença ao se 

comparar suas contagens nos dois grupos. A contagem de glóbulos brancos 

apresentou um comportamento semelhante, com um aumento semelhante nos dois 

grupos ao longo do tempo. A contagem de plaquetas também apresentou o mesmo 

comportamento, mas houve uma diferença significativa apenas no grupo PCIr ao se 

comparar o período de 4 horas com os tempos restantes. Isto aconteceu porque com 
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4 horas o grupo PCIr apresentou uma contagem de plaquetas menor, sendo que 

trombocitopenia (contagem de plaquetas < 100.000 UI/mm³) aconteceu em quatro 

pacientes no grupo PCIr com 4 horas e em dois no grupo controle. Os fatores de 

confusão que envolvem a queda na contagem de plaquetas não puderam ser 

excluídos em nosso estudo, como a técnica de coleta, sem a formação de trombos e 

o uso de medicações ou condições que induzem a trombocitopenia como uso de 

heparina ou milrinona e o grau de hipotermia (RANUTTI et al., 2009). 

A avaliação da função respiratória nos dois grupos foi semelhante com os 

parâmetros que utilizamos. Talvez uma avaliação mais precisa pudesse oferecer 

resultados diferentes, como aconteceu no estudo de Cheung et al., onde foi feito o 

cálculo da resistência e complacência pulmonares (CHEUNG et al., 2006). 

A avaliação da resposta inflamatória foi realizada utilizando-se a concentração 

sérica da IL-8 e IL-10. Não foi encontrada diferença na comparação entre os dois 

grupos em relação a estas variáveis. Os valores encontrados em nosso estudo, 

principalmente da IL-8 são inferiores aos encontrados em estudos anteriores em 

crianças pós-CEC sem o uso de corticosteróides (CHEUNG et al., 2006; CARMONA 

et al., 2008). O que pode justificar esta diferença foi o uso de metilprednisolona em 

altas doses no presente estudo (30 mg/kg na indução anestésica), o que é 

concordante com outros estudos que avaliaram a função inflamatória em CEC com 

uso de corticosteróides (WEIS et al., 2009; LIAKOPOULOS et al., 2007). 

Quantificamos a expressão do gene IκB-α por PCR em tempo real, que em 

estudos anteriores mostrava uma boa correlação com a ativação do NF-κB 

(BOTTERO et al, 2003). Não houve diferença entre os grupos. Esperava-se que no 

grupo PCIr a expressão estivesse alterada, visto que a fisiologia do PCIr inclui a 

modulação da ativação do NF-κB e redução da atividade inflamatória. 

Entretanto, ao avaliarmos as quantificações in vivo, percebemos que a 

relação entre estes é bem complexa e a simplificação da relação direta entre um e 

outro não deve ser aplicada desta forma. Uma limitação desta avaliação é que a 

quantificação do IκB-α não necessariamente reflete a ativação do NF-κB, visto que 

não basta apenas a degradação do IκB-α para que haja a ativação do NF-κB. Uma 

etapa posterior que consiste na fosforilação do NF-κB liberado, é essencial neste 

processo, pois esta porção fosforilada do NF-κB é capaz de promover amplificação 

da atividade de transcrição gênica (KARIN; BEN-NERIAH, 2000). Por isso, em outro 

momento do nosso estudo iremos mensurar por meio da técnica de Western-
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Blotting, tanto as quantidades relativas de IκB-α fosforilado sobre o IκB-α total, assim 

como do NF-κB fosforilado e total, normalizando para a quantidade de uma proteína 

constitucional (beta-actina). 

Outra controvérsia que aumenta a complexidade da interdependência entre 

os dois parâmetros em estudo é que tanto a redução do IκB-α (por diminuição da 

sua degradação com proteólise do complexo IκB-α + NF-κB inativado) quanto sua 

hiperexpressão (por meio de um mecanismo de feed-back negativo) podem diminuir 

a atividade do NF-κB, gerando efeitos benéficos. 

São exemplos, estudos que têm demonstrado que uma redução ponderada (e 

não a abolição) da ativação do NF-κB  tem efeito benéfico na função miocárdica 

(DUFFY et al., 2009; XIYUAN et al., 2009). Ainda outros estudos mostrando que a 

hiperexpressão do IκB-α também diminui a atividade do NF-κB  e exerce efeito 

benéfico sobre a função miocárdica (HAUDEK et al., 2001; SHAMES et al., 1998). 

Portanto, a ativação do NF-κB pode ter um papel deletério ou de proteção, 

dependendo de quanto e quando ocorre esta ativação. Estudos mais aprofundados 

na fisiopatogia do processo ainda são necessários antes de interpretações clínicas 

definitivas. 

Com relação à avaliação do comprometimento miocárdico, encontramos uma 

redução ao longo do tempo nas concentrações séricas de cTnI, sem diferenças 

significativas nas comparações entre os grupos de estudo. Como se trata de um 

marcador bem validado de lesão e isquemia miocárdica como exposto anteriormente 

na revisão bibliográfica, concluímos que não houve lesão miocárdica substancial em 

nenhum dos grupos estudados, o que se confirma pela avaliação subjetiva visual do 

cirurgião no momento operatório e pelos eletrocardiogramas que não se 

encontravam alterados após a cirurgia. Apesar de não haver diferença estatística os 

níveis séricos se mantiveram em média um pouco mais elevados no grupo em que 

se realizou o PCIr em todos os tempos do estudo, o que difere de outros estudos 

realizados também com crianças (CHEUNG et al., 2006; WENWU et al., 2010). 

Como a lesão miocárdica é um evento tardio dentro do processo de 

comprometimento do órgão, torna-se importante a avaliação da função do miocárdio 

que pode estar prejudicada, mesmo sem o processo de isquemia instalado. 

Utilizamos para isso a quantificação dos níveis séricos do NT-pro BNP, que se eleva 

devido ao estiramento da parede ventricular, apresentando boa correlação com a 

função ventricular (CANTINOTTI, 2008). Comparando o grupo PCIr com o grupo 
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controle encontramos uma diferença estatisticamente significativa com 12 e 24 

horas, favorecendo o grupo PCIr, que apresentou os menores valores do hormônio. 

Isto se confirma ao avaliar a liberação total do NT-pro BNP nas 48 horas por meio da 

comparação da área sob a curva nos dois grupos. Uma ferramenta que poderia ter 

ajudado na confirmação desta disfunção seria a avaliação ecocardiográfica do 

paciente nos diferentes tempos, mas devido a dificuldades para a realização do 

exame por problemas logísticos do hospital onde se realizou o estudo, o 

ecocardiograma só foi realizado após o terceiro dia em todos os pacientes, não 

permitindo comparação nenhuma das variáveis nas primeiras 48 horas. 

Na análise temporal, percebemos que os valores do hormônio não aumentam 

imediatamente após saída de CEC, apresentando aumento progressivo com pico  12 

horas pós-CEC, o que já foi relatado em  estudo prévio (WALSH et al., 2008), e que 

coincide com o nadir do débito cardíaco no pós-operatório (WERNOVSKY et al., 

1995). Quando comparamos os valores de pico da liberação do NT-pro BNP, 

percebemos que houve maior liberação no grupo controle (p=0,02). Este achado se 

torna importante porque no estudo de Walsh et al., houve correlação entre os 

valores de pico de liberação do NT-pro BNP com a intensidade dos cuidados pós-

operatórios, ou seja, ele possui valor prognóstico em termos de  morbidade precoce. 

