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"Thousands of years ago, the first man discovered how to
make fire. He was probably burned at the stake he had
taught his brothers to light. He was considered an evildoer
who had dealt with a demon mankind dreaded. But
thereafter men had fire to keep them warm, to cook their
food, to light their caves. He had left them a gift they had
not conceived and he had lifted darkness off the Earth.
Centuries later, the first man invented the wheel. He was
probably torn on the rack he had taught his brothers to build.
He was considered a transgressor who ventured into
forbidden territory. But thereafter, men could travel past any
horizon. He had left them a gift they had not conceived and
he had opened the roads of the world.
That man, the unsubmissive and first, stands in the opening
chapter of every legend mankind has recorded about its
beginning. Prometheus was chained to a rock and torn by
vultures — because he had stolen the fire of the gods.
Adam was condemned to suffer — because he had eaten
the fruit of the tree of knowledge. Whatever the legend,
somewhere in the shadows of its memory mankind knew
that its glory began with one and that that one paid for his
courage.”

(Ayn Rand)
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RESUMO

Introducéo: As cardiopatias congénitas (CC) se constituem num espectro amplo
de anormalidades estruturais do coracdo ou dos grandes vasos intratoracicos
com origem na embriogénese, e que podem estar associadas a malformagdes
extracardiacas. O reparo especifico de tais lesbes frequentemente requer a
interrupcéo do fluxo sanguineo no sitio cirdrgico, alcancado através do uso da
circulacdo extracorpdrea (CEC) e do clamp adrtico (CA0), cujos tempos de
duracdo sdo considerados fatores progndsticos. Objetivos: Determinar os
tempos de CEC e CAo e suas associagOes com os diferentes tipos de cardiopatia
congénita, tempo de internacdo em terapia intensiva e malformacdes
extracardiacas associadas. Material e Métodos: Foi desenvolvido um estudo
transversal com 307 pacientes admitidos no centro de tratamento intensivo (CTI)
pediatrico apds correcdo cirdrgica de CC. Prontuarios médicos, registros
anestésicos e cirargicos foram analisados, investigando fatores relacionados a
patologia de base, ao uso intraoperatério de CEC e/ou CAo, além do tempo de
internacdo em CTI. Exames dismorfolégicos, citogenéticos e de imagem foram
igualmente compilados e analisados a luz da classificacdo embriolégica proposta
por Botto (2001). Resultados: Um total de 266 pacientes (86,6%) foram
submetidos a correcao cirurgica de CC, sendo que 236 casos (88,7%) utilizaram
CEC e 222 casos (83,4%) necessitaram de CAo. O tempo de CEC foi
significativamente associado aos quatro defeitos da via de saida (TOF, TGA,
DVSVD e TA), do septo atrioventricular e sindrome do coracdo esquerdo
hipoplasico (HLHS) (p<0,001). O tempo de clamp aortico foi significativamente

associado a trés defeitos da via de saida (TOF, TGA e TA) e HLHS (p<0,001).



Vi

Os tempos de CEC e CAo foram significativamente associados com cardiopatias
ciandticas e complexas, assim como o tempo de internagéo prolongada em CTI
(p<0,001). Conclusdo: As particularidades relacionadas a cada tipo
embrioldgico de cardiopatia congénita podem impactar os tempos de CEC, de
CAo, e de internacdo em CTI, potencializando os efeitos deletérios resultantes

da resposta inflamatdria sistémica relacionada ao bypass cardiopulmonar.

Palavras-chave: cardiopatias congénitas; bypass cardiopulmonar; clamp

aortico; malformacdes extracardiacas.
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ABSTRACT

Introduction: Congenital heart diseases (CHD) consists of a broad spectrum of
structural abnormalities of the heart or intrathoracic great vessels originating in
embryogenesis, and which may be associated with extracardiac malformations.
The specific repair of such defects often requires the interruption of blood flow at
the surgical site, achieved through cardiopulmonary bypass (CPB) and aortic
cross-clamping (ACC), for whose duration times are considered prognostic
factors. Objectives: To determine CPB and ACC times and their associations
with different types of congenital heart diseases, intensive care unit length of stay
(ICULOS) and associated extracardiac malformations. Materials and methods:
A cross-sectional study was carried out with 307 patients admitted to the pediatric
intensive care unit (ICU) after surgical correction of CHD. Medical records,
anesthetic and surgical records were analyzed, assessing risk factors related to
the underlying pathology, the intraoperative use of CPB and/or ACC, in addition
to ICULOS. Dysmorphological, cytogenetic and imaging exams were also
compiled and analyzed as described by Botto (2001). Results: A total of 266
patients (86.6%) underwent surgical correction of CHD, of which 236 cases
(88.7%) required CPB and 222 cases (83.4%) required ACC. CPB time was
significantly associated with four outflow tract defects (TOF, TGA, DORV and
TA), atrioventricular septal defect (AVSD) and hypoplastic left heart syndrome
(HLHS) (p<0.001). ACC was significantly associated with three outflow tract
defects (TOF, TGA and TA) and HLHS (p<0.001). CPB and ACC times were
significantly associated with cyanotic and complex heart defects, as well as

prolonged ICULOS (p<0.001). Conclusion: The peculiarities related to each
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embryological type of congenital heart disease can impact CPB and ACC
duration, as well as ICULOS, potentiating the deleterious effects resulting from

the systemic inflammatory response related to cardiopulmonary bypass.

Keywords: congenital heart disease; cardiopulmonary bypass; aortic cross-

clamping; extracardiac malformations.
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1. REFERENCIAL TEORICO

A expansado do conhecimento sobre os fatores de risco relacionados as
intervencdes cirurgicas para a correcao de defeitos cardiacos congénitos é a
finalidade béasica deste estudo. A introducdo tedrica a seguir expde as
informacdes atualizadas sobre os tOpicos necessarios para a construcdo da
metodologia e para a discusséao dos achados. Em sequéncia, sdo apresentados
os fundamentos sobre cardiopatias congénitas, malformacdes extracardiacas, e

suas relagdes com a principal variavel do estudo: o bypass cardiopulmonar.

1.1. Definicéo e classificacdo das cardiopatias congénitas

As cardiopatias congénitas (CC) se constituem num espectro amplo de
anormalidades estruturais do coracdo ou dos grandes vasos intratoracicos, que
apresentam origem na embriogénese cardiaca e que causam impacto funcional
significativo (1,2). Essencialmente, resultam de um distarbio do programa normal
de desenvolvimento cardiaco. Sao consideradas as alteragfes congénitas mais
comuns, com incidéncia de 12-14 casos a cada mil nascidos vivos, valores esses
que podem variar dependendo dos tipos de defeitos avaliados, da idade dos
pacientes e da metodologia empregada no estudo (3). Estima-se que 1,35 milh&o
de bebés nascem com CC a cada ano, e, gracas aos notaveis avancos no
diagnostico pré-natal, nas terapias corretivas e nos cuidados longitudinais,
observa-se uma diminuicdo substancial da mortalidade infantil associada nas

ultimas décadas (2).



16

Historicamente, as CC tém sido categorizadas com base numa
combinacao de fendtipos anatdémicos e fisioldgicos finais comuns, dentre eles os
defeitos conotruncais (que afetam o septo ventricular e a via de saida - CTD),
anomalias que resultam na obstrucdo do fluxo ventricular esquerdo (LOD),
defeitos resultantes de anormalidades da relacao direita-esquerda do coracéo
(HTX), malformagbes que afetam a via de entrada (como as anormalidades
valvares mitrais e tricuspides observadas no defeito do canal atrioventricular),
além de outros, que incluem os defeitos isolados dos septos atrial e ventricular

(Figura 1) (4).

& o A

VSD CoAo TOF TGA HLHS
(LOD) (OTD) (OTD) (LOD)

L T—

Figura 1. Espectro das cardiopatias congénitas em termos de severidade.
As classes de CC sdo baseadas em mecanismos de desenvolvimento genético
indicadas em parénteses. ASD: Defeito do septo atrial; VSD: Defeito do septo
ventricular; CoAo: Coartagéo da aorta; TOF: Tetralogia de Fallot; TGA: Transposi¢ao
das grandes artérias; HLHS: Sindrome da hipoplasia do coracdo esquerdo;
LOD: obstrucao do fluxo esquerdo; OTD: Defeitos da via de saida.
Adaptado de Zaidi e Brueckner (2017) (4).

Para fins de classificacao, utilizamos o modelo proposto por Botto (5), no
qual o diagndstico cardiaco principal é sistematizado de forma hierarquica, em
gue os primeiros defeitos da lista tém origem em estadgios mais iniciais da
embriogénese em relagédo aos subsequentes (com excegao do grupo “outros

defeitos cardiacos maiores”, que, apesar de ultimo na lista, precede
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embriologicamente, por exemplo, o ducto arterioso patente). A lista completa de

classificacdo das cardiopatias congénitas maiores é a seguinte:

e Heterotaxias

e Transposicdo corrigida das grandes artérias (L-transposicao)

e Defeitos da via de saida: tetralogia de Fallot (TOF), D-transposicao
das grandes artérias (TGA), dupla via de saida do ventriculo direito
e truncus arteriosus

e Defeitos do septo atrioventricular (DSAV) (canal atrioventricular):
com ou sem sindrome de Down

e Drenagem venosa pulmonar andmala total

e Anomalia de Ebstein

e Defeitos obstrutivos direitos (ROD): atresia tricispide, atresia
pulmonar (com septo ventricular integro), estenose/atresia
pulmonar e estenose pulmonar periférica

e Defeitos obstrutivos esquerdos (LOD): sindrome do coracao
esquerdo hipoplasico (HLHS), coartacdo da aorta (CoAo0),
interrupcdo ou hipoplasia do arco aortico e estenose valvar aortica

o Defeitos septais: defeito do septo ventricular (comunicagéo
interventricular - CIV) e defeito do septo atrial (comunicagéo
interatrial - CIA)

e Ducto arterioso patente (persisténcia do canal arterial)

e Qutros defeitos cardiacos maiores
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Além disso, as CC podem ser divididas em complexas e ndo complexas,
de acordo com o grau de envolvimento da estrutura afetada do coragéo, e, por
consequéncia, da repercussédo hemodinamica e da gravidade associadas.

Em paralelo, o efeito clinico da doenga na coloracdo da pele do paciente
também é utilizado para classificacdo em CC cianética ou acianotica, refletindo
0 grau e o tipo de mistura existente entre o sangue dos lados direito e esquerdo
do coracdo. Os pacientes portadores de CC ciandticas apresentam-se
clinicamente com cianose ou saturacdo arterial periférica menor que 85%,
resultante do shunt direito-esquerdo, onde a circulagdo do sangue nao-
oxigenado do lado direito do coracdo é desviada para a circulacdo sistémica
arterial. Elas sao potencialmente mais graves do que as acianoticas, pois podem
ocasionar hipertenséo pulmonar, diminuicdo do débito cardiaco e alteracdes no
metabolismo celular decorrentes da baixa oxigenacao periférica. As cardiopatias
ciandticas mais frequentes sdo a TOF, a atresia tricspide, atresia pulmonar, a
TGA, e a anomalia de Ebstein. J& as CC acianéticas ndo se apresentam com
alteracdes da coloracdo da pele, pois a lesdo de base ndo tem potencial
suficiente de obstrucdo da passagem do sangue venoso para a circulacao
sistémica. Portanto, ndo hd comprometimento da saturagdo arterial periférica.

Os tipos mais comuns de CC aciandtica sao a CIA, a CIV, o DSAV e a CoAo.

1.2. Cardiopatias congénitas e malformacdes extracardiacas

Estudos epidemioldgicos, observacfes clinicas e recentes avangos na
genética molecular tém contribuido para o melhor entendimento da complexa

etiologia das cardiopatias congénitas (6). Sua origem é heterogénea, com cerca



19

de 75-80% dos casos atribuidos & combinacao de fatores genéticos e ambientais
(heranca complexa ou multifatoriais) na forma de malformacdes isoladas, ao
passo que 25-30% destas sdo associadas a malformacdes extracardiacas, no
cenario de anomalias cromossdmicas macro e microscopicas, sindromes
génicas, doencas genéticas ndo sindrébmicas causadas por um unico gene, ou
exposicdo a teratdgenos (6-8). Independentemente da sua etiologia, as CC
apresentam um importante impacto na morbidade e na mortalidade pediatricas,
contribuindo ainda para o aumento nos custos hospitalares envolvidos (9).

O uso de abordagens moleculares como modelos de triagem para
estabelecer a base genética da etiologia das CC tem facilitado ndo apenas o
diagndstico precoce, mas também o planejamento terapéutico, ajudando a
planejar melhores estratégias cirdrgicas e a otimizar resultados clinicos (10).
Alicandro et al. postularam que estudos genéticos aumentaram o conhecimento
e a capacidade de manejar de pacientes com cardiopatia congénita em trés
campos: medicina reversa, incluindo correlagbes genoétipo-fendtipo e novos
critérios diagndsticos para classificacdo de CC com base na avaliacdo genética;
medicina preditiva, mudando para um paradigma de genoétipo-progndéstico para
estabelecer diagnosticos especificos e protocolos cirtrgicos para melhorar o(s)
resultado(s); e medicina preventiva, para a qual estudos genéticos ajudardo a
prevenir defeitos ou reduzir sua gravidade e complicacdes (11).