Em relação aos desfechos, não houve nenhum óbito até o dia da alta 

hospitalar em ambos os grupos. O achado não surpreende visto que o óbito é um 

evento raro e exige um número grande de pacientes para conclusões a respeito de 

mortalidade. Além disso, selecionamos pacientes estáveis em enfermaria no pré-

operatório e excluímos pacientes neonatais e internados previamente na UTI, que 

são os com maior risco de mortalidade. Da mesma forma, a avaliação do tempo de 

internação, de ventilação mecânica ou escore de disfunção de múltiplos órgãos foi 

bem semelhante entre os grupos. Um dos fatores que diminuem ou impedem a ação 

do PCIr é o tempo em que o órgão é submetido ao insulto isquêmico definitivo. No 

primeiro artigo publicado sobre o tema, Murry et al. já atentavam para a atenuação 

do efeito do PCI após 3 horas de isquemia do órgão a ser protegido (MURRY et al., 

1986). Portanto o longo tempo de isquemia promovido pela cirurgia cardíaca e o uso 

da CEC podem ser fatores limitantes da ação efetiva do PCIr. 

Nosso trabalho vem acrescentar a uma série de estudos sobre o PCIr seu 

potencial como mecanismo de proteção contra a disfunção miocárdica no pós-

operatório de cirurgia cardíaca em crianças.  O PCIr resultou em menor liberação de 
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NT-pro BNP, mas aqui cabe uma última discussão sobre o significado clínico destes 

achados. Outros autores também encontraram em seus trabalhos alteração em 

marcadores bioquímicos de disfunção de órgãos, mas não houve correlação entre 

estes achados e a evolução clínica e os marcadores de morbi-mortalidade. Para que 

o procedimento venha fazer parte da prática diária, como mais uma ferramenta 

efetiva de proteção miocárdica, deve-se provar que além das modificações a nível 

bioquímico, existem também benefícios na função cardíaca, lesão miocárdica, baixo 

débito e recuperação do órgão após a cirurgia. (RAHMAN; BONSER, 2009). 

Grandes estudos multicêntricos com poder para analisar variáveis clínicas relevantes 

são necessários para definição do seu real valor (KHARBANDA; NIELSEN; 

REDINGTON, 2009). Portanto, no ponto em que estamos atualmente, ainda não se 

justifica a aplicação do PCIr na prática diária, mas aponta para um caminho a ser 

trilhado, inspirando novas investigações de procedimentos e fármacos que 

amenizem a resposta inflamatória promovida pela CEC e suas consequências nos 

órgãos-alvo no pós-operatório de cirurgia cardíaca em crianças. 
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7 CONCLUSÃO 
 
 
O estudo mostra que o PCIr é um procedimento inócuo. Os pacientes que 

receberam o PCIr antes da cirurgia cardíaca com uso de CEC apresentaram menor 

liberação do hormônio NT-pro BNP, que indica uma menor disfunção celular 

cardíaca, e um papel protetor do comprometimento miocárdico. Não houve diferença 

em relação a outros eventos e morte.  
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8 LIMITAÇÕES DO ESTUDO 
 

 

Foram consideradas limitações do estudo: a) não coletamos sangue dos 

participantes no período pré-operatório para comparação posterior, por considerar 

que as quantificações estariam próximas ao valor normal para idade, como foi 

mostrado no estudo feito anteriormente na instituição (CARMONA et al, 2006); b) o 

número de pacientes envolvidos não tem poder para avaliar variáveis de importância 

clínica como mortalidade; c) não foram discriminadas doses de agentes anestésicos 

inalatórios halogenados, como sevoflurano ou isoflurano que vêm sendo estudados 

como agentes capazes de  promover o pré-condicionamento farmacológico 

(LANDONI et al., 2009); d) todos os pacientes receberam corticosteróides em altas 

doses no período pré-operatório, o que dificulta a análise dos dados relativos à 

resposta inflamatória pós-CEC. 
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APÊNDICES 
 

Apêndice A – Termo de consentimento livre e esclarecido dos pacientes 

 

 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

  

Nome da Pesquisa: Avaliação do uso do pré-condicionamento isquêmico remoto no 
dia precedente à cirurgia em crianças submetidas a circulação extracorpórea  
Pesquisador responsável:  
 Marcos Alves Pavione – médico pediatra, com formação em terapia 
intensiva pediátrica (UTI), estagiário da cardiologia infantil e mestrando  
 
 
 Prezado paciente, 
 O senhor(a), como responsável perante a lei pelo paciente menor de idade 
____________________________________________________________ 
está sendo convidado a participar de um estudo clínico que será feito pelo 
pesquisador acima, Dr. Marcos Alves Pavione. 
 Antes de decidir se quer participar, é importante que o senhor(a) entenda 
a razão deste estudo e os possíveis benefícios, riscos e desconfortos. 
 Por favor, leia atentamente todas as informações fornecidas. Por favor, 
faça perguntas ao seu médico se tiver qualquer dúvida. 
  
QUAL O OBJETIVO DESTE ESTUDO? 
 Seu filho nasceu com um defeito no coração e vai necessitar de uma 
cirurgia para corrigir este defeito. Esta será uma cirurgia grande, em que o 
sangue do seu filho vai ficar passando por uma máquina para receber oxigênio 
enquanto o cirurgião opera o coração. Quando o sangue passa por essa máquina 
ele sofre uma inflamação, que pode diminuir a força dos batimentos do coração e 
aumentar as chances de complicações após a cirurgia.  
 Existem trabalhos de pesquisa mostrando que a diminuição da passagem de 
sangue por uma das pernas, durante alguns minutos, antes da cirurgia pode fazer 
com que o organismo fique mais preparado para enfrentar a cirurgia, aumentando 
as chances de recuperação mais rápida após a operação. O objetivo do nosso 
estudo é verificar se o procedimento de apertar uma das pernas da criança com 
um aparelho usado para medir pressão, durante alguns minutos, um dia antes da 
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cirurgia, pode ajudar a diminuir as chances de complicação e melhorar a 
recuperação no pós-operatório.  
 
COMO VAI SER O ESTUDO? 
 Será feito um sorteio em dois grupos:  caso seu filho(a) seja sorteado para 
o grupo 1, um dia antes da cirurgia ele(a) será levado até uma sala para ter a 
pressão medida e depois o aparelho de pressão vai ficar apertando a perna da 
criança por um tempo de 5 minutos, por quatro vezes seguidas. Entre um 
procedimento e outro haverá um período de 5 minutos de descanso. O senhor(a) 
poderá ficar na sala durante todo o tempo. Se for sorteado para o grupo 2, ele 
receberá os cuidados normais de rotina que são dados às crianças antes da 
cirurgia cardíaca, sem nenhum prejuízo. 
 
QUAIS OS POSSÍVEIS DESCONFORTOS e RISCOS? 
 A criança poderá ficar nervosa ou chorar durante o procedimento e neste 
caso será dado um remédio para que ela possa se tranqüilizar, pela boca ou até 
pela veia. Se for preciso pegar a veia, ela já servirá para receber soro e 
medicações durante a cirurgia. 
 Isto já foi feito antes em outro hospital no exterior e não trouxe nenhum 
problema para as pernas das crianças, mas existe uma chance de ocorrer um 
inchaço nas pernas ou pequenas manchinhas arroxeadas depois de apertar com o 
aparelho de pressão. 
 Se porventura, quaisquer danos ou complicações resultantes da 
participação do seu filho no estudo acontecerem, o mesmo receberá assistência 
integral e terá direito a indenização, seguindo as recomendações da Resolução 
196/96 do Conselho Nacional de Saúde, nos seus itens IV.1 “l” e V.6. 
 Nos dois primeiros dias depois da cirurgia, será colhido cerca de 1,5 ml 
(pouco mais de um conta-gotas) de sangue da criança, junto com o sangue que se 
colhe de rotina depois da cirurgia. O sangue será colhido por meio de tubos, que 
normalmente são colocados em veias durante a cirurgia, com a criança já 
anestesiada. Portanto, seu (sua) filho (a) não sentirá dor durante a coleta destes 
exames.  
 
PRECISO PARTICIPAR? 
 A participação do seu(sua) filho(a) no estudo não é obrigatória. Se decidir 
participar, o senhor deverá assinar este documento, chamado de Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido. Se não for participar do estudo, é importante 
que saiba que isso não afetará em nada o atendimento prestado ao seu (sua) 
filho(a) que continuará recebendo o melhor tratamento que este hospital pode 
oferecer. Mas mesmo se decidir participar, poderá desistir a qualquer momento, 
sem prejuízo ao tratamento da criança. 
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QUAIS OS POSSÍVEIS BENEFÍCIOS? 
 A realização do procedimento pode ajudar a diminuir as complicações 
depois da cirurgia e também diminuir o tempo de internação na UTI. Além disso, 
no futuro, pode permitir que outras crianças também se beneficiem, melhorando 
a recuperação depois da cirurgia do coração. 
 
HAVERÁ ALGUMA REMUNERAÇÃO? 
 NÃO será oferecida nenhuma remuneração em dinheiro para os 
participantes da pesquisa. 
 
AS INFORMAÇÕES SERÃO CONFIDENCIAIS? 
 As informações colhidas sobre as condições de saúde do seu filho antes e 
depois da cirurgia serão arquivadas e utilizadas para fazer o estudo, mas em 
momento nenhum o nome da criança será divulgado. 
 O resultado deste estudo poderá ser publicado em revistas médicas 
nacionais ou internacionais. Reforço que a identidade do seu filho será sempre 
preservada. 
 Se o senhor(a) tiver alguma dúvida durante o estudo ou quiser sair do 
estudo a qualquer momento, poderá ligar diretamente para o pesquisador pelos 
telefones: 0xx16 8111 1595 ou 0xx16 3963 3244. 
 
 Eu, ____________________________________________________, 
( ) mãe ( ) pai ( ) responsável legal pelo menor 
____________________________________________________________ 
declaro que li e entendi toda a informação que me foi fornecida sobre a 
participação de minha criança no presente estudo e tive a oportunidade de 
discutir e tirar minhas dúvidas. Todas as minhas perguntas foram 
satisfatoriamente respondidas e concordo voluntariamente que meu (minha) 
filho(a) participe do estudo. Entendo que receberei uma cópia deste Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido. 
 Autorizo também a divulgação dos resultados do estudo em revistas 
médicas nacionais e/ou internacionais. Entendi que todas as informações serão 
colhidas e processadas de maneira confidencial. 
 
 
____________________________________________________________ 

Assinatura do responsável legal 
 

____________________________________________________________ 
Assinatura do pesquisador responsável 

 
Ribeirão Preto, _____ de ________________ de _______. 
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Apêndice B – Termo de consentimento livre e esclarecido dos controles 
normais 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Nome da Pesquisa: Avaliação do uso do pré-condicionamento isquêmico remoto no 
dia precedente à cirurgia em crianças submetidas a circulação extracorpórea  
Pesquisador responsável:  
 Marcos Alves Pavione – médico pediatra, com formação em terapia 
intensiva pediátrica (UTI), cardiologia infantil e mestrando  
 
 Prezado paciente, 
 O senhor(a), como responsável perante a lei pelo paciente menor de idade 
____________________________________________________________ está 
sendo convidado a participar de um estudo clínico que será feito pelo pesquisador acima, 
Dr. Marcos Alves Pavione. 
 Antes de decidir se quer participar, é importante que o senhor(a) entenda a razão 
deste estudo e os possíveis benefícios, riscos e desconfortos. 
 Por favor, leia atentamente todas as informações fornecidas. Por favor, faça 
perguntas ao seu médico se tiver qualquer dúvida. 
  
DE QUE SE TRATA ESTE ESTUDO? 
 Crianças com defeito no coração e que foram operadas estão sendo estudadas. O 
objetivo do nosso estudo é verificar se o procedimento de apertar uma das pernas da 
criança com um aparelho usado para medir pressão, durante alguns minutos, um dia antes 
da cirurgia, pode ajudar a diminuir as chances de complicação e melhorar a recuperação 
no pós-operatório.  
 
COMO MEU FILHO PODE COLABORAR? 
 O sangue das crianças estudadas sofre uma inflamação durante a cirurgia e 
precisaremos saber se a inflamação diminui com o novo procedimento. Precisamos 
também comparar com o sangue de crianças normais, ainda não operadas. Para isso seria 
colhido 1,5 ml de sangue (pouco mais que um conta-gotas) do seu filho para comparação. 
 
QUAIS OS POSSÍVEIS DESCONFORTOS e RISCOS? 
 O sangue será colhido uma única vez juntamente com o aquele que é colhido na 
rotina do hospital, portanto, a criança não será picada só para a pesquisa. 
 Se porventura, quaisquer danos ou complicações resultantes da participação do 
seu filho no estudo acontecerem, o mesmo receberá assistência integral e terá direito a 
indenização, seguindo as recomendações da Resolução 196/96 do Conselho Nacional de 
Saúde, nos seus itens IV.1 “l” e V.6. 
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PRECISO PARTICIPAR? 
 A participação do seu(sua) filho(a) no estudo não é obrigatória. Se decidir participar, 
o senhor deverá assinar este documento, chamado de Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido. Se não for participar do estudo, é importante que saiba que isso não afetará 
em nada o atendimento prestado ao seu (sua) filho(a) que continuará recebendo o melhor 
tratamento que este hospital pode oferecer. Mas mesmo se decidir participar, poderá 
desistir a qualquer momento, sem prejuízo ao tratamento da criança. 
 
QUAIS OS POSSÍVEIS BENEFÍCIOS? 
 A realização do procedimento pode ajudar a diminuir as complicações depois da 
cirurgia e também diminuir o tempo de internação na UTI. Além disso, no futuro, pode 
permitir que outras crianças também se beneficiem, melhorando a recuperação depois 
da cirurgia do coração. 
 
HAVERÁ ALGUMA REMUNERAÇÃO? 
 NÃO será oferecida nenhuma remuneração em dinheiro para os participantes da 
pesquisa. 
 