As malformacgdes extracardiacas impdem um maior risco de morbidade e
de mortalidade nesta populacdo, que se soma aos riscos intrinsecos da
intervencao cirdrgica — necessaria na quase totalidade dos casos (12,13). Além
disso, a bem estabelecida correlacdo genotipo-fendtipo entre diversas

sindromes e tipos especificos de cardiopatia congénita € igualmente
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acompanhada por malformacdes extracardiacas, que podem representar
quadros com prognadsticos peculiares (14).
Conforme Czeizel (15), as malformacdes congénitas podem ser

basicamente divididas em trés grupos:

e Letais: quando os defeitos resultam em Obito intrauterino ou morte
neonatal, ou se a gestacao € interrompida depois do diagndéstico
pré-natal do defeito

e Graves: quando os defeitos causam incapacidade ou morte se néo
submetidos a intervencao médica

e Brandas: quando os defeitos requerem intervencdo médica, mas

nao apresentam impacto sobre a expectativa de vida

Uma extensa revisao de estudos envolvendo a associagéao entre CC e
malformacdes extracardiacas foi realizada por Rosa et al. (13). As principais

caracteristicas dos estudos encontram-se reproduzidas na Tabela 1.
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Tabela 1. Estudos sobre malformagdes extracardiacas em cardiopatias congénitas.

Aut Ferencz Kramer Stoll Murugasu Pradat Greche Bosi Calzolari Eskedal
utor et al 2 et al??) etal®® etal @ rada Gatt (28 et al® et al0 et al®)
Delineamento R P P P R R R R R
Periodo 1981-84 1981-82 1979-86 ND 1981-90 1990-94 1980-00 1980-94 1990-99
Local EUA Alemanha Franga Cingapura Suécia Malta Itdlia Itélia Noruega
n 1.494 1.016 801 109 2.618 231 2.442 1.549 3.527
95% <1 Até 16 ABOs, , semanas Até Até Ate2 ~ Aesdas
dade ano anos NVse a 20 anos 1ano 1ano anos ~NVse Criangas
NMs NMs
ECO ECO ECO ECO EF, ECO ECO
Di Osti ! EF, ECO ! ! ! g ! ECO, CIR !
c;g;?; 'Iccc; CAT, CIR A CATCR CAT CAT,CIR  CAT,CIR  CAT,CR "%  CAT,CIR
g ou AUT ou AUT ou AUT ou AUT ou AUT ou AUT
Controles + - + - - - - - -
. e Revisdo Urogr'a[na Revisdo Revisdo Revisdo Revisdo
Diagndstico de dos e revisdo US do
~ R dos dos dos dos
malformacgdo registros de ND trato ) A ND ) )
- e . L registros registros registros registros
abdominal médicos e registros urindrio 1 1 2 1 -
. 4 médicos médicos médicos médicos
entrevista médicos
Pacientes Todos
submetidos a ND ND ND (US trato ND ND ND ND ND
US do abdome urinario)
3 =
% de alteracGes ND ND ND 11,9 ND ND ND ND ND
abdominais
C_Iassflc?gao + + + ND + + + + ND
sindromica
Avaliagdo pelo
geneticista ND ND ND ND ND ND ND ND ND
clinico
% de pacientes
submetidos ao ND ND 19,1 ND ND ND ND 19,4 ND
CTP
> o
% de alterages 12,5 5,5 9,0 ND 12,3 9,0 9,1 9,8 ND
cromossOmicas
FISH 22q11 - - - - - - ND - ND
% del 22q11 - - - - - ND ND - ND

R: retrospectivo; P: prospectivo; ND: ndo descrito; n: nimero de pacientes;

EF: exame fisico; ECG: eletrocardiograma; RX: raio X; +: presente; -: ausente;

ABOs: abortos; NVs: nativivos; NMs: natimortos; AUTs: autépsias;
ECO: ecocardiografia; CAT: cateterizacdo; CIR: cirurgia; AUT: autdpsia;

Urograma: urograma pos-angiografico; US: ultrassom; CTP: cari6tipo;
FISH: hibridizacg&o in situ fluorescente; del: delecéo.

Reproduzido de Rosa et al. (2013) (13).
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Tabela 1. Estudos sobre malformac6es extracardiacas em cardiopatias congénitas.
(continuacgéo)

Autor Stephensen Giiger Woijtalik Meberg Amorim Gonzalez Dilber e Miller
et al®2 et al®?) et al®¥ et al®?) et al® et al?? Malci¢®® et al®®)
Delineamento R R R P R R R R
. 1990 a 1977 a 1997 a 1982 a 1998 a 2002 a 1968 a
Periodo ND
1999 2002 2002 2005 2007 2007 2005
Local Islandia Turquia Polbnia Noruega Brasil EUA Crodcia EUA
n 740 305 1.856 662 352 223 1.480 7.984
1 dia até Neonatos ABOs,
Idade Criangas 16 anos — Criangas Neonatos —NVse Neonatos Neonatos fetos, NVs
AUTs NMs e NMs
EF, ECG,
Diagndstico ECO, CAT, RX, ECO, EF, ECO,
cardioldgico AUT AUT ECO ECO, AUT ECO, AUT ECO CAT, CIR AUT
ou AUT
Controles - - - - + - - -
Diagnéstico de Revisdo Revisdo
malformagdo 405 AUT d_°$ ND ND LAJS ND ND
abdominal reg]ls.tros regllsFros abdoémen
médicos médicos
Pacientes Suspeita
submetidos a ND ND ND ND ND lini ND ND
US do abdome clinica
% de alteracges ND ND ND ND ND 36,6 ND ND
abdominais
(;Iasstflc§9§o + + ND + + ND + +
sindromica
Avaliagdo pelo Revisdo
geneticista ND ND ND ND ND ND ND de dados
clinico clinicos
% de pacientes
submetidos ao ND 5,2 ND ND ND 70,9 ND ND
CTP
% de alteracbes 4,9 2,6 ND 7,9 ND ND 7,3 9,2
cromossOmicas
FISH 22q11 - ND - ND ND ND Alguns Alguns
% del 22q11 - ND - ND ND ND 0,7 0,7

R: retrospectivo; P: prospectivo; ND: ndo descrito; n: nimero de pacientes;
ABOs: abortos; NVs: nativivos; NMs: natimortos; AUTs: autépsias;
ECO: ecocardiografia; CAT: cateterizacdo; CIR: cirurgia; AUT: autdpsia;
EF: exame fisico; ECG: eletrocardiograma; RX: raio X; +: presente; -: ausente;
Urograma: urograma pos-angiografico; US: ultrassom; CTP: cari6tipo;
FISH: hibridizacg&o in situ fluorescente; del: delecéo.
Reproduzido de Rosa et al. (2013) (13).
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Como se pode notar, nenhum dos estudos utilizou a mesma metodologia
de avaliagdo em suas respectivas amostras, o que dificulta a inferéncia de
paralelismos e comparacdes entre eles. Os autores ainda ressaltam que, até o
momento da publicacdo de sua revisdo bibliografica em 2013, ndo fora
encontrado qualquer estudo utilizando o exame dismorfolégico realizado por um
geneticista clinico, cariétipo de alta resolucao, teste de hibridizacdo in situ por
fluorescéncia (FISH) para deteccdo da delecdo do 22qll1l.2 e ultrassom
abdominal em pacientes com CC (13). Assim sendo, temos utilizado
sistematicamente todas essas ferramentas diagnosticas no desenvolvimento dos
estudos, 0 que permite uma padronizacdo metodolégica que vem sendo
replicada em diversos trabalhos publicados ao longo dos ultimos anos (10,16—
22).

O exame dismorfolégico efetuado pelo geneticista clinico em pacientes
com CC busca determinar caracteristicas fisicas e outras anormalidades
observadas no exame clinico. Baseados neste exame dismorfol6gico, os
pacientes podem ser agrupados em 4 categorias, sendo que, para fins de

analise, sdo considerados 0s 2 primeiros grupos como aspecto sindrémico:

e Sindrome classica (aspecto sindromico definido, e.g. sindrome de
Down)

e Sindrome nao-definida (aspecto sindrébmico, mas sem diagnostico
definido)

e Cardiopatia congénita associada com dismorfia (paciente nao
sindrémico com outra dismorfia associada)

e Cardiopatia congénita isolada
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O caridtipo de alta resolugéo € uma ferramenta utilizada no diagndstico de
anomalias cromossdmicas macroscopicas, realizado através da cultura de
linfécitos coletados de uma amostra sangue periférico. Deve ser considerado na
investigacdo de toda criangca com multiplas anormalidades, ao menos que exista
uma clara hipétese de uma doenca ndo cromossdémica (23). A andlise é feita
quando as ceélulas encontram-se no estagio de metafase, onde ha maior
condensacdo dos cromossomos e melhores condicBes técnicas de sua
visualizagdo. Estes sao avaliados tanto na sua forma quantitativa como
estrutural, sendo rearranjados em 8 grupos distintos, baseados no seu tamanho
e na localizagdo do centrdmero (Figura 2). Assim, 0 exame permite a
identificacdo de aneuploidias (e.g. monossomias, trissomias), grandes delecdes,

translocacdes e eventualmente mosaicismos.
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Figura 2. Cariétipo de uma trissomia do 21 apos coloracdo por giemsa.
Como é impossivel o reconhecimento individual dos cromossomos, eles
sao subdivididos em grupos (A-G e cromossomos sexuais) baseados
no seu tamanho e localiza¢do do centrémero.

Adaptado de Smeets (2004) (24).
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Dentre as anomalias classicas detectaveis pelo cariétipo padrdo incluem-
se a trissomia do cromossomo 21 (sindrome de Down), a trissomia do
cromossomo 13 (sindrome de Patau), a trissomia do cromossomo 18 (sindrome
de Edwards), a monossomia do cromossomo X (sindrome de Turner), a delegédo
de 8p23.1, e a delecdo terminal de 4p. Sua aplicacdo também se estende a
associagoes de certas anormalidades cromossomicas com o tipo de CC, e. g. a
sindrome de Down com o DSAV e a sindrome de Turner com a CoAo (6).

Por sua vez, o teste de hibridizag&o in situ fluorescente (FISH) é capaz de
determinar alteracdes citogenéticas em nivel microscopico (fora do alcance da
resolucdo observada por meio do cariétipo), através da utilizacdo de sondas de
DNA marcadas de forma direta com fluorocromos, ou indireta, com haptenos.
Nesta técnica, a andlise cromossdmica independe de cultivo celular, sendo
possivel a avaliagdo de amostras com indice mit6tico limitado e com nucleos
interfasicos, o que expande consideravelmente o seu escopo diagnéstico,
permitindo a deteccdo de dele¢des submicroscopicas, alteracdes cripticas e o
mapeamento de loci génicos especificos (24). Uma representacdo esquematica
da hibridizagdo que ocorre entre a sonda de DNA a sequéncia-alvo pode ser

observada na Figura 3.
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Figura 3. Hibridizagao in situ por fluorescéncia.

O DNA cromossomal esta presente na lamina na forma de cromossomos em
metéfase, enquanto a sonda de DNA marcada é adicionada para hibridizag&o por
algumas horas (durante a noite). Apés diversas etapas de lavagem para remover
a sonda de DNA, que néo esta firmemente ligada aos cromossomos, as laminas

sao analisadas por microscopia fluorescente apds o DNA cromossomal
ser marcado com DAPI para reconhecimento dos cromossomos.
Reproduzido de Smeets (2004) (24).

A sindrome cromossdmica mais frequentemente associada a anomalias
submicroscopicas detectaveis pelo FISH é a sindrome de delecdo 22q11.2
[OMIM #188400 e #192430], também chamada de sindrome de DiGeorge ou
sindrome velocardiofacial. Desde a sua deteccado no inicio dos anos 90, estudos
tém demonstrado a grande relacdo entre esta anormalidade cromossémica e a
ocorréncia de CC, cuja incidéncia fica somente atras da sindrome de Down
(6,18). Esta delecdo, que usualmente €& microscopica (microdelecdo) esta
associada principalmente a malformacdes e alteragbes na via de saida do
coracao pertencentes ao subgrupo dos defeitos cardiacos conotruncais, como a
interrupgéo do arco adrtico (em especial a do tipo B), o truncus arteriosus, a TOF

e a CIV com atresia pulmonar (16,25). Especificamente nesses casos, o FISH
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se traduz numa importante ferramenta diagnéstica, que auxilia o cariotipo. O uso
combinado de ambos os testes é capaz de identificar quase a totalidade dos
casos (26).