AS INFORMAÇÕES SERÃO CONFIDENCIAIS? 
 As informações colhidas sobre as condições de saúde do seu filho antes e depois 
da cirurgia serão arquivadas e utilizadas para fazer o estudo, mas em momento nenhum o 
nome da criança será divulgado. 
 O resultado deste estudo poderá ser publicado em revistas médicas nacionais ou 
internacionais. Reforço que a identidade do seu filho será sempre preservada. 
 Se o senhor(a) tiver alguma dúvida durante o estudo ou quiser sair do estudo a 
qualquer momento, poderá ligar diretamente para o pesquisador pelos telefones: 0xx16 
8111 1595 ou 0xx16 3963 3244. 
 
 Eu, ____________________________________________________, ( ) 
mãe ( ) pai ( ) responsável legal pelo menor 
____________________________________________________________ 
declaro que li e entendi toda a informação que me foi fornecida sobre a participação de 
minha criança no presente estudo e tive a oportunidade de discutir e tirar minhas 
dúvidas. Todas as minhas perguntas foram satisfatoriamente respondidas e concordo 
voluntariamente que meu (minha) filho(a) participe do estudo. Entendo que receberei 
uma cópia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 
 Autorizo também a divulgação dos resultados do estudo em revistas médicas 
nacionais e/ou internacionais. Entendi que todas as informações serão colhidas e 
processadas de maneira confidencial. 
 

____________________________________________________________ 
Assinatura do responsável legal 

 

____________________________________________________________ 
Assinatura do pesquisador responsável 

 

Ribeirão Preto, _____ de ________________ de _______. 
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Apêndice C – Ficha para coleta dos dados 

 

FICHA PARA COLETA DOS DADOS 
INICIAIS  REGISTRO  

 Masculino  Branco SEXO 

 Feminino  Negro 

DATA NASCIM   200 ___  Pardo 

IDADE   M/D 

ETNIA 

 Amarelo 

PESO  KG ESTATURA  CM 

ASC  KG/M2  

SATURAÇÃO PRÉ  % FIO2  % 

DIAGNÓSTICO  

 

HISTÓRIA: 

 

 

 

 

RAIO-X PRÉ-OP: 

 

ECG: 

 

ECO: 

 

 

 

 

CAT: 
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PRÉ-CONDICIONAMENTO 

HORA  INTERC  

HIDRATO 16%  DROGAS  

MIDAZOLAN  

MÉDIA PAS  NÚMERO MANGUITO  

COMPLICAÇÃO  

CIRURGIA 

DATA         /          / 200  SAIDA CEC  

TIPO  

 

TEMPO CIRURGIA  TEMPO P. ANOX.  

TEMPO CEC  TEMPO CLAMP.  

CORTICOIDE  APROTININA  

AREAS ISQUEMIA  SIM  NÃO DESC: 

COMPLICAÇÃO  

 

UTI 

PRISM  RACHS - 1  

 4 HORAS     12 HORAS 24 HORAS     48 HORAS 

DOPAMINA     

DOBUTAMINA     

ADRENALINA     

NORADRENALINA     

MILRINONA     

NITROPRUSSIATO     

NO (ppm)     

VOLUME de infusão 
(ml/kg/h) 

    

DIURESE 
média no período anterior 
(ml/kg/h) 

    

FC     

FR     

PAS invasiva     

PAS não-invasiva     
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PVC     

PAO2/FIO2     

LACTATO     

GB TOTAL     

PLAQUETAS     

CREATININA     

URÉIA     

SAT VEN O2     

SAT ART O2     

EXTRAÇÃO     

PELOD     

ECO 

(disfunção/FE%) 

 

ECG  

PROGNÓSTICO 

TEMPO VM  DIAS TEMPO UTI  DIAS 

INFECÇÃO  

DESFECHO  ALTA ÓBITO  _____DIAS PO 

CAUSA ÓBITO  

NECRÓPSIA 
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APÊNDICE D – Método do ensaio imunoenzimático (ELISA) para determinação 
das concentrações séricas de troponina cardíaca I (cTnI) 

Método que utiliza o aparelho IMMULITE® (DPC Diagnostic Products 

Corporation, Los Angeles, CA). Trata-se de um ensaio imunoenzimático de fase 

sólida, onde a leitura é feita por método da quimioluminescência. 

Em resumo, a amostrar do paciente é incubada com o reagente durante 30 

minutos. Durante este período, a troponina I forma um sandwich com o anticorpo 

monoclonal de murino anti troponina (preso a uma microesfera) e com o anticorpo 

policlonal de cabra anti-troponina I do reagente. Posteriormente um substrato 

quimioluminescente é adicionado, gerando um sinal proporcional ao número de 

enzimas ligadas. 

Pipeta-se 150µl ou mais de soro em cada cuvete (cup) e o restante do método 

é totalmente automatizado, fornecendo o resultado em ng/ml. Tempo total para o 

primeiro resultado de 42 minutos. Valor de referência: < 1ng/ml. 

 

CONTROLE DE QUALIDADE: 

 

Durante a dosagem em uniplicata foram feitas várias dosagens de controle 

interno do método utilizando um calibrador próprio (Cardiac Marker Control Module). 

Este módulo auxilia na monitorização do desempenho do ensaio. É constituído por 

dois frascos contendo valores conhecidos de cTnI, um com níveis baixos e outro 

com níveis altos. 

Para o aparelho utilizado, os valores ideais e seu desvio padrão (em ng/mL), 

juntamente com os valores encontrados em nossos controles são dados abaixo. 

 
NIVEL BAIXO: 1,09 ± 0,10  NIVEL ALTO: 18,8 ± 1,41 
 
Controle 1  1,0       18,7 
Controle 2  1,0       18,3 
Controle 3  1,0       18,4 
Controle 4  1,0       18,5 
Controle 5  1,0       18,2 
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APÊNDICE E – Método do ensaio imunoenzimático (ELISA) para determinação 
das concentrações séricas de NT-pro BNP  

 

 

Método que utiliza o analisador Cobas E 411 (Roche Diagnostics, 2006).  

Trata-se de um ensaio imunoenzimático de fase sólida, onde a leitura é feita por 

método da eletroquimioluminescência.  

Em resumo, a amostrar do paciente é incubada com o reagente durante 18 

minutos. Durante este período, o NT-pro BNP forma um sandwich com o anticorpo 

monoclonal biotinilado específico anti NT-pro BNP e com o anticorpo monoclonal anti 

NT-pro BNP marcado com rutênio. Este complexo se liga a fase sólida da 

estreptavidina deste com a biotina do complexo. Posteriormente, a aplicação de uma 

corrente elétrica ao eletrodo induz uma emissão quimioluminescente que é medida 

por um fotomultiplicador. Os resultados são determinados com base Numa curva de 

calibração gerada no analisador por uma calibração de dois pontos e uma curva 

principal incluída no código de barras do reagente. 

Pipeta-se 150µl ou mais de soro em cada cuvete (cup) e o restante do método 

é totalmente automatizado, fornecendo o resultado em ng/ml. Tempo total para o 

primeiro resultado de 18 minutos.  

 

CALIBRAÇÃO: 

 Antes de iniciar a quantificação, o aparelho foi calibrado utilizando-se o kit 

apropriado proBNP II CalSet. Este consiste numa matriz de soro eqüino liofilizada 

com adição de NT-pro BNP sintético em dois níveis de concentração e fornece um 

valor para cada nível sérico que deve estar dentro dos valores estipulados numa 

tabela. 

 

CONTROLE DE QUALIDADE: 

Durante a dosagem em duplicata foram feitas várias dosagens de controle 

interno do método utilizando um calibrador próprio (PreciControl Cardiac II). Este 

módulo auxilia na monitorização do desempenho do ensaio. É constituído por dois 
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frascos contendo valores conhecidos de NT-pro BNP, um com níveis baixos e outro 

com níveis altos. 

Para o aparelho utilizado, os valores ideais e seu desvio padrão (em pg/mL), 

juntamente com os valores encontrados em nossos controles no início, no meio e no 

final das dosagens são dados abaixo. 

 
NIVEL BAIXO: 137 ± 25  NIVEL ALTO: 4.920 ± 885 
 
Controle 1  123,8       4.264 
Controle 2  129,4        4.362 
Controle 3  123,8       4.208 
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Apêndice F - Resultados da quantificação e da qualidade do RNA  

 
Protocolo de quantificação do RNA: 
 

1. Diluir 1 µl da amostra contendo RNA em 500 µl de água contendo DEPC; 

2. Fazer a leitura por espectrofotometria a 260 nm  (Eppendorf® BioPhotometer 

Plus, Eppendorf AG, Hamburg, Germany). 

3. Fazer a correção, lembrando que 1 unidade A260 = 40 µg/mL 

4. Logo, deve-se multiplicar a unidade de leitura por 40 e pelo fator de diluição 

(no caso 500). Dividir então este valor por 1000 para obter a quantificação em 

µg/µL. 

 
 
Tabela 22 – Quantificação do RNA  

PACIENTE 4 h 12 h 24 h 48 h 
1 - 62 96 52 
2 88 44 116 50 
3 52 76 98 124 
4 68 64 106 106 
5 90 138 96 16 
6 70 90 124 92 
7 82 128 126 52 
8 58 76 100 92 
9 36 70 62 66 

10 46 36 76 94 
11 54 46 52 48 
12 48 62 60 64 
13 44 48 88 82 
14 68 70 96 62 
15 82 156 200 156 
16 54 52 72 84 
17 30 26 30 30 
18 42 54 88 90 
19 52 108 50 40 
20 24 40 72 70 
21 22 54 44 44 
22 32 54 84 26 

Legenda : quantificação por paciente em cada horário de coleta dada em µg/mL 
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Resultados da avaliação da qualidade do RNA por eletroforese 

A maioria das amostras estudadas exibiu as duas bandas clássicas do RNA 

ribossômico: 28S e 18S. Em algumas amostras, pode-se observar degradação do 

RNA (ex: 1.1, 10.4,etc), por isso foram repetidas de uma segunda alíquota 

armazenada separada e usada a melhor amostra. Apenas a amostra 1.1 

(corresponde ao primeiro paciente no tempo 4 horas) não pode ser utilizada pois só 

aparece a banda correspondente ao DNA com degradação total do RNA. Também 

houve amostras com contaminação por DNA (ex: 18.4), que precisaram receber 

tratamento com DNAse. A qualidade das amostras pode ser vista nas figuras abaixo, 

de maneira ilustrativa. O primeiro número corresponde ao número do paciente 

alocado (total de 22) e o segundo corresponde ao horário de coleta, sendo 1,2,3 e 4 

correspondentes respectivamente aos tempos 4, 12, 24 e 48 horas da coleta.  Mais 

abaixo estão mostrados de 1 a 12 os pacientes colhidos como controles normais na 

população pediátrica. 
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ANEXOS 
 

ANEXO A – Pediatric Risk of Mortality (POLLACK; RUTTIMANN; GETSON, 
1988) 

 

___________________________________________________________________ 

  Variáveis   Variação por idade   Pontos 
     Lactentes  Maiores 
___________________________________________________________________ 
 PA sistólica (mmHg)  130-160  150-200  2 
       55-65      65-75   2 
        >160      >200   6 
       40-54      50-64   6 
        <40      <50   7  
 PA diastólica (mmHg)    >110    6 
  FC (bpm)     >160      >150   4 
        <90      <80   4 
  FR (ipm)    61-90     51-90   1 
              >90   5 
            Apnéia   5 
  PaO2/FiO2 

a        200-300   2 
            <200   3 
  PaCO2 (mmHg) b                                          51-65   1 
                                                                        >65    5 
Escala de Coma de Glasgow c                                               <8    6 
 Reação Pupilar                     Anisocóricas ou dilatadas    4 
                                                      Fixas e dilatadas     10 
  TP/TTPa                             >1,5 x controle     2 
 Bilirrubina total (mg/dL) d >3,5   6 
  Potássio (mEq/L) 3-3,5   1 
   6,5-7,5   1 
   <3    5 
   >7,5   5 
 Cálcio iônico (mmol/L) 0,8-0,85   2 
   1,3-1,5   2 
   <0,8   6 
   >1,5   6 
  Glicemia (mg/dL) 40-60   4 
                                                           250-400   4 
   <40   8 
   >400   8 
 Bicarbonato (mmol/L) e <16   3 
   >32   3 
___________________________________________________________________ 
Legenda: (a) não deve ser realizado em pacientes com shunt intracardíaco ou 
insuficiência respiratória crônica; existe a necessidade de se colher uma amostra 
com sangue arterial; (b) pode ser realizado com uma amostra de sangue capilar; (c) 
não pode ser realizado em pacientes com sedação, paralisia, anestesia ou disfunção 
neurológica crônica; (d) somente em crianças acima de 1 mês de idade; (e) pode-se 
utilizar os valores medidos 
 



98 

ANEXO B – Classificação de complexidade de procedimentos cirúrgicos para 
cardiopatias congênitas RACHS-1 (Risk Adjustment for Congenital Heart 

Surgery), adaptado de Jenkins, 2004 

 