O ultrassom abdominal € um exame de imagem complementar,
importante para a investigacdo de malformacdes extracardiacas em pacientes
com cardiopatia congénita, cuja relevancia e custo-efetividade ja foram
demonstrados na sua triagem. Assim, sua indicacdo € considerada uma
estratégia razoavel em neonatos com indicacdo de correcao cirurgica (27). Em
estudos desenvolvidos em nosso grupo de pesquisa, estes exames foram
rotineiramente realizados por dois radiologistas pediatricos experientes,
pertencentes ao corpo clinico do Hospital da Crianca Santo Antdénio (HCSA), que
faz parte da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre
(ISCMPA). Nestes trabalhos, os diferentes tipos de malformacdes
extracardiacas foram classificados em grupos, representando os diferentes
sistemas envolvidos. Esta classificacdo, bem como seus exemplos, consistiram,

de uma forma geral, nos seguintes grupos:

e Sistema nervoso central: hidrocefalia, microcefalia, agenesia de
corpo caloso e defeitos de fechamento do tubo neural

e Craniofaciais: fenda labial/palatina, palato alto, auséncia de dentes,
micro/retrognatia, laringomalacia, traqueomalacia, sequéncia de
Pierre-Robin, membrana laringea anterior e hiperplasia de
aritenoides

e Urindrias: dilatacdo/duplicacdo pielocalicinal, rins policisticos,
agenesia renal, hipoplasia renal e rim ectopico

e Genitais: hipospadia e criptorquidia
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e Gastrointestinais: atresia esofagica, vesicula biliar multiseptada,
estenose duodenal e anus imperfurado/anteriorizado

e Abdominais: hérnia inguinal, situs inversus abdominal e asplenia

e Toréacicas: situs inversus toracico, fistula traqueoesofagica,
agenesia de timo, broncomalacia

e Musculoesqueléticas: anomalias vertebrais e de costela, agenesia
radial, luxacdo congénita do quadril, agenesia de 1° quirodactilo,

escoliose e pé torto congénito

Todos os resultados dos testes diagndsticos e exames complementares
foram obtidos através da pesquisa nos prontuarios dos pacientes e compilados
em um protocolo clinico especifico de coleta de dados (Anexo A), submetido e
aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEP) da Irmandade da Santa
Casa de Misericérdia de Porto Alegre (ISCMPA) (carta n® 004/06, de 10/03/2006)
(Anexo B), do CEP do Hospital da Crianca Santo Antdnio (HCSA) (parecer
2.179.965, de 20/07/2017) (Anexo C), e do CEP da Universidade Federal de
Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA) (oficio 192/06-CEP, de

13/04/2006) (Anexo D).

1.3. Impacto das malformacdes extracardiacas na anestesia e na cirurgia

Algumas malformacdes extracardiacas apresentam intima relacdo com
a anestesia e o0 procedimento cirargico de correcdo da doenca de base. O
manejo anestésico de pacientes com cardiopatia congénita baseia-se no
conhecimento detalhado do defeito anatdmico e das alteracBes fisiologicas

resultantes dele. O impacto da malformacdo na fisiologia € o principal
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determinante do planejamento anestésico, permitindo a otimizacdo do uso de
farmacos, dos parametros ventilatorios e da administracdo de fluidos, com o
objetivo de melhorar a performance cardiovascular intraoperatoria (28).

A avaliacdo pré-operatoria nos casos de cirurgia cardiaca, especialmente
em pacientes pediatricos, deve ser bem detalhada e documentada, com
avaliacdo da via aérea, investigacao de outros sinais de insuficiéncia cardiaca,
presenca ou ndo de cianose, além de diagnoéstico anatdbmico e hemodinamico
através de ecocardiografia e ressonancia magnética cardiaca (29-31). Por
apresentarem comprometimento do status hemodindmico, devido a pequena
capacidade residual funcional combinada ao consumo elevado de oxigénio,
pacientes com CC possuem maiores chances de rapida dessaturacdo periférica
de oxigénio e de potencial colapso cardiovascular durante a inducdo
anestésica (32). A presenca de anormalidades orofaringeas, tais como
macroglossia, micrognatia, palato estreito, fenda labial/palatina, tonsilas
aumentadas, além de anormalidades laringobrénquicas e imunoldgicas, podem
comprometer o manejo adequado da via aérea, especialmente na inducéo da
anestesia, podendo se estender durante e apos a realizacdo do procedimento
cirargico (18).

A correcdo cirurgica das cardiopatias congénitas em neonatos e em
criangas € realizada rotineiramente h& varias décadas, com grande
desenvolvimento e com importante progresso nos ultimos 80 anos. O reparo
especifico das lesdes cardiacas e/ou dos grandes vasos normalmente requer a
interrupcédo do fluxo sanguineo no sitio cirdrgico, o que permite e facilita a melhor
visualizacdo das estruturas anatdbmicas envolvidas. A circulagdo extracorporea

(CEC), também chamada de bypass cardiopulmonar (CPB), foi desenvolvida
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com esse objetivo, proporcionando um ambiente cirdrgico mais controlado e
substituindo as func¢des do coragdo e dos pulmdes, que ficam excluidos da
circulacao (33). A CEC promove assim a interceptacdo do sangue venoso que
chega ao atrio direito, divergindo-o atraves da linha venosa do circuito para um
reservatério venoso. Uma bomba arterial funciona como coracdo, retirando
sangue desse reservatoério, impulsionando-o através de um trocador térmico e
de um pulméao artificial (oxigenador) e o devolvendo a linha arterial do circuito,
até que ele retorne ao sistema arterial do paciente (geralmente a aorta). A CEC
permite também a descompressdo das camaras cardiacas, a instilacdo de
solucéo de cardioplegia e 0 manejo volémico durante o bypass cardiopulmonar,
buscando manter a integridade celular, bem como a estrutura, a funcdo e o
metabolismo dos 6rgéos e dos sistemas do paciente (34,35).

Pacientes pediatricos, especialmente neonatos e criancas, apresentam
um menor volume plasmatico circulante e érgdos mais imaturos, portanto, os
efeitos da hipotermia, dos distarbios circulatérios, da hemodilui¢cdo e da resposta
inflamatoria sistémica causada pela CEC acabam sendo mais pronunciados,
quando comparados aqueles em adultos (36). Esses efeitos, além de serem mais
significativos nos pacientes pediatricos, somam-se a presenca de shunts e de
outras variacdes anatdomicas relacionadas a CC de base, que, por consequéncia,

podem levar a uma piora dos danos associados ao bypass cardiopulmonar (37).

1.4. Bypass cardiopulmonar, complicagdes e fatores de risco associados

Como ressaltado anteriormente, os beneficios proporcionados pelo uso

da CEC nas cirurgias cardiacas néo séao isolados, podendo ser acompanhados
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também de possiveis efeitos deletérios, pois o bypass cardiopulmonar expde o
organismo imediatamente a inUmeras alteracdes fisioldgicas, que podem
desencadear respostas inflamatorias sistémicas, coagulopatias, hemodiluicao e
até faléncia de orgéos (35,38). Esses efeitos comecaram a ser conhecidos e
estudados somente no inicio dos anos 80, impulsionados pela descoberta dos
mecanismos de acdo do sequestro de leucdcitos e do sistema de ativacdo do
complemento na morbidade associada ao bypass cardiopulmonar (39,40). Além
disso, o proprio mecanismo fisico da circulacdo sanguinea em superficies ndo
fisiologicas € paralelo e potencialmente nocivo. A exposi¢cado do sangue a tensdes
de cisalhamento e o contato com superficies artificiais do circuito resultam na
ativacdo dos sistemas de coagulacdo e do complemento, desencadeando
ativacao pro-inflamatoria, morte de células endoteliais e ativacdo plaquetaria,
seguidas por liberacdo de padrbes moleculares associados a danos (DAMPS)
que, finalmente, podem contribuir para a ativacdo dos leucécitos (41,42). De
maneira geral, os efeitos deletérios do bypass cardiopulmonar e da resposta
inflamatoéria subsequente sdo relacionados as condi¢des artificiais e extremas
encontradas durante a CEC, que incluem ativacao celular pelo contato com a
superficie do circuito, estresse mecéanico decorrente do cisalhamento, isquemia
e reperfuséo tissular, hipotensao, perfusao néo-pulsatil, hemodiluicdo e anemia
relativa, necessidade de administracdo de hemocomponentes, uso de
heparina/protamina e hipotermia (43,44). A resposta inflamatoria global segue
através da ativacao celular e da cascata humoral, incluindo ativagéo do sistema
do complemento, das vias fibrinoliticas e de coagulacéo, além do endotélio, com
expressdo de moléculas de adeséao leucocitaria e de producao de citocinas, entre

outras formas (45). Os elementos individuais da resposta inflamatdria ao bypass
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cardiopulmonar acabam combinando-se por redundancia e por meio de cascatas
amplificadoras, para produzir o quadro de lesé@o caracteristico p6s-CEC, que se
caracteriza por dano endotelial, por extravasamento capilar e por disfuncao
sistémica de 6rgdos (46,47).

As complicagbes sistémicas mais comuns decorrentes do bypass
cardiopulmonar nada mais sao do que as consequéncias macroscopicas dos
danos causados pela resposta inflamatéria sistémica. A disfuncdo cardiaca
sempre estd presente em algum grau nos pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca aberta, e se potencializa com o clamp aodrtico (CAo) — que resulta em
isquemia e em lesdo de reperfusdo — e com o trauma cirargico direto que, por
sua vez, é resultante do procedimento cirdrgico realizado (43,48,49). As cirurgias
cardiacas que fazem uso de CEC sédo associadas com liberacdo de DAMPs e
com clivagem de sindecano-1, uma proteina integral da membrana celular,
responsavel pela ligacdo e pela sinalizacdo da célula, bem como pela
organizacéao do citoesqueleto (50). Tanto os componentes dos DAMPs quanto o
glicocélix endotelial clivado podem levar a uma ativagdo da imunidade celular e
a uma amplificacdo da resposta imune (51). Um estudo desenvolvido no Maine,
nos Estados Unidos da América (EUA), com pacientes submetidos a cirurgias
cardiacas encontrou associagao entre niveis séricos aumentados de sindecano-
1 e tempo prolongado de CEC, o que contribuiu para a mobilizagdo de
neutrofilos, acarretando leucocitose e, finalmente, amplificacdo da resposta
inflamatoria (52). Apesar das limitacdes metodolégicas do estudo, que incluiu
somente 54 pacientes, excluindo todos aqueles com qualquer tipo de

comorbidade a fim de evitar fatores de confusdo relacionados a estados de
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inflamacé@o pré-existente, podemos pressupor que esse € um dos muitos
caminhos pelos quais o dano celular se estabelece com o emprego da CEC.

As complicagBes pulmonares séo resultantes do insulto inflamatoério, que
ocasiona aumento da resisténcia vascular pulmonar, diminuicdo da
complacéncia e da capacidade residual funcional, elevacdo da relacdo
ventilacdo/perfusdo com shunt intrapulmonar, retencado de fluidos no espago
intersticial, além de reducdo da atividade do surfactante (53). O sequestro
pulmonar de neutréfilos ativados somado a ativacdo do complemento, das
citocinas e dos leucotrienos, pode induzir dano aos alvéolos e a membrana
capilar, aumentando o edema intersticial (54).

Complicacdes renais relacionam-se a disfuncéo renal prévia, ou ao baixo
débito cardiaco pos-CEC, contribuindo para um aumento da massa corporal total
de agua, retardo no clearance de fluidos, edema pulmonar intersticial e
necessidade de ventilagio mecéanica prolongada. Estes efeitos sao
particularmente importantes, visto que a taxa de filtracdo glomerular e a
habilidade de diluicAo/concentracéo de fluidos s&o ainda imaturas em neonatos
e criangas jovens (43).

As complica¢cbes neuroldgicas sdo graves, pois 0 cérebro pediatrico em
desenvolvimento € muito suscetivel ao dano causado pela hipoxia, pela
isquemia-reperfusdo e pelos mediadores inflamatorios, devido a fragilidade
vascular e a alta taxa metabdlica presentes em criangas (55).

Um fator comum a todas as complicacdes sistémicas relatadas
anteriormente € o tempo de bypass cardiopulmonar, que é considerado um fator
preditor independente para as suas ocorréncias (56-58). O prolongamento do

tempo de CEC pode potencializar os efeitos deletérios individuais, sendo que a
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soma dos mesmos ¢€ indicativa de pior prognéstico, morbidade e mortalidade
associadas a cirurgia cardiaca (59,60). Isto posto, a CEC, ainda que necesséria
para a realizagdo da cirurgia cardiaca, contribui sobremaneira na fomentacéo
desses danos, podendo acrescentar morbidade ao evento cirlrgico em si.

Fatores especificamente relacionados ao uso da CEC também
apresentam um impacto relevante sobre as complicacbes cardiacas e
extracardiacas no periodo pos-operatério. Dentre 0s mais associados
encontram-se o tempo de CEC e de clamp adrtico, a temperatura baixa central
durante a CEC, os niveis de hematdcrito, a dose total de heparina utilizada e a
temperatura central final p6s-CEC.

Um estudo realizado em um centro de cardiologia pediatrica no
Tennessee (EUA), com 405 pacientes pediatricos submetidos a cirurgia
cardiaca, avaliou fatores de risco associados a complicacdes pds-operatorias e
a complexidade do procedimento (61). ApGs a aplicacdo dos critérios de
excluséo, foram avaliadas um total de 325 cirurgias, dos quais 271 (83%) fizeram
uso da CEC e 54 (17%) nao. O maior tempo de bypass cardiopulmonar, além de
escores mais elevados na classificacdo de Risk Adjustment for Congenital Heart
Surgery 1 (RACHS-1) — que sera descrita detalhadamente a posteriori — foram
significativamente associados a um numero maior de complicacdes, tanto
cardiacas quanto extracardiacas, enquanto temperaturas mais baixas durante a
CEC foram relacionadas somente a complicacdes cardiacas. Ja nas cirurgias em
que nao houve uso do bypass cardiopulmonar, as complicacbes verificadas
foram associadas a ventilagdo mecanica prolongada e ao maior tempo de
hospitalizacdo, tanto em CTI (IPCTI) como no hospital (duracédo total de

internac&o). Tais resultados demonstram mais uma vez a importante associacao
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entre parametros especificos relacionados a CEC e complica¢des que impactam
0 prognostico e, consequentemente, a morbimortalidade dos pacientes que
necessitam fazer uso de bypass cardiopulmonar durante a cirurgia.

A categorizacdo de risco perioperatério de acordo com o tipo de
cardiopatia congénita e com a complexidade cirirgica sdo importantes fatores
preditivos de mortalidade em criancas. Essa forma de categorizacao foi usada
isoladamente por muito tempo, até o desenvolvimento de novas metodologias,
capazes de predizer com maior acuracia os diferentes fatores e de quantificar os
seus riscos individuais.

Um marco do desenvolvimento de uma ferramenta clinica de pesquisa de
fatores de risco para cirurgias de correcdo das CC foi a criagdo do RACHS-1,
que foi publicado em 2002 (62). Este consenso foi estabelecido por um painel de
11 eminentes clinicos/cirurgibes cardiologistas pediatricos, que definiram uma
classificacdo com boa aplicabilidade, através de dados de facil obtencéo, e que
permite comparacgdes significativas entre diferentes grupos de pacientes com
CC, reproduzida na Tabela 2. Ao analisa-la de forma detalhada, podemos
evidenciar que a mesma se divide em 6 categorias de crescente complexidade,
ao passo que a grande maioria dos procedimentos cirdrgicos realizados
encontra-se distribuido nas categorias de 1 a 3. A maior inovacdo desta
classificacdo foi a incorporacdo da diversidade anatdmica encontrada nos

procedimentos cirargicos ao rol de fatores de risco relacionados a CC.



36

Tabela 2. Procedimentos individuais por categoria de risco. Classificagdo de RACHS-1

Risk category 1
Atrial septal defect surgery (including atrial septal defect secun-
dum, sinus venosus atrial septal defect, patent foramen ovale
closure)
Aortopexy
Patent ductus arteriosus surgery at age >30 d
Coarctation repair at age >30 d
Partially anomalous pulmonary venous connection surgery
Risk category 2
Aortic valvotomy or valvuloplasty at age >30 d
Subaortic stenosis resection
Pulmonary valvotomy or valvuloplasty
Pulmonary valve replacement
Right ventricular infundibulectomy
Pulmonary outflow tract augmentation
Repair of coronary artery fistula
Atrial septal defect and ventricular septal defect repair
Atrial septal defect primum repair
Ventricular septal defect repair
Ventricular septal defect closure and pulmonary valvotomy or
infundibular resection
Ventricular septal defect closure and pulmonary artery band
removal
Repair of unspecified septal defect
Total repair of tetralogy of Fallot
Repair of total anomalous pulmonary veins at age >30 d
Glenn shunt
Vascular ring surgery
Repair of aorta-pulmonary window
Coarctation repair at age <30 d
Repair of pulmonary artery stenosis
Transection of pulmonary artery
Common atrium closure
Left ventricular to right atrial shunt repair
Risk category 3
Aortic valve replacement
Ross procedure
Left ventricular outflow tract patch
Ventriculomyotomy
Aortoplasty
Mitral valvotomy or valvuloplasty
Mitral valve replacement
Valvectomy of tricuspid valve
Tricuspid valvotomy or valvuloplasty
Tricuspid valve replacement
Tricuspid valve repositioning for Ebstein anomaly at age >30 d
Repair of anomalous coronary artery without intrapulmonary
tunnel
Repair of anomalous coronary artery with intrapulmonary tunnel
(Takeuchi)

Closure of semilunar valve, aortic or pulmonary

Right ventricular to pulmonary artery conduit

Left ventricular to pulmonary artery conduit

Repair of double-outlet right ventricle with or without repair of
right ventricular obstruction

Fontan procedure

Repair of transitional or complete atrioventricular canal with or
without valve replacement

Pulmonary artery banding

Repair of tetralogy of Fallot with pulmonary atresia

Repair of cor triatriatum

Systemic to pulmonary artery shunt

Atrial switch operation

Arterial switch operation

Reimplantation of anomalous pulmonary artery

Annuloplasty

Repair of coarctation and ventricular septal defect closure

Excision of intracardiac tumor

Risk category 4

Aortic valvotomy or valvuloplasty at age <30 d

Konno procedure

Repair of complex anomaly (single ventricle) by ventricular septal
defect enlargement

Repair of total anomalous pulmonary veins at age <30 d

Atrial septectomy

Repair of transposition, ventricular septal defect, and subpul-
monary stenosis (Rastelli)

Atrial switch operation with ventricular septal defect closure

Atrial switch operation with repair of subpulmonary stenosis

Arterial switch operation with pulmonary artery band removal

Arterial switch operation with ventricular septal defect closure

Arterial switch operation with repair of subpulmonary stenosis

Repair of truncus arteriosus

Repair of hypoplastic or interrupted arch without ventricular sep-
tal defect closure

Repair of hypoplastic or interrupted aortic arch with ventricular
septal defect closure

Transverse arch graft

Unifocalization for tetralogy of Fallot and pulmonary atresia

Double switch

Risk category 5

Tricuspid valve repositioning for neonatal Ebstein anomaly at age
<30d
Repair of truncus arteriosus and interrupted arch

Risk category 6

Stage 1 repair of hypoplastic left heart syndrome (Norwood oper-
ation)

Stage 1 repair of nonhypoplastic left heart syndrome conditions

Damus-Kaye-Stansel procedure

Reproduzido de Jenkins et al. (2002) (62).

Considerando-se o tempo cirdrgico, outros fatores de risco também

podem ser classificados em pré,

intra e poés-operatérios. Um estudo

desenvolvido em 2003, com 355 pacientes pediatricos operados num centro

terciario de referéncia em cirurgias cardiacas na Inglaterra, avaliou fatores

relacionados ao tempo de internacdo prolongada em CTI (IPCTI) ap6s a
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realizacéo de cirurgia de corre¢ao de CC (63). O ponto de corte foi o percentil 95
da distribuicdo de todos os pacientes neonatos e pediatricos (submetidos a
cirurgia cardiaca ou nao), em que o0s 5% acima deste percentil foram
considerados com IPCTI. Os fatores pré-operatorios incluidos foram presenca
de sindrome de Down; de sindromes dismérficas ou de outras anomalias
cromossOmicas, que nao fossem sindrome de Down; do status neonatal, como
necessidade de ventilagcdo mecénica e de ressuscitacdo nas 24 horas prévias a
CEC; de ocorréncia de transferéncia ultramarina nos 7 dias prévios a CEC; do
peso na data da cirurgia, além de outros problemas médicos, que foram
classificados como: infeccao respiratéria, anormalidades musculoesqueléticas,
paralisia cerebral, peso inferior ao percentil 3 para a idade, idade gestacional <35
semanas e cirurgia ndo cardiaca nos 7 dias prévios a CEC. J4 os fatores
intraoperatorios incluidos no estudo foram o tempo de clamp aértico, o tempo de
CEC — também denominado tempo de perfusdo —, a presenca de parada
circulatoria, a complexidade do procedimento cirargico e até mesmo a expertise
do cirurgido responsavel pela cirurgia. Finalmente, os fatores pds-operatorios
incluidos foram a necessidade de fechamento tardio do esterno, reoperacdo
cardiaca na mesma internacdo em CTI e outras complica¢cBes clinicas pos-
operatorias.

A analise univariada do estudo evidenciou uma associacao significativa
entre quase todos os fatores de risco (pré, intra e pos-operatorios) com o tempo
de internacéo em CTI, demonstrado pelo incidence rate ratio (IRR), que pode ser
visto na Tabela 3. Para fatores de risco continuos — como o tempo de CEC

(CPB time) e de CAo (cross-clamping time) — encontrou-se, respectivamente,
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um aumento de 27% e de 19% na incidéncia de risco a cada aumento de 30

minutos de duragéo (destacados com *).

Tabela 3. Andlise univariada dos fatores de risco potenciais e duragéo de internacdo em CTI.

No. with Risk 95% ClI

Factor (%) IRR for IRR p Value
Preoperative factors
Preoperative ventilation 33(9.7) 3.17 2.27,4.44 <.001
Preoperative resuscitation 39(11.5) 2.75 2.00, 3.78 <.001
Neonate 51(15.0) 214 1.60, 2.87 <.001
2 medical problems 16(4.7) 3.66 2.28,5.89 <.001
Down syndrome 37(10.9) 0.94 0.66, 1.34 .73
Syndrome other 23(6.8) 2.50 1.65, 3.79 <.001
Abroad 59(17.4) 1.65 1.24,2.19 .001
Weight, 10 kg 0.81 0.75,0.88 <.001
Age, 10 days 0.97 0.96, 0.99 .005
Operative factors .
CPB time, per 30 mins 1.27 1.19,1.36 <.001
Circulatory arrest 61(18.3) 1.72 1.30,2.28 <.001
Cross-clamp time, 30 mins 1.19 1.10,1.29 <.001*
Surgeon 1 115(35)
Surgeon 2 vs. 1 117(35) 0.90 0.68, 1.18 44
Surgeon 3 vs. 1 100(30) 1.09 0.83,1.45 .53
Operative class, 4,5,6vs. 1, 2,3 126(37.2) 1.97 1.58, 2.45 <.001
Operative class 1 24(7.1)
Operative class 2 vs. 1 97(28.6) 2.95 1.74,5.01 <.001
Operative class 3 vs. 1 92(27.1) 4.70 2.78,7.96 <.001
Operative class 4 vs. 1 99(29.2) 6.67 3.96, 11.23 <.001
Operative class 5, 6 vs. 1 27(8.0) 7.61 4.17,13.89 <.001
Postoperative factors
Delayed sternal closure 69(20.4) 2.56 1.99,3.29 <.001
Reoperation, cardiac 17(5.0) 3.07 1.92,4.92 <.001
CPR 34(10.0) 2.80 2.00, 3.93 <.001
Arrhythmia 50(14.8) 2.65 1.99,3.53 <.001
ECLS 6(1.8) 1.02 0.44,2.37 .97
PHT 18(5.3) 2.19 1.36,3.51 .001
Chylothorax 18(5.3) 3.29 2.09,5.18 <.001
Renal failure 22(6.5) 4.02 2.71,5.97 <.001
NEC 4(1.2) 6.54 2.57,16.65 <.001
Neurologic 7(2.1) 2.96 1.41,6.20 .004
Sepsis 33(9.8) 4.20 3.07,5.76 <.001
TB-malacia 4(1.2) 2.61 0.97, 6.99 .056
Diaphragm palsy 6(1.8) 4.04 1.85, 8.85 <.001
Mortality 22(6.5) 1.90 1.23,2.94 .004

Reproduzido de Brown et al. (2003) (63).

Outro fator que também apresentou significancia independente na IPCTI
foi a complexidade do procedimento cirdrgico, em que aqueles considerados de
maior gravidade (categorias 4 a 6) aumentaram o risco de internacao prolongada
em CTlI em 97% (IRR=1,97; IC 95% 1,58-2,45; p<0,001) (63). Uma ressalva
importante, € que a classificacdo de complexidade utilizada neste estudo foi a

estabelecida em outro trabalho (64), que por sua vez se baseou na modificacéo
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de uma primeira classificacdo criada em 1994 (65) pelos mesmos autores do
trabalho que originou 0 RACHS-1, em 2002. Todas as classificacfes se dividem
nas mesmas 6 categorias de crescente complexidade, e sdo extremamente
semelhantes, porém ndo idénticas. Mesmo assim, € possivel tragar
similaridades, pois os procedimentos mais complexos sdo os das categorias 4 a
6 em todas elas. Da mesma forma, o tempo de CEC também é considerado
como um fator de risco associado ao periodo de internacdo em CTI, tanto em
criangas quanto em adultos (66).