___________________________________________________________________ 
Categoria de risco I 
___________________________________________________________________ 
Correção de comunicação interatrial (inclui os tipos ostium secundum, seio venoso e 
forâmen ovale) 
Aortopexia 
Ligadura de canal arterial em idade >30 dias 
Correção de coarctação da aorta em idade >30 dias 
Correção de drenagem anômala parcial das veias pulmonares 
___________________________________________________________________ 
Categoria de risco II 
___________________________________________________________________ 
Valvotomia ou valvoplastia aórtica em idade >30 dias 
Ressecção de estenose sub-aórtica 
Valvotomia ou valvoplastia pulmonar 
Substituição de valva pulmonar 
Infundibulectomia ventricular direita 
Ampliação da via de saída do ventrículo direito 
Correção de fístula artério-coronária 
Correção de comunicação interatrial tipo ostium primum 
Correção de comunicação interventricular 
Correção de comunicação interventricular e valvotomia pulmonar ou ressecção infundibular 
Correção de comunicação interventricular e retirada de bandagem da artéria pulmonar 
Correção de defeito septal não especificado 
Correção total de tetralogia de Fallot 
Correção de drenagem anômala total de veias pulmonares em idade >30 dias 
Cirurgia de Glenn 
Correção de anel vascular 
Correção de janela aorto-pulmonar 
Correção de coarctação da aorta em idade <30 dias 
Correção de estenose da artéria pulmonar 
Transecção da artéria pulmonar 
Fechamento de átrio comum 
Correção de shunt do ventrículo esquerdo para átrio direito 
___________________________________________________________________ 
Categoria de risco III 
___________________________________________________________________ 
Substituição de valva aórtica 
Cirurgia de Ross 
Ampliação com selo na via de saída do ventrículo esquerdo 
Ventriculomiotomia 
Aortoplastia 
Valvotomia ou valvoplastia mitral 
Substituição da valva mitral 
Valvectomia tricúspide 
Valvotomia ou valvoplastia tricúspide 
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Substituição da valva tricúspide 
Reposicionamento da valva tricúspide para anomalia de Ebstein em idade >30 dias 
Correção de artéria coronária anômala sem túnel intrapulmonar (Takeuchi) 
Fechamento de valva semilunar, aórtica ou pulmonar 
Colocação de tubo do ventrículo direito para artéria pulmonar 
Colocação de tubo do ventrículo esquerdo para artéria pulmonar 
Correção de dupla via de saída do ventrículo direito com ou sem correção de obstrução 
ventricular direita 
Cirurgia de Fontan 
Correção de canal atrioventricular transicional ou completo com ou sem substituição de 
valva 
Bandagem da artéria pulmonar 
Correção da tetralogia de Fallot com atresia pulmonar 
Correção de cor triatriatum 
Realização de shunt arterial sistêmico-pulmonar 
Cirurgia de atrial switch 
Cirurgia de arterial switch 
Reimplante de artéria pulmonar anômala 
Anuloplastia 
Correção de coarctação de aorta e fechamento de comunicação interventricular 
Excisão de tumor intracardíaco 
___________________________________________________________________ 
Categoria de risco IV 
___________________________________________________________________ 
Valvotomia ou valvoplastia aórtica em idade < 30 dias 
Cirurgia de Konno 
Correção de anomalia complexa (ventrículo único) por ampliação de comunicação 
interventricular 
Correção de drenagem anômala total de veias pulmonares em idade < 30 dias 
Septectomia atrial 
Correção de transposição, comunicação interventricular e estenose subpulmonar (Rastelli) 
Cirurgia de atrial ou  arterial switch com fechamento de comunicação interventricular 
Cirurgia de atrial ou arterial switch com correção da estenose subpulmonar 
Cirugia de arterial switch com retirada de bandagem da artéria pulmonar 
Correção de truncus arteriosus communis 
Correção de hipoplasia ou interrupção do arco aórtico com ou sem fechamento de 
comunicação interventricular 
Enxertia no arco aórtico transverso 
Unifocalização para tetralogia de Fallot e atresia pulmonar 
Double switch 
___________________________________________________________________ 
Categoria de risco V 
___________________________________________________________________ 
Reposicionamento da válvula tricúspide para anomalia de Ebstein em idade < 30 dias 
Correção de truncus e interrupção do arco aórtico 
___________________________________________________________________ 
Categoria de risco VI 
___________________________________________________________________ 
Estágio I de correção da síndrome do coração esquerdo hipoplásico (cirurgia de Norwood) 
Estágio I de correção de condições da síndrome do coração esquerdo não-hipoplásico 
Cirurgia de Damus-Kaye-Stansel 
___________________________________________________________________ 
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Anexo C – Escore PELOD (Paediatric Logistic Organ Dysfunction) 

DISFUNÇÃO  PONTUAÇÃO  
 0 1 10 20 

1- NEUROLÓGICO*     
Escala Glasgow 12-15 7-11 4-6 3 

  e ou  
Reação Pupilar Ambas reativas NA Ambas fixas NA 

     
2- CARDIOVASCULAR §     

Frequência Cardíaca(bpm)     
<12 anos ≤195 NA >195 NA 
≥ 12 anos ≤150 NA >150 NA 

  e ou  
Pressão Arterial Sistólica (mmHg)     

< 1 mês >65 NA 35-65 <35 
1 mês – 1 ano∞ >75 NA 35-75 <35 

1 ano – 12 anos∞ >85 NA 45-85 <45 
≥ 12 anos >95 NA 55-95 <55 

3- RENAL     
Creatinina (µmol/L)     

<7 dias <140 NA ≥140 NA 
7 dias – 1 ano∞ <55 NA ≥55 NA 

1 ano – 12 anos∞ <100 NA ≥100 NA 
≥ 12 anos <140 NA ≥140 NA 

4 - RESPIRATÓRIO£     
Relação PaO2(kPa)/FiO2 >9,3 NA ≤9,3 NA 

  e ou  
PaCO2(KPa) ≤11,7 NA ≥11,7 NA 

  e   
Ventilação mecânica Não Sim NA NA 

5 - HEMATOLÓGICO     
Leucocitos (x109/L) ≥4,5 1,5-4,4 <1,5 NA 
Plaquetas (x109/L) ≥35 <35 NA NA 

6- HEPÁTICO     
Aspartato transaminase (UI/L) <950 ≥950 NA NA 

INR <1,4 ≥1,4 NA NA 
Adaptado de LETEURTRE et al, 2003 
Legenda: PaO2 = pressão parcial arterial de oxigênio; FiO2 = fração inspirada de oxigênio; 
PaCO2 = pressão parcial arterial de gás carbônico; INR = International normalized ratio 
* Escala de coma de Glasgow: usar o menor valor. Se o paciente estiver sedado, usar o 
escore anterior à sedação. 
 Avaliar somente pacientes com doença aguda do sistema nervoso central conhecida 
ou suspeitada. 
 Reação pupilar: pupilas arreagentes devem ter diâmetro > 3 mm. Não avaliar após 
dilatação pupilar iatrogênica. 
§ Freqüência cardíaca e pressão arterial sistólica: não avaliar durante o choro ou agitação 
iatrôgenica. 
∞ Estritamente menor que. 
£ PaO2: usar somente medida arterial. 
 A relação PaO2/FiO2, que não pode ser avaliada em pacientes com shunt 
intracardíaco, é considerada como normal em crianças com cardiopatia cianosante. 
 A PaCO2 pode ser medida no sangue arterial, capilar ou venoso. 
 Ventilação mecânica: o uso de ventilação com máscara não deve ser considerado 
ventilação mecânica. 
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ANEXO D – Termo de aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do 
HC-FMRP-USP  
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ANEXO E – Termo de aprovação da Comissão Nacional de Ética em Pesquisa 
(CONEP)  
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ANEXO F – Método do ensaio imunoenzimático (ELISA) para determinação das 
concentrações séricas de IL-8 

PRIMEIRO DIA 

- todos os reagentes devem estar em temperatura ambiente 
 
- diluir o anticorpo de captura: 

pegar 50µl do anticorpo de captura 
adicionar 12,45ml do coating buffer 
volume final 12,5ml, diluição final 1:250 

- pipetar 100µl do anticorpo de captura diluído em cada poço 
- selar e incubar overnight a 4 graus 
 
- reconstituir o standard: 

reconstituir o frasco com 1ml de AD, esperar 15min e misturar suavemente 
(a solução estoque terá 100ng/ml) 

aliquotar a solução estoque em 20 frascos de polipropileno, de 50µl cada, e 
armazenar a -80 graus por até 6 meses ou a 2-8 graus por até 8 horas 

SEGUNDO DIA 

- aspirar e lavar 3x com >=300µl de wash buffer, bater no papel 
- colocar >=200µl de assay diluent em cada poço 
- incubar em TA por 1h 
- pegar uma alíquota da solução estoque e diluir para 800pg/ml (fator de diluição 
1:125) 
- pegar 20µl da solução estoque e adicionar  2,48ml de assay diluent 
- vortexar 
- fazer diluições seriadas do standard: diluir ao meio nas seguintes concentrações: 
800, 400, 200, 100, 50, 25, 12.5, 6.3 e 3.1pg/ml 
- ao todo são 10 tubos (estoque puro, 8 diluições e o zero=assay diluent) 
- aspirar e lavar 3x 
- colocar 100µl de standard ou amostra ou controle em cada poço 
- selar e incubar em TA por 2h 
 
- preparar o working detector para 1 placa (12ml): 

diluir o anticorpo de detecção em assay diluent na proporção de 1:500 
pegar 25µl do anticorpo de detecção 
adicionar 11,97ml de assay diluent 
15 minutos antes de usar, adicionar 50µl de reagente enzimático (1:250) no 

anticorpo de detecção diluído 
 

- vortex 
- aspirar e lavar 5x 
- colocar 100µl de working detector em cada poço 
- selar e incubar em TA por 1h 
- aspirar e lavar 7x, deixando o wash buffer 30s-1min cada vez 
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- preparar a solução substrato 15min antes de usar: 
colocar os reagentes 30min em TA 
misturar 6ml de reagente substrato A com 6ml de reagente B 

 
- colocar 100µl de solução substrato em cada poço 
- incubar sem selar em TA e escuro por 30min 
- colocar 50µl solução stop em cada poço 
- ler absorbância a 450nm dentro de 30min com correção para 570nm 
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Anexo G – Método do ensaio imunoenzimático (ELISA) para determinação das 
concentrações séricas de IL-10 

PRIMEIRO DIA 

- todos os reagentes devem estar em temperatura ambiente 
 
- diluir o anticorpo de captura: 

pegar 50µl do anticorpo de captura 
adicionar 12,45ml do coating buffer 
volume final 12,5ml, diluição final 1:250 

- pipetar 100µl do anticorpo de captura diluído em cada poço 
- selar e incubar overnight a 4 graus 
 
- reconstituir o standard: 

reconstituir o frasco com 1ml de AD, esperar 15min e misturar suavemente  
                 (a solução estoque terá 100ng/ml) 
aliquotar a solução estoque em 20 frascos de polipropileno, de 50µl cada, e 
armazenar a -80 graus por até 6 meses ou a 2-8 graus por até 8 horas 

SEGUNDO DIA 

- aspirar e lavar 3x com >=300µl de wash buffer, bater no papel 
- colocar >=200µl de assay diluent em cada poço 
- incubar em TA por 1h 
- pegar uma alíquota da solução estoque e diluir para 2000pg/ml (fator de diluição 
1:50) 
- pegar 50µl da solução estoque e adicionar  2,45ml de assay diluent 
- vortex 
- fazer diluições seriadas do standard: diluir ao meio nas seguintes concentrações: 
2000, 1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.2, 15.6 e 7.8pg/ml 
- ao todo são 10 tubos (estoque puro, 8 diluições e o zero=assay diluent) 
- aspirar e lavar 3x 
- colocar 100µl de standard ou amostra ou controle em cada poço 
- selar e incubar em TA por 2h 
 
- preparar o working detector para 1 placa (12ml): 

diluir o anticorpo de detecção em assay diluent na proporção de 1:500 
pegar 25µl do anticorpo de detecção 
adicionar 11,97ml de assay diluent 
15 minutos antes de usar, adicionar 50µl de reagente enzimático (1:250) no 
anticorpo de detecção diluído 
 

- vortex 
- aspirar e lavar 5x 
- colocar 100µl de working detector em cada poço 
- selar e incubar em TA por 1h 
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- aspirar e lavar 7x, deixando o wash buffer 30s-1min cada vez 
 
- preparar a solução substrato 15min antes de usar: 

colocar os reagentes 30min em TA 
misturar 6ml de reagente substrato A com 6ml de reagente B 
 

- colocar 100µl de solução substrato em cada poço 
- incubar sem selar em TA e escuro por 30min 
- colocar 50µl solução stop em cada poço 
- ler absorbância a 450nm dentro de 30min com correção para 570nm 

Receitas das soluções utilizadas nas reações ELISA para IL-8 e IL-10 

1. Coating Buffer 

0,1 M carbonato de sódio, pH 9.5 
8,4g NaHCO3 
3,56g Na2CO3, q.s. 1litro, pH 9,5 
 
Usar logo que preparar ou usar dentro de 7 dias, refrigerado em temperatura de 2  a 
8oC.  

2. Assay Diluent 

PBS (phosphate-buffered saline) com 10% FBS (fetal bovine serum), pH 7.0 
Para 2 placas: preparar 100ml = 90ml PBS + 10ml FBS 

3. PBS (phosphate-buffered saline) 

80g NaCl 
11,6g Na2HPO4 
2g KH2PO4 
2g KCl 
q.s. 10 litros, pH 7.0 
 
Usar logo após o preparo ou usar dentro de 3 dias, refrigerado em temperatura de 2 
a 8oC. Para 2 placas, preparar 2 litros. 

4. Wash Buffer 

PBS com 0,05% de Tween 20 
Para 2 placas: 0,6ml Tween 20 + PBS qsp 1200ml 
 
Usar logo após o preparo ou usar dentro de 3 dias, refrigerado em temperatura de 2 
a 8oC 

5. Solução Stop 

1 M H3PO4 ou 2 N H2SO4 
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Anexo H  -  Protocolo para separação do plasma e conservação do RNA 

1. Limpeza da bancada de trabalho, das pipetas, caixas e demais materiais com 

solução RNAse Away® (Invitrogen Corporation, Carlsbad, CA, USA). Utilizar 

pipetas exclusivas para RNA. 

2. Centrifugação imediata do sangue coletado (3 ml em tubo com EDTA) a 3000 

rpm, por 10 minutos, em centrífuga refrigerada a 4 °C. 

3. Separar o plasma com uma pipeta, armazenando em tubos Eppendorf® 

(Eppendorf AG, Hamburg, Germany) e armazenar congelado a -70 °C. 

4. Técnica para preservação do RNA: 

- Colocar em um tubo Falcon® 25 ml de tampão de lise (2,5 ml de bicarbonato de 

amônio e 22,5 ml de cloreto de amônio) (ver receitas na próxima página); 

- Pipetar o pellet de células que sobrou do tubo com EDTA para o tubo o Falcon®, 

e misture por agitação; 

- Deixar descansando no gelo por 10 minutos; 

- Centrifugar a 3000 rpm por 15 minutos em centrífuga refrigerada a 4 °C; 

- Desprezar o sobrenadante por inversão; 

- Lavagem rápida do pellet: 

- Aspirar 500 µl de PBS (phosphate-buffered saline – ver receita na próxima 

página); 

- Encostar a ponteira na parede do tubo e liberar o PBS lentamente para não 

dissolver o pellet; 

- Desprezar o PBS por inversão cuidadosamente; 

- Repetir até retirar o excesso de coloração vermelha. 