Outro estudo retrospectivo, realizado com criancas submetidas a cirurgia
cardiaca admitidas em uma CTI Pediatrica na Pol6nia, avaliou os fatores
preditores de internacdo prolongada. Contudo, neste trabalho, os autores
utilizaram uma classificacéao alternativa de IPCTI (67). A mediana de internacao
em CTI encontrada foi de 3 dias, e 0 percentil 90 correspondeu a uma internagéo
em CTI de 14 dias. Com isso, 0s pacientes correspondentes aos 10% acima do
percentil 90 foram considerados como com IPCTI, e classificados no grupo Ill.
Os grupos | e |l corresponderam, respectivamente, aos percentis 60 (até 3 dias
de internacao) e 60-90 (entre 3 e 14 dias de hospitalizacéo). A partir disso, 0s
fatores de risco foram igualmente classificados em pré-operatérios (idade, sexo,
presenca de alteracbes cromossémicas, necessidade de ventilagdo mecanica
prévia a cirurgia, prematuridade e disfuncdo miocardica), intraoperatorios
(complexidade do procedimento pelos escores BAS e RACHS-1, tempo de CEC,
tempo de CAo e tempo de parada circulatoria em hipotermia) e pos-operatérios
(sindrome de baixo débito cardiaco, parada cardiaca pos-operatoria, arritmia,
lesdo aguda renal dialitica, hipertensdo pulmonar, sepse, pneumonia,

sangramento, insuficiéncia respiratéria com necessidade de ventilacdo
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mecanica, fechamento tardio do esterno e reoperacdo cardiaca na mesma
internacdo em CTI). Em tempo, o Escore Basico de Aristéoteles (BAS) € um
método de avaliagdo de resultados cirdrgicos, desenvolvido para contemplar o
ajuste da complexidade do procedimento associado a taxa de performance e a
desfechos (68).

O resultado mais importante do estudo foi a demonstragéo de que o tempo
de bypass cardiopulmonar, assim como o tempo de CAo, foram fatores de risco
associados ao prolongamento da estadia em CTI acima de 3 dias. Também se
evidenciou que a relagéo entre a duracéo de internacdo em CTI e o tempo de
CEC néo se da de forma linear. Ademais, um tempo de CEC superior a 60
minutos prolonga significativamente o tempo de internagdo em CTI, em que uma
duracdao inferior a 60 minutos corresponde a uma média de 4,6 dias (DP 8,26),
enquanto que superior a 60 minutos, corresponde a uma média de 6,9 dias (DP
13,8) (p=0,012) (67).

Apesar das pequenas variacbes de classificacdo e/ou metodologia
existentes, os trabalhos relacionados a tais fatores de risco sdo bastante
semelhantes em padréo e unanimes em ressaltar a importancia da necessidade
de uma triagem adequada da populagcdo com CC. A otimizacdo das condi¢des
perioperatorias e das técnicas cirdrgicas que impactam na reducao do tempo de
CEC séo cruciais para diminuir o tempo de internacdo em CTI e mitigar
complicagbes pos-operatodrias (63,67). Infelizmente, a dificuldade de intervengéo
em fatores pré-operatorios ainda € limitada, pois muitas vezes 0s pacientes ndo
suportam um retardo na realizacdo do procedimento, pois a Unica forma de
correcdo dos sintomas e das doencas de base é a propria cirurgia. Alguns dos

fatores intraoperatorios também ndo sdo passiveis de intervencdo, como, por
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exemplo, a complexidade do procedimento cirurgico. Por tais razfes, todos os
esforcos devem ser empregados no ajuste dos fatores de risco modificaveis, na
profilaxia, no diagndstico precoce e no tratamento agressivo das complicacdes,
no intuito de diminuir o tempo e os custos de tratamento, bem como levar a uma
melhoria dos desfechos (61,67).

Outros fatores, além da natureza da cardiopatia congénita e da categoria
de risco, podem também ser determinantes nos desfechos perioperatoérios desta
populagdo. A idade, o sexo, 0 numero de cirurgias a que o paciente foi
submetido, o volume de cirurgias realizado no hospital, a duragdo da CEC e do
tempo de CAOo, o relato de disfungcéo pds-operatdria de 6rgaos e a faléncia renal
parecem desempenhar também um importante papel no desfecho (69). Um
estudo desenvolvido na Arabia Saudita, com 413 pacientes pediatricos, avaliou
os fatores de risco preditores de ventilagdo mecéanica prolongada (considerada
como superior a 7 dias) e de duracao de estadia em CTI, de tempo de CEC e de
CAo, que foram considerados como varidveis continuas, além do escore
RACHS-1 (classificado em <3 e >3). Neste trabalho se aplicou o método de
regressao logistica para predizer o tempo de ventilagdo mecénica dicotomizado
(£ 7 dias e > 7 dias) em funcao do tempo de CEC. Para isso, foram utilizadas 28
variaveis clinicas, de forma a controlar possiveis vieses de confusdo. Em
contraste com os estudos analisados anteriormente, ndo foi encontrada
significancia estatistica entre o tempo de CEC e de CAo com a duracdo da
ventilacdo mecanica e o tempo de internacéo hospitalar. Os autores postulam
que a ndo inclusdo dessas multiplas variaveis de confusédo em outros estudos
pode ter levado a uma superestimacéo da associacao entre esses fatores. No

entanto, eles reconhecem que as diferentes metodologias de andlise podem
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gerar resultados conflitantes. Para exemplificar essa diferenca, foi realizada a
reanalise dos mesmos dados, s6 que utilizando o escore RACHS-1 nas suas 6
categorias originais (ao contrario de <3 e >3), o que resultou em uma associagao
positiva entre o tempo de CEC e de CAo com a ventilagdo mecanica prolongada
e aduracédo de estadia em CTI. Os proprios autores ressaltam ainda que, quando
o tempo de CEC foi classificado em categorias de 30 minutos, ao invés de ser
analisado como uma variavel continua de tempo, esses fatores tém um efeito
amplificador da sua contribuicdo nos desfechos (69). Num escopo maior,
podemos inferir que maiores ou menores associacdes entre esses fatores de
riscos e seus desfechos se devem também ao tipo de metodologia empregada

na sua classificagao.

1.5. Correlacao entre fatores genéticos e fatores relacionados a CEC

Anormalidades cromossOGmicas sdo bem estabelecidas como fatores de
risco para cardiopatias congénitas, independentemente do desfecho estudado
(9,70-74). Considerando-se que a grande maioria dessa populagéo vai requerer
corre¢do cirdrgica da cardiopatia de base em algum momento da vida, e que o
componente genético apresenta um espectro amplo de impacto, variando desde
a associacdo com malformacdes extracardiacas, com tempo de ventilacdo
mecanica e de internacdo hospitalar e em CTI, bem como com o progndstico,
presume-se que esse mesmo componente genético possa causar algum grau de
repercussao no procedimento cirargico em si (75). Por consequéncia, 0 uso do
bypass cardiopulmonar associado ao procedimento cirdrgico pode também

apresentar um impacto e, por sua vez, agregar-se ao conjunto de fatores prévios
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ja existentes. As alteracdes fisioldgicas ja demonstradas, resultantes da ativagéo
da resposta inflamatoria sistémica associada ao bypass cardiopulmonar, e 0
tempo no qual o paciente é exposto a esse insulto, sdo igualmente determinantes
do seu progndstico. Seja em pacientes pediatricos ou em adultos, o tempo de
CEC é considerado um fator de risco maior para complicacdes neuroldgicas
(acidente vascular cerebral), respiratérias (ventilacdo mecéanica prolongada) e
renais (faléncia renal), bem como sangramento pds-operat6rio ndo relacionado
ao sitio cirargico. Isto posto, podemos assumir a existéncia de uma possivel
interacdo entre o diagndstico genético e as consequéncias intrinsecas
resultantes do bypass cardiopulmonar.

Neste sentido, as ferramentas diagnosticas disponiveis nos ultimos anos
tém se desenvolvido e se fazem cada vez mais necessarias para a investigacao
precisa das cardiopatias congénitas em niveis anatdmicos e moleculares, no

intuito de gerar um aumento amplo e crescente do seu conhecimento (25).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar os fatores prognaésticos relacionados a circulacao extracorporea
em pacientes pediatricos com cardiopatia congénita submetidos a cirurgia
cardiaca, por meio da determinacgéo dos tempos de bypass cardiopulmonar e de
clamp adrtico, e suas associacdes com os diferentes tipos de cardiopatia

congénita.

3.2 Objetivos Especificos

a) Verificar as associacdes das cardiopatias congénitas com
aspectos diagnésticos genéticos, fatores clinicos e laboratoriais pré-
operatorios

b) Correlacionar o tempo de hospitalizagdo em centro de terapia
intensiva com fatores relacionados ao bypass cardiopulmonar

C) Avaliar as malformacgfes extracardiacas associadas
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ABSTRACT

Aim: Surgical correction of congenital heart defects (CHD) often requires interruption of blood flow
through cardiopulmonary bypass (CPB) and aortic cross-clamping (ACC), for which duration(s) are
considered to be prognostic factors, along with intensive care unit (ICU) length of stay (ICULOS).
The aim of this study was to evaluate these surgical prognostic factors in pediatric patients with
different types of CHD regarding their type of lesion and associated genetic factors.

Study Design: Cross-sectional cohort study with 307 pediatric patients.

Place and Duration of Study: Pediatric Intensive Care Unit (ICU) of Hospital da Crianca Santo
Anténio, in Porto Alegre/RS, Brazil, from 2006-2009 (3 years)

Methodology: After inclusion criteria, we studied 266 pediatric patients admitted for the first time in
a reference cardiac pediatric ICU from Southern Brazil following cardiac surgery. Intraoperative
prognostic factors such as duration of CPB, ACC and ICULOS, in addition to dysmorphological and
cytogenetic examinations were compiled and analyzed. P-values of <0.05 were considered
significant.

Results: CPB time was associated to four outflow tract defects (Tetralogy of Fallot [ToF],
transposition of the great arteries [TGA], double outlet right ventricle, and truncus arteriosus [TA]),
atrioventricular septal defect, and hypoplastic left heart syndrome (HLHS) (P < 0.001). ACC
duration was associated with three outflow tract defects (ToF, TGA, and TA) and HLHS (P < 0.001).
Moreover, CPB and ACC times showed an association with cyanotic and complex heart defects, as
well as prolonged ICULOS (P < 0.001). There was no relationship between these prognostic factors
and syndromic aspects or cytogenetic findings.

Conclusions: CHD type has an impact over CPB and ACC duration and ICULOS, whereas genetic

factors are not associated with those prognostic factors.

Keywords: Congenital heart defects; cardiopulmonary bypass; aortic cross-clamping; high resolution
karyotype; fluorescent in situ hybridization; prognostic factors.

1. INTRODUCTION

Congenital heart defects (CHDs) are the major
cause of birth malformations, accounting for
approximately 0.9% of all live births, having a
profound impact on children's morbimortality and

repercussions on health care costs. The
individualization of this wide spectrum of
structural ~ abnormalities  through  genetic

assessment is an important factor for adequate
clinical diagnosis likewise surgical management
and treatment.

Surgical intervention remains one of the main
treatment options, usually combined with
cardiopulmonary bypass (CPB) and/or aortic
cross-clamping (ACC). Although these
techniqgues may enable better surgical repair
strategies, they are also associated with an
increased risk for morbidity and mortality,
especially with regard to intraoperative factors
such as prolonged CPB and ACC times during
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cardiac procedures [1-3]. Furthermore, the
duration of CPB and ACC are associated with
increased intensive care unit length of stay
(ICULOS) following cardiac surgery, assuming a
linear relationship between these factors [4].
CPB time has also been classified as a risk
factor for ICULOS in children [5,6] and adults [3].

One of the many pathways by which CPB exerts
harmful systemic effects is through the artificial
conditions of the bypass circuit, which induces
cellular activation and subsequent inflammatory
response, resulting in mechanical shear stress,
tissue ischemia, and reperfusion lesions [7,8].
Individual factors from the systemic inflammatory
response to CPB ultimately combine by
redundancy and through amplifier cascades to
finally produce characteristic post-CPB damage,
culminating in endothelial lesions, capillary
leakage, and systemic organ dysfunction [9,10].
Clinical manifestations of these effects may be
reflected as multiorgan postoperative
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complications, such as renal failure, neurological
events, and pulmonary dysfunction, resulting in
prolonged mechanical ventilation and ICULOS
and, in a broader spectrum, delaying the
recovery of patients.

Consequently, intrinsic characteristics of each
genetic diagnosis and the physiological
repercussions of their distinct defects may
somehow impact surgical outcomes. Hence, the
aim of this study was to evaluate different types
of CHD and associated genetic factors with
surgical prognostic factors, such as CPB, ACC
and ICULOS at a reference cardiac pediatric
hospital in Southern Brazil.