- Adicionar 500 µl de PBS e 1500 µl de Trizol LS® (Invitrogen Corporation, 

Carlsbad, CA, USA); 

- Misturar bem a solução passando várias vezes pela pipeta (up and down) para 

dissociação de complexos nucleoprotéicos. Se achar muito viscoso adicionar mais 

500 µl de PBS e 1500 µl de Trizol LS®; 

- Deixar descansar por 5 minutos em temperatura ambiente, transferir a solução 

para tubos Eppendorf® e congelar imediatamente a -70 °C. 
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Receita do tampão de lise 
- Misturar 9 partes (22,5 ml) de cloreto de amônio com 1 parte (2,5 ml) de 

bicarbonato de amônio: 

- Cloreto de amônio – 0,144 M em água contendo DEPC (dietilpirocarbonato). 

- Bicarbonato de amônio – 0,01 M em água contendo DEPC. 

 

Receita de Água DEPC: 
 

 A cada 1 litro de água bidestilada acrescentar 1 mL de DEPC 

(dietilpirocarbamato). Misturar bem e autoclavar antes do uso. 

Receita do PBS (phosphate-buffered saline) 
- Ingredientes para 1000 ml de solução: 

- Água destilada – 800 ml 

- NaCl – 8 g 

- KCl – 0,2 g 

- Na2HPO4 – 1,44 g 

- KH2PO4 – 0,24 g 

- Adicionar água destilada para completar 1000 ml; 

- Ajustar o pH para 7,40 usando HCl. 
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Anexo  I - Protocolo de extração do RNA 

- Descongelar no gelo os tubos contendo o pellet de leucócitos e Trizol LS® 

armazenados na etapa anterior; 

- Adicionar 200 µl de clorofórmio aos tubos; 

- Adicionar 20 µl de glicogênio (20 mg/ml) e misturar por inversão durante 15 

segundos, deixando descansar em temperatura ambiente por 10 minutos; 

- Centrifugar a 14000 rpm por 15 minutos a 4 °C; 

- O resultado será a separação em 3 fases: 

a. Fase superior (incolor): RNA 

b. Fase intermédiária (branca): DNA 

c. Fase inferior (vermelha): proteínas 

- Com o auxílio de uma pipeta, transferir cuidadosamente a fase superior 

(sobrenadante) contendo RNA para outros tubos Eppendorf® previamente 

identificados; 

- Armazenar as fases restantes para posterior extração de DNA e proteínas em 

freezer a -70 °C; 

- Adicionar ao sobrenadante transferido 500 µl de isopropanol a 100% gelado; 

- Agitar manualmente por inversão e incubar overnight a -70 °C; 

- No dia seguinte, descongelar as amostras em gelo; 

- Centrifugar a 14000 rpm por 15 minutos a 4 °C; 

- Verter o tubo, desprezando o sobrenadante (isopropanol), com cuidado para não 

desprezar o pequeno pellet branco (RNA); 

- Adicionar 1000 µl de etanol a 75% gelado; 

- Centrifugar a 14000 rpm por 15 minutos a 4 °C; 

- Verter o tubo, desprezando o sobrenadante (etanol), com cuidado para não 

desprezar o pequeno pellet branco (RNA); 

- Deixar secar o pellet lentamente, deixando o tubo meio invertido sobre papel 

toalha, em temperatura ambiente, até que o pellet fique quase invisível 

(transparente); 

- Ressuspender o pellet em 15 µl de água contendo DEPC; 

- Incubar por 10 minutos a 60 °C e armazenar a - 70°C. 
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Anexo J - Protocolo de avaliação da qualidade do RNA por eletroforese 

- Diluir 1 µl de cada amostra contendo RNA em 5 µl de água contendo DEPC e 

adicionar 1 µl de corante Dye; 

- Pipetar as amostras nos interior dos poços do gel de agarose a 1,2% 

cuidadosamente; 

- Submeter a eletroforese com 70 volts por 45 minutos; 

- Fotografar a placa em câmara escura com câmera digital (Kodak EDAS 290, 

Kodak Scientific Imaging Systems, Eastman Kodak Company, New Jersey, USA) e 

software apropriado (Kodak 1D Software v.3.6.2, Eastman Kodak Company, New 

Jersey, USA). 

- Os resultados contendo duas bandas de RNA foram considerados satisfatórios. 

Quando houve contaminação com DNA, a amostra foi submetida a tratamento com 

DNAse. Quando houve degradação do RNA, a amostra foi submetida a nova 

extração. 

Preparação do gel de agarose a 1,2% 
1. Misturar 1,2 g de agarose com 100 ml de tampão TBE (receita abaixo) 

2. Aquecer no microondas por 1 minuto e 40 segundos; 

3. Quando cessar a fervura, adicionar 2 µl de brometo de etídio; 

4. Colocar sobre a placa de eletroforese preparada com o marcador de poços e 

deixar esfriar em temperatura ambiente. 

Tampão TBE (Tris, Borato, EDTA) 
• Tris (2-amino-2-hidroximetil-propano-1,3-diol) 107,81 g/l (0,89 M) 

• EDTA (ácido etileno-diamino-tetra-acético) 5,8 g/l (0,02 M) 

• Ácido bórico 55 g/l (0,89 M) 
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Anexo L - Protocolo de síntese do DNA complementar 

 A síntese do DNA complementar (cDNA) foi realizada com a utilização de kit 

comercialmente disponível (High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit, 

Applied Biosystems®), de acordo com as recomendações do fabricante. Para 

cada reação foram utilizados 2 µl de cada RNA extraído nos passos 

anteriores, adicionando-se: 

• Buffer, 2,5 µl 

• dNTP, 1 µl 

• Random Primers, 2,5 µl 

• Multiscribe, 1,25 µl 

• RNAse OUT, 0,63 µl 

• Água com DEPC, 15,12 µl 

 O volume final da reação foi de 25 µl. A seguir, as amostras foram submetidas 

ao termociclador, com ciclos de PCR a 25 °C por 10 minutos, e a 37 °C por 

120 minutos. As amostras de cDNA foram armazenadas em freezer a -20 °C 

até a realização do RQ-PCR. 

Protocolo do RQ-PCR (PCR quantitativo em tempo real) 

- Diluir o cDNA 1:50 (1 µl de cDNA + 49 µl de água DEPC); 

- Em uma placa de PCR, adicionar em cada poço: 

 7,5 µl de Mastermix (Taqman® Universal PCR Master Mix); 

 0,75 µl da sonda específica (I-κBα ou β-actina); 

 5 µl de cDNA diluído a 1:50 ou 5 µl de água DEPC (para o controle 

branco), completando cada poço para o volume final de 15 µl 

- Centrifugar a 2000 rpm por 2 minutos a 4 °C; 

- Inserir no aparelho de PCR (7500 Realtime PCR System, Applied Biosystems®): 

- Modo “Standard 7500” com 40 ciclos 
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