2. METHODOLOGY

A retrospective cohort study over a three-year
period of patients with CHD admitted for the first
time to the Pediatric ICU of Hospital da Crianga
Santo Antdnio, in Porto Alegre/RS, Brazil, was
performed. The only inclusion criteria was
admission in the Pediatric ICU for cardiac
reasons, while patients with non-cardiac motives
were excluded. These patients were also
previously described in other studies [11-14].
This study was approved by the Ethics
Committee of all applicable institutions. Data
used to perform this classification consisted of
echocardiographic results, reports of cardiac
catheterization and surgery. Thus, CHDs were
classified as described by Botto et al. [15] into 11
different categories, in which defects at the top of
this list were postulated to occur earlier in
embryogenesis than those further down (the
exception being the group of “other major
defects,” which, although listed last, precedes in
coding the category of patent ductus arteriosus).
Clinical and surgical information, including the
duration of CPB and ACC, as well as ICULOS,
were individually collected in a protocol from
electronic medical records and patient charts
from the hospital's main data archives. Surgical
cardiac diagnosis was also matched with genetic
examinations, that consisted of dysmorphological
physical examination performed by a clinical
geneticist, classifying patients in syndromic or
not, considering dysmorphia number and types.
Cytogenetic evaluation was also performed
through high-resolution GTG-Banding karyotype
and fluorescence in situ hybridization (FISH) test
for detection of 22g11.2 microdeletion, previously
described [11,13,14]. Data from both sources
were then compared for disparities, with no
divergence found.
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Statistical analysis of quantitative variables
included descriptive parameters, such as mean
and standard deviation (SD) or median and
interquartile range (IQR). Categorical variables
were described as absolute and relative
frequencies. Student’s t-test or analysis of
variance (ANOVA) complemented by Tukey were
applied to compare means between groups. In
case of asymmetry, the Mann-Whitney test or
Kruskal-Wallis test complemented by Dunn’s test
were applied. Spearman’s correlation test was
used to assess the relationship between
numerical variables. Differences with P < 0.05
were considered to be statistically significant.
Analyses were performed using SPSS version
21.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA).

3. RESULTS AND DISCUSSION

During the study period, 307 patients with CHD
were hospitalized for the first time in the ICU.
From them, 266 (86.6%) underwent heart
surgery and, thus, fulfilled the inclusion criteria,
being included in the study analysis after
parental consent. The remaining 41 (13.4%)
required ICU admission for non-surgical cardiac
reasons (clinical and/or catheterization) and were
thusly excluded from the analysis.

The largest proportion of CHDs consisted of
tetralogy of Fallot (12%), atrioventricular septal
defect (12.8%), and isolated ventricular (15.4%)
or atrial septal defects (14.3%), together
accounting for just over one-half of the entire
sample (54.5% [n = 145]), as summarized in
Table 1. Most CHDs were acyanotic (65% [n =
173]) and non-complex (65.8% [n = 175]).

Two hundred and thirty-six surgeries (88.7%)
were performed with CBP support and 222
(83.4%) with ACC requirement. Analysis
revealed that the overall median duration of CPB
was 54.5 min (IQR 33-85.5 min). Regarding the
type of defect, results revealed that all outflow
tract defects (tetralogy of Fallot, D-transposition
of the great arteries, double outlet right ventricle,
and truncus arteriosus), atrioventricular septal
defects, and hypoplastic left heart syndrome
were among the groups with longer CPB times
(P < .001) (Fig. 1la). After multiple comparisons
among the types of defects, statistical analysis
revealed that these six groups were significantly
higher compared to a single right obstructive
defect (tricuspid atresia) a single left
obstructive defect (coarctation of the aorta),
along the atrial septal defect (P < .001).
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Table 1. Distribution of sample by defect type

Defect type n (%)
Heterotaxias (A) 6 (2.3)
Corrected L-transposition (B) 1(0.4)
Outflow tract defects

Tetralogy of Fallot (C) 32 (12.0)

D-transposition of the great arteries (D) 21 (7.9)

Double outlet right ventricle (E) 5(1.9)

Truncus arteriosus (F) 3(1.2)
Atrioventricular septal defect (G) 34 (12.8)
Total anomalous pulmonary venous return (H) 7(2.6)
Ebstein anomaly (1) 3(1.1)
Right obstructive defects

Tricuspid atresia (J) 6 (2.3)

Pulmonary atresia (intact septum) (K) 6 (2.3)

Pulmonic stenosis/atresia (L) 14 (5.2)

Peripheral pulmonary stenosis (M) -
Left obstructive defects

Hypoplastic left heart syndrome (N) 12 (4.5)

Coarctation of the aorta (O) 22 (8.3)

Aortic arch atresia or hypoplasia (P) -

Aortic valve stenosis (Q) 3(1.1)
Septal defects

Ventricular septal defect (R) 41 (15.4)

Atrial septal defect (S) 38 (14.3)
Patent ductus arteriosus (T) 3(1.1)
Other major heart defects (U) 9 (3.4)
Total 266 (100.0)

The median duration of ACC was 28.5 min (IQR
14-56 min). Similar to CPB, multivariate analysis
revealed that ACC times were associated with
some outflow tract defects (tetralogy of Fallot, D-
transposition of the great arteries, and truncus
arteriosus only), along with hypoplastic left heart
syndrome (P < .001), as shown in Fig. 1b. After
multiple comparisons among the types of lesions,
statistical analysis revealed that these four
congenital heart defects presented significantly
higher ACC times than the right obstructive
defects (tricuspid atresia and pulmonary atresia),
a single left obstructive defect (coarctation of the
aorta), and atrial septal defect (P <.001).

CPB and ACC times were also significantly
longer in patients with cyanotic and complex
defects (P < .001), indicating that the resulting
severity of the defect’s physiopathology may also
influence the duration of CPB and/or ACC.

As for genetic evaluation of surgical patients, 69
patients (25.9%) were considered syndromic by
the dysmorphological physical examination.
Cytogenetic  evaluation through the high
resolution GTG-Banding karyotype revealed that
41 patients (15.4%) were carriers of a

88

chromosomal anomaly. The FISH test detected
only 4 patients (1.5%) with a 22g11.2
microdeletion. Our results were not able to
determine a significant association of these
genetic findings with the duration of either CPB
or ACC. Therefore, despite the importance that
genetic examinations play on the diagnosis of
CHDs, none of them seem to influence the
duration of CPB and/or ACC.

Finally, the individual Spearman correlation
between CPB (p=0.372; P < .001) and ACC
(p=0.311; P < .001) times and ICULOS was also
significant, indicating that, regardless of cardiac
defect or type of surgical procedure, patients with
longer CPB and ACC times were more likely to
experience prolonged ICULOS.

Diagnosis and management of fetal cardiac
abnormalities provide valuable information which
can affect before and after delivery plans, and
furthermore surgical correction of CHD [16]. The
anatomic and haemodynamic information
provided by echocardiography and
cardiovascular magnetic resonance (CMR), such
as angiographic assessment of great vessels,
shunts, anatomy/function of ventricles and atria,
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Fig. 1. Cardiopulmonary bypass (A) and aortic cross-clamp (B) duration in minutes and types
of congenital heart defects
A: Heterotaxia; B: Corrected L-transposition; C: Tetralogy of Fallot; D: D-Transposition of the great arteries; E:
Double outlet right ventricle; F: Truncus arteriosus; G: Atrioventricular septal defect; H: Total anomalous

pulmonary venous return; I: Ebstein anomaly; J: Tricuspid atresia; K: Pulmonary atresia; L: Pulmonic stenosis; M:

Peripheral pulmonary stenosis; N: Hypoplastic left heart syndrome; O: Coarctation of the aorta; P: Aortic arch
atresia/hypoplasia; Q: Aortic valve stenosis; R: Ventricular septal defect; S: Atrial septal defect; T: Patent ductus

arteriosus; U: Other major heart defects
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are valuable and determinant for appropriate
anesthetic and surgical planning [17,18,19].
Considering the vast spectrum of these defects,
we demonstrated that some types of cardiac
lesions may also impact surgical prognostic
factors, such as CPB and ACC. All outflow tract
defects, including tetralogy of Fallot, D-
transposition of the great arteries, double outlet
right ventricle, and truncus arteriosus, were
significantly associated with longer CPB times,
also related to the severity of obstruction within
the subpulmonary right ventricular outflow tract,
leading to more complex surgical repair in these
types of defects. This level of surgical complexity
is observed when the aortic arch has to be
approached or enlarged and redirected to
reconstruct intracardiac defects, such as
ventricular septal defects, valvuloplasty involving
the use of pericardial flaps or synthetic material
for reconstruction and expansion of the outflow
tract (as in tetralogy of Fallot), dilatation and
preservation of the valve ring, implantation of
valve prosthesis, use of extra cardiac organic or
inorganic tubes (valved or not), or even
reimplantation of the coronary arteries. The same
association was observed in patients with
hypoplastic left heart syndrome, in which atresia
of the mitral and aortic valves contribute to the
malformation of the left ventricle causing an
obstructive lesion. On the other hand, children
with atrioventricular septal defects present with
left-to-right shunts, which divert blood flow from
the systemic arterial to the pulmonary circulation
and, despite not being an obstructive defect, are
equally associated with longer CBP time. The
diameters of the defects and the characteristics
of the common atrioventricular valve will also
influence the duration of the surgical correction,
which is also a consequence of the complexity of
the technical difficulty involved in the repair.
Clinical intraoperative evolution might present
different degrees of pulmonary hypertension and
ventricular dysfunction, eventually requiring the
use of either nitric oxide or even extracorporeal
membrane oxygenation (ECMO).

Regarding ACC, hypoplastic left heart syndrome
and the same outflow tract defects (tetralogy of
Fallot, transposition of the great arteries, and
truncus arteriosus) were also significantly
associated with longer ACC time. In contrast to
CBP, the double outlet right ventricle, as well as
the atrioventricular septal defect, were not
associated with prolonged ACC time.

Pediatric patients have a small circulating plasma
volume, and circulatory changes caused by

90

extracorporeal circulation are profoundly greater
than those in adults. The systemic inflammatory
response caused by CPB involves the activation
of cellular and humoral cascades, which can be
more severe due to higher metabolic demands,
reactive pulmonary vasculature, and immature
organ systems with altered homeostasis [7]. In
addition, both CPB and ACC cause direct
damage due to ischemia and reperfusion injury,
adding significant morbidity to the direct surgical
trauma itself [8,20,21]. Accordingly, our data
revealed that the majority of corrective surgeries
for CHD performed in our hospital were
performed under CPB, worthy noting that this
information leads to better surgical planning
which is ultimately crucial for further development
and expansion of hospital practices and logistics
regarding pediatric cardiac surgeries.

Moreover, we observed a strong association
between complex defects and cyanotic patterns
with either CPB or ACC duration. Complex heart
defects have a greater negative impact on
physiology due to the severity of morphological

malformations, causing harsh hemodynamic
repercussions and culminating in greater
morbidity. Similarly, defects with cyanotic

patterns lead to pulmonary hypoflow, stimulating
the compensatory production of erythrocytes,
increasing haemoglobin and haematocrit values,
inducing changes in blood viscosity and,
consequently, increasing the risk for thrombotic
events. All these defect-related hemodynamic
changes could potentiate the effects of the
systemic inflammatory response to CPB in
patients undergoing cardiac surgical procedures.
For this reason, estimation of CPB and ACC
times must be a part of preoperative evaluation
of these patients to optimize the use of CPB and
improve the management of cardiac surgery
itself.

Nowadays, the use of molecular approaches as
screening models to establish the genetic basis
of CHD etiology has facilitated not only early
diagnosis, but therapeutic planning as well,
helping to plan better surgical strategies and
improving clinical care and outcomes [13].
Alicandro et al. [22] postulated that genetic
studies have enhanced knowledge and the ability
to care for patients with CHDs in three fields:
reverse medicine, including genotype-phenotype
correlations and new diagnostic criteria for
classification of CHD based on genetic
assessment; predictive medicine, shifting toward
a genotype-prognosis paradigm to establish
specific diagnostic and surgical protocols to
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improve outcome(s); and preventive medicine,
for which genetic studies will help prevent
defects or reduce their severity and
complications.

Whilst the prevalence of genetic alterations found
in our study is in accordance with previous
studies [11,23-25], we were not able to find an
association between the duration of either CPB
and/or ACC with the syndromic aspect of CHD
patients, determined through a dysmorphological
clinical examination by a clinical geneticist, or
even with the presence of chromosomal
anomalies detected through high resolution
GTG-Banding karyotype and FISH test for
22011.2 microdeletion. Nonetheless, it is
noteworthy the rarity of studies that analyzed the
association  of these genetic findings
and surgical variables, such as CPB and ACC,
whose  relevance  and usefulness  as
prognostic factors of influence remains
guestionable.

Prolonged ICU hospitalization is also a major
problem in pediatric patients following cardiac
surgical procedures. Without considering the
general consequences of prolonged ICULOS,
such as costs, risk(s) for secondary infections,
and quality of health care, our results
demonstrated that prolonged CPB and ACC
times may also predict prolonged ICU
hospitalization. Our findings are consistent with
several previously published studies that
highlight the role of CPB and ACC as crucial
predictors of postoperative events, such as
prolonged ICULOS, and renal, pulmonary, and
neurological complications [7,26-28]. In the same
manner, our results highlight the close relation
between surgical therapeutics and later intensive
care post-operative management, being an
important key to development of hospital policies
aiming for better overall outcomes related to
CHD treatments.

4. CONCLUSION

Finally, we postulate that the idiosyncrasies
inherent to each type of CHD may impact the
duration of CPB, ACC and ICULOS and
consequent inflammatory response. In-depth
knowledge of the embryology, anatomy, and
pathophysiology of each defect, as well as a
case-by-case study and mapping, help in clinical-
surgical planning to improve surgical strategies
and, thus, improve surgical times, in an attempt
to minimize damage and postoperative effects in
the correction of CHD, notably the most complex.
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Subsequently, more studies are still necessary to
better understand the role of the genetic status
over these surgical prognostic factors.
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5. CONCLUSOES

5.1 Historia e simbologia do coracdo

Desde os tempos mais remotos da civilizagdo, o coragao sempre foi um
objeto de grande fascinacdo, fomentando conexdes espirituais, emocionais e
naturais, que foram essenciais ao entendimento do corpo e da alma humana.

Na Idade Classica, Aristoteles afirmava que o coracdo era 0 6rgdo mais
importante do corpo. Ele seria a sede da inteligéncia, o local de formagao do
calor animal, e o responsavel pela vivificacdo dos tecidos. Seus estudos foram
inovadores ao descrever a anatomia dos ventriculos cardiacos, ainda que
erroneamente, pois o fez com trés ventriculos em ordem decrescente de volume,
no lado esquerdo do corpo, estando todos eles conectados aos pulmdes (76).

Ja4 os estudos da circulacdo sanguinea desenvolvidos por Galeno
estabeleceram que o funcionamento do corpo humano como um todo resultava
da interacdo entre trés 6rgdos — figado, coracao e cérebro — dos quais todos
os demais dependiam. Em sua concepc¢ao, os alimentos eram absorvidos e
levados ao figado, centro do sistema venoso, onde se transformavam em
sangue, que era em seguida imbuido de uma esséncia especial, constituida de
pneumas (espiritos) naturais, responsaveis pelas atividades primarias, menos
nobres, do organismo. Do figado, um grosso vaso — a veia cava — conduzia o
sangue impuro para o ventriculo direito, passando pela artéria pulmonar até os
pulmdes, onde os residuos eram finalmente vaporizados na expiragdo. O
sangue, ao entrar em contato com o ar e retornando ao ventriculo esquerdo,

impregnava-se dos pneumas vitais, e, por tal razdo, mudava de cor, tornando-se
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mais vermelho. Em seguida, dirigia-se ao cérebro pela aorta, onde por sua vez,
imbuia-se dos pneumas psiquicos, os elementos mais nobres, considerados a
substancia da propria alma humana. Todo esse mecanismo estava sujeito a um
sistema de movimento semelhante ao das marés, que impulsionava a
distribuicdo do sangue vitalizado para todo o corpo (77).

Tais concepgdes prevaleceram por um periodo de mais de 14 séculos,
até o inicio do Renascimento, quando surgiram as publicacbes do livro De
Humani Corporis Fabrica, de Vesalius, em 1543, e os grandiosos estudos de
Harvey, que descreveram com detalhamento e precisao a anatomia do sistema
cardiovascular, a ponto de até hoje se constituirem nos fundamentos da
cardiologia moderna (78). Em 1628, Harvey chegou a afirmar no seu Exercitatio
Anatomica de Motu Cordis et Sanguinis in Animalibus que “0 movimento do
coracao so deveria ser compreendido por Deus”.

Leonardo da Vinci acreditava que o coragao era o 6rgdo responsavel pelo
calor inato e pela sustentacdo da vida humana, em uma analogia ao Sol, capaz
de emergir os fluidos vitais da Terra a partir da 4gua que nutre a vegetacao do
solo e da seiva que nutre os tecidos das plantas. O especial interesse na relagcéao
entre a anatomia e a fisiologia do coracédo e da circulacdo sanguinea expresso
em seus desenhos, demonstra uma completude ideal, em que a arte e a ciéncia
caminham juntas por um caminho de fantasia e de idealizac&o (79). O aspecto
mais surpreendente de sua independéncia da tradicdo € a mecanicidade com a
qual estudou o coracao, utilizando vocabularios derivados dos seus estudos de
fisica e da agua, descrevendo diligentemente os movimentos de suas estruturas
e do sangue que dentro delas circulava (80). Segundo Leonardo, o coracdo em

si ndo é a origem da vida, mas simplesmente um vaso formado de musculo
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denso vivificado e nutrido por uma artéria e uma veia, tal como era evidenciado
nos demais musculos (81). Contudo, ele observou que o0s espiritos vitais teriam
origem no ventriculo esquerdo do coragdo e que, de forma semelhante, a sede
da alma também nele estaria contido (82).

De forma simile, coube ao maior poeta italiano representar na poesia 0s
fenbmenos fisioldgicos provenientes do coracdo na forma de Amor. No ano de
1295, em La Vita Nuova, Dante Alighieri escreveu que a pura visdo de sua
amada Beatrice despertou o espirito vital que habita a camara secreta do
coracao, fazendo-o comecar a tremer tdo fortemente, que aparecia de modo
terrivel nas menores pulsagdes. “Ecce Deus fortior me, qui veniens, dominabitur
mihi” (Eis um Deus mais forte do que eu, e que, vindo, me dominara) (83).
Veiculando concepg¢Bes meédico-fisioldgicas galénicas entdo em voga, Dante
procurou uma explicacdo para as alteracdes que em si foram originadas pela

visao de Beatrice (84):

“Amore e 'l cor gentil sono una cosa,
si come il saggio in suo dittare pone,
e cosi esser I'un sanza l'altro osa
com'alma razional sanza ragione”

("Amor e coragdo sdo uma so coisa
como diz o sabio em seu refrdo

€ assim ser um sem 0 outro ousa
como alma racional sem razao")

Outrossim, e conforme preconizado pelo ilustre professor Celmo Celeno
Porto, o significado simbolico do coragdo ndo € uma mera criagcdo de pintores,
poetas ou escritores, mas sim um arquétipo — espécie de parte herdada da

mente — que habita nosso inconsciente e influi na nossa maneira de ver os
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acontecimentos e, principalmente, as doencgas que colocam em risco nossa vida

(85-87).

5.2 Cardiogénese, cardiopatias congénitas e suas corre¢des cirlrgicas

O coracao é o primeiro 6rgdo funcional a se desenvolver nos embribes
vertebrados, num processo extremamente complexo e estritamente controlado
por uma vasta rede de genes reguladores, incluindo fatores de transcricéo, vias
de sinalizacdo, microRNAs, e fatores epigenéticos (88-90). Assim sendo, a
complexidade das cascatas moleculares da cardiogénese pode ser uma das
explicacdes para a tamanha sensibilidade do coracéo a ocorréncia de disfuncdes
e alteracdes, tanto pré-natais quanto em idades avancadas (91). As cardiopatias
congénitas correspondem a aproximadamente um terco de todas as
malformagbes congénitas maiores, e, apesar do grande progresso nas
terapéuticas clinica e cirirgica, ainda se constituem como a principal causa de
mortalidade associada a defeitos congénitos em todo mundo (4,90).

O bypass cardiopulmonar nas cirurgias cardiacas pediatricas € uma
terapéutica complexa, muitas vezes impactada pelo espectro heterogéneo dos
diversos tipos de CC de base. Na medida em que o tempo de CEC se comporta
como um crucial preditor de risco, € importante a constante busca de novas
maneiras de reduzir este tempo e, por consequéncia, seus efeitos deletérios. A
projecdo do tempo de CPB deve estar incluida na avaliacdo pré-operatoria,
especialmente nos pacientes portadores de CC complexas e de maior impacto
fisiopatoldégico. Tanto os potenciais tempos de duracdo do bypass

cardiopulmonar quanto de clamp aortico devem ser incorporados aos demais
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fatores de risco ja conhecidos na avaliagéo global desses pacientes. E essencial
o entendimento da fisiologia e do uso racional desta técnica, incluindo seus
conceitos associados a hipotermia, a protecdo miocardica e ao manejo acido-
bésico, bem como de seus efeitos nocivos, de modo a otimizar o tratamento
através das cirurgias cardiacas pediatricas e, assim, o prognéstico desses

pacientes (36).

5.3 Resultados do estudo e conclusfes

Os resultados obtidos neste estudo demonstram que os tempos de
bypass cardiopulmonar e de clamp aoértico séo fatores progndsticos associados
a determinados tipos de cardiopatia congénita de maior gravidade, restando
comprovado o objetivo principal deste trabalho.

Ademais, os dois primeiros objetivos especificos foram igual e plenamente
atendidos, enquanto o terceiro e Ultimo se mostrou inviavel, conforme é possivel
se verificar nas Tabelas 4 e 5 (Anexos E e F). As informaces referentes as
malformacdes extracardiacas foram insuficientes em ndmero para gerar
tratamento estatistico, indicando a necessidade de estudos subsequentes que
permitam sua melhor apreciacdo, seja através da expansédo da amostra ou da
incorporagao de novas variaveis.

A visionaria predigdao de Marino e Digilio estabelece que “nos ultimos
anos, os defeitos cardiacos estao tornando-se passiveis de investigacao precisa
em niveis anatdmicos e moleculares; e que, no futuro, devemos ver um aumento
explosivo no conhecimento sobre a causa especifica de cada malformacao

cardiaca” (25). A evolucdo proporcionada pela genética no desvelamento das
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etiologias associadas as cardiopatias congénitas tem proporcionado novas
perspectivas de analise e consideravel melhoria das terapéuticas atuais. Isto
posto, é de suprema importancia que novos estudos sejam desenvolvidos, e que
este constante avanco cientifico seja transferido para a prética clinica e cirurgica,
de forma a melhorar o cuidado e o prognéstico de pacientes pediatricos com

cardiopatia congénita.
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ANEXO A — Protocolo clinico de pesquisa

Leonardo Leiria de Moura da Silva
Aspectos anestésicos de pacientes com cardiopatia congénita: Pront:
Influéncia de fatores extracardiacos sobre evolugdo e progndstico

IDENTIFICACA

Nome: Sexo: ()M (2)F
DNascimento: / / Idade: Peso: Sup. Corp:
Data da cirurgia: / / Dias Transcorridos: ASA: (HI )11 3) 11
Diagnéstico: @IV 5V
Tipo de cardiopatia congénita: (1) aciandtica (2) ciandtica Etnia: (1) ED (2) AD

_ ) (1) complexa (2) ndo-complexa (3)MI (4) OUT
AVALIACAO CLINICA
Fenda labial/palatina: (1) sim (2) ndo Hipotonia faringea: (1) sim (2) nao
Palato alto: (1) sim (2) nao Paresia de CV unilateral: (1) sim (2) ndo
Auséncia de dentes: (1) sim (2) ndo Membrana laringea ant.: (1) sim (2) ndo
Micro/retrognatia: (1) sim (2) ndo Laringomaldcia: (1) sim (2) ndao
Microcefalia: (1) sim (2) nao Traqueobronquiomaldcia: (1) sim (2) ndo
Seq. Pierre Robin: (1) sim (2) nao Hiperplasia de aritendides: (1) sim (2) ndo
Dificuldade alimentar: (1) sim (2) nao Outros:
DIAGNOSTICO GENETICO
Diagndstico Genético: Aspecto sindromico: (1) sim (2) ndo

Resultado do Cariétipo de Alta Resolugao:

Resultado do FISH para a Microdelecao 22q11:
DADOS CIRURGICOS

Descrigao cirtrgica:

Intercorréncias anestésicas: (1) ndo (2) sim

Hordrio Cirurgia: - Tempo total de cirurgia:

Ht inicial: mg/dL  Hb inicial: mg/dL  Tempo de Clamp da aorta: ' "

Ht saida: mg/dL  Hb saida: mg/dL. Tempo de Perfusao (CEC): ' "
Tempo de Reperfusao: ' "

EXAMES COMPLEMENTARES

Ecocardiografia: ( / / ) (I)Pré (2)Pés (3) Trans FE: %

Laudo:

Laudo:

Laudo:

Cateterismo terapéutico:




Leonardo Leiria de Moura da Silva
Aspectos anestésicos de pacientes com cardiopatia congénita:
Influéncia de fatores extracardiacos sobre evolugdo e progndstico

MALFORMAC( ;f)ES EXTRACARDIACAS MAIORES (1) SNC
- (2) Face/pescoco
(1) ndo (3) Urindria
(2) sim () (4) Genital
(5) Gastrointestinal
¢ ) (6) Abdominal
(7) Extremidades
( ) (8) Térax
() Total Sistemas: ()
() Total Defeitos: ()
DADOS TRANSFUSIONAIS
Transfusdes transoperatdrias
CHAD: ( )0/1/2/3/4/5/6 VT:
Plaquetas: ( )0/1/2/3/4/5/6 VT:
Crioprecipit: ( ) 0/1/2/3/4/5/6 VI
Plasma Fr: ( )0/1/72/3/4/5/6 VT:
Sangue Total: ( ) 0/1/2/3/4/5/6 VT:
Autotransfusido: (1) ndo (2) sim ml

Transfusdes pés-operatdrias imediatas (24h)

CHAD: ( )0/1/2/3/4/5/6 VT:
Plaquetas: ( )0/1/2/3/4/5/6 VT:
Crioprecipit: ( ) 0/1/2/3/4/5/6 VT:
Plasma Fr: ( )0/1/2/3/4/5/6 VT:
Sangue Total: ( ) 0/1/2/3/4/5/6 VT:
TS/Rh transfundido: (1) igual (2) diferente:

Reacgdes transfusionais: (1) nao (2) sim:

EVOLUCAO

Tempo de internagdo em UTL: / / - / / dias
Tempo de internacao hospitalar: / / - / / dias
Necessidade de reinternacio precoce: (1) ndo (2) sim dias

Obito: (1) ndo (2) sim — mesma internagao (3) sim — outra internag@o ( / / )

Tempo de 6bito pds-cirurgia: dias
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ANEXO B — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da Irmandade da Santa

Casa de Misericordia de Porto Alegre

(vz'v) Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre

2

- Rua P'rof. Annes Dias, 285 - Telefone: (51) 3214.8080 - Fax: (51) 32148585 2002
CEP 90020-090 - Porto Alegre - Rio Grande do Sul - ONPX: 92815000 0001-68
Site: www.santacasa.org by - F-maik: marketingfe sanmacasa.tche. b o ok o

Campromisse com @ excelémia

Dr. Giorgio A. Paskulin
Pesquisador Responsavel
Projeto 1014/05

Carta n° 004/06 CEP/ISCMPA Porto Alegre, 10 de margo 2006.

O Comité de Etica em Pesquisas da Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre,
em resposta a solicitagdo do pesquisador responsavel, referente ao projeto de pesquisa intitulado:
“Prevaléncia e caracterizagio clinica dos pacientes portadores de microdelegdo 22q11 detectados
através da técnica de hibridizagdo in situ fluorescente ( FISH) que internam por suspeita de cardiopatia
congénita numa Unidade de Tratamento Intensivo de um hospital pedidtrico”, que csté sendo
conduzido em nossa Instituigio sob a responsabilidade do Dr. Giorgio A. Paskulin, emiti a
seguinte informagio:

“A Conep apds o envio do presente projeto para avaliagdo, informa que o referido estudo nao
necessita da aprovagio da mesma, sendo de responsabilidade do CEP a aprovagdo final. O
presente Comité apds esta andlise, nio encontra ébices ao desenvolvimento do estudo em nossa
Institui¢do”.

Sendo 0 que tinhamos para 0 momento, manifestamos nossos protestos de aprego ¢ considerag@o.

Atenciosamente,

"

Dr. Claudio Teloken
Coordenador do\{ZEP/ISCMPA

Comité de Etica em Pesquisa — CEP/ISCMPA Fone/Fax (51) 3214-8571 — e-mail:cep@santacasa.tche.br
Reconhecido: Comiss3o Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP / Ministério da Saide
IRB - Institutional Review Board pelo U.S. Department of Health and Human Services (OHHS)
Office for Human Research Protections (ORPH) sob nimero - IRB00002509.
FWA - Federalwide Assurance sob numero - FWA00002949,
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ANEXO C — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital da Crianca

Santo Antonio

HOSPITAL DA CRIANGA £~ Plabaforma
SANTO ANTONIO %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacao clinica e prognéstico de pacientes com cardiopatia congénita: um olhar
multidisciplinar.

Pesquisador: Rafael Fabiano Machado Rosa

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que nao necessita de analise
ética por parte da CONEP;);

Versao: 1

CAAE: 70526417.8.0000.5683

Instituicao Proponente: Hospital da Crianga Santo Anténio - Santa Casa/RS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 2.179.965

Apresentacao do Projeto:

A cardiopatia congénita (CC) é um conjunto de anormalidades estruturais e funcionais do coragao e grandes
vasos, que podem surgir durante a embriogénese cardiaca (Fahed et al., 2013). E a alteragdo congénita
mais comum e uma das principais causas de morbidade infantil relacionadas a malformagdes congénitas.
Com incidéncia de 19 a 75 casos a cada mil nascidos vivos (Bruneau,2008), esta presente em maiores
proporgdes em casos de aborto com tendéncia para uma maior ocorréncia de lesdes complexas, estando
algumas destas malformagoes relacionadas com anormalidades cromossémicas (Hoffman, 1995).

A etiologia da CC é complexa e multifatorial, com cerca de 80% das cardiopatias congénitas surgindo
através da combinacao de fatores genéticos e ambientais. Cerca de 20% dos casos podem ser atribuidos a
anomalias cromossomicas, sindromes mendelianas, desordens genéticas nao sindromicas ou teratdogenos
(Blue et al., 2012). Geneticamente € uma doenga heterogénea, sendo que,até o momento, 55 genes
humanos aparecem envolvidos na CC isolada ou em sindromes genéticas,onde a cardiopatia faz parte do
fendtipo. Entretanto, estudos em ratos revelaram mais de 500 genes que, quando mutados, conduzem a
defeitos cardiacos, possibilitando a investigacao de outros genes

Enderego: Av. Independéncia,155

Bairro: INDEPENDENCIA CEP: 90.035-074
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3214-8997 Fax: (51)3214-8997 E-mail: cephcsa@santacasa.tche.br
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Continuagao do Parecer: 2.179.965

humanos que estejam envolvidos como desencadeantes da doenga (Andersen et al., 2014). A ampliagdo do
conhecimento relacionado as CCs avancou muito desde sua descrigcao e classificagao,possibilitando
diagndsticos mais precisos e interferéncias ja no periodo pré-natal, aumentando as perspectivas de recém-
nascidos afetados. Contudo, ainda é necessaria uma abordagem mais especifica, do ponto de vista da
genética molecular, a fim de estudar genes e rotas especificas do desenvolvimento cardiaco humano e da
patologia molecular dessas malformagdes. Assim, novas medidas profilaticas, estratégias de tratamento e
até mesmo novos tratamentos poderao ser

desenvolvidos.

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo geral:Verificar aspectos clinicos, laboratoriais e prognésticos em pacientes com cardiopatia
congénita,hospitalizados pela primeira vez na unidade de terapia intensiva (UTI) do Hospital da Crianga
Santo Antbénio (HCSA).

Objetivos especificos:

- Correlacionar o contexto gestagao, parto, procedimento cirdrgico com o prognéstico de pacientes que
realizaram procedimento cirdrgico para corregao de CC;

- Verificar manifestagoes fonoaudiolégicas, como disturbio da degluticao e aspiracao;

- Verificar manifestagoes nutricionais, como peso, consumo de energia e fatores perioperatérios;

- Verificar manifestagdes associadas a realizagao do procedimento anestésico operatorio.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:Este estudo apresenta riscos minimos, pois os dados serdo coletados nos prontudrios, sem
necessidade de contato presencial ou telefénico com os pacientes.

Beneficios:A partir deste estudo pretende-se avaliar possiveis associagées da cardiopatia congénita com
aspectos nutricionais, fonoaudiol6gicos e prognéstico poés-cirirgica, que possam auxiliar no tratamento e
melhora no prognéstico dos pacientes.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A soma dos conhecimentos obtidos a partir das diferentes abordagens envolvidas no atendimento dos
pacientes com cardiopatias congénitas devera resultar na redugao de tempo de internagao hospitalar,
portanto na otimizagdo do uso dos leitos hospitalares e na diminui¢cdo de sofrimento de pacientes e
familiares.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

O Termo de consentimento livre e esclarecido, nao consta, pois a pesquisa utilizara informagoes coletadas
em prontudrios médicos.
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Continuacao do Parecer: 2.179.965

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Projeto aprovado sem pendéncias.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Qe
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 28/06/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 925418.pdf 19:34:03
TCLE / Termos de [CartaTCLE.pdf 28/06/2017 |Jamile Dutra Correia | Aceito
Assentimento / 19:33:40
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 25/06/2017 |Jamile Dutra Correia | Aceito
Brochura 23:19:54
Investigador
Outros TermoRelatorio.pdf 25/06/2017 [Jamile Dutra Correia | Aceito
23:16:02

Outros TermoCAP.pdf 25/06/2017 [Jamile Dutra Correia | Aceito
23:15:45

Outros UtilizacaoDadosProntuarios.pdf 25/06/2017 |Jamile Dutra Correia | Aceito
23:15:10

Outros RiscosBeneficios.pdf 25/06/2017 |Jamile Dutra Correia | Aceito
23:14:41

Outros IsencaoOnus.pdf 25/06/2017 [Jamile Dutra Correia | Aceito
23:14:15

Outros PublicacaoDados.pdf 25/06/2017 [Jamile Dutra Correia | Aceito
23:13:51

Outros UsoDadosMateriais.pdf 25/06/2017 |Jamile Dutra Correia | Aceito
23:13:20

Outros Confidencialidade.pdf 25/06/2017 [Jamile Dutra Correia | Aceito
23:12:52

Outros Formulario.pdf 25/06/2017 |Jamile Dutra Correia | Aceito
23:12:28

Orgamento Orcamento.pdf 25/06/2017 |Jamile Dutra Correia | Aceito
23:11:46

Cronograma Cronograma.pdf 25/06/2017 |Jamile Dutra Correia | Aceito
23:11:29

Folha de Rosto FolhaRostaRafa.pdf 25/06/2017 |Jamile Dutra Correia | Aceito
23:09:45

Situacao do Parecer:
Aprovado
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Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

PORTO ALEGRE, 20 de Julho de 2017

Assinado por:
Catiane Zanin Cabral

(Coordenador)
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ANEXO D — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal

de Ciéncias da Saude de Porto Alegre

i MINISTERIO DA EDUCACAO
FUNDAGAO FACULDADE FEDERAL DE CIENCIAS MEDICAS DE PORTO ALEGRE

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
APROVADO PELA CARTA N* 880/2004-CONEP/CNS/MS
RUA SARMENTO LEITE, 245 — FONE: (51) 3224.8822
CEP 90050-170 - PORTO ALEGRE - RS - cep@fTfempa tche br

Of. 192/06-CEP

Porto Alegre, 13 de abril de 2006.
[imo. Sr.
Prof. Giorgio Adriano Paskulin
Nesta Faculdade

Senhor Professor

Informamos que seu projeto “Prevaléncia e Caracterizagdo Clinica dos
Pacientes que Intemam na Unidade de Tratamento Intensivo Cardiolégica do Hospital da
Crianga Santo Anténio e Detecglio da Sindrome de Delegdo 22q11 Através de Exame de
Caridtipo Sincronizado e de Técnica de Hibridizagdo in situ Fluorescente (FISH).",
Processo n® 048/05, foi avaliado pelo Comité de Etica em Pesquisa, na reunido de 13 de
abril de 2006, sendo o projeto aprovado, conforme parecer consubstanciado n® 153-06, em
anexo.

Outrossim informamos que de acordo com o Art. 4°, letra ¢, do Regulamento
do CEP, V. Sa. devera nos encaminhar relatérios semestrais do desenvolvimento do

projeto.

Atenciosamente,

Prof. J eraldo Vemnet Taborda
Coordfnador do CEP/FFFCMPA
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ANEXO E — Associacao entre a presenca de malformacdes extracardiacas e o

tipo de cardiopatia congénita

Tabela 4. Associacao entre a presenca de malformacdes extracardiacas e o

tipo de cardiopatia congénita

Tipos de cardiopatia congénita

Malformacdes HTX C(LT OTD AVSD TAPVR EA ROD LOD SD PDA OMHD
Extracardiacas
(sistemas) n=8 n-1 n=65 n=34 n=7 n=4 n=29 n=49 n=90 n=11 n=9
SNC
sim 1 ) 2 1 ) ) 5 1 i
(12,5%) (3,1%) (2,9%) (5,6%) (9,1%)
NEo 7 1 63 33 7 4 29 49 85 10 9
(87,5%) (100%) (96,9%) (97,1%) (100%) (100%) (100%) (100%) (94,4%) (90,9%) (100%)
Craniofaciais
sim ) ) 2 1 ) ) ) 1 3 ) i
3,1%) (2,9%) (2%) (3,3%)
N3o 8 1 63 33 7 4 29 48 87 11 9
(100%) (100%) (96,6%) (97,1%) (100%) (100%) (100%) (98%) (96,7%) (100%) (100%)
Urinarias
sim ) ) 4 3 ) 1 3 2 3 1 i
(6,2%) (8,8%) (25%) (10,3%) (4,1%) (3,3%) (9,1%)
N0 8 1 61 31 7 3 26 47 87 10 9
(100%) (100%) (93,8%) (91,2%) (100%) (75%) (89,7%) (95,9%) (96,7%) (90,9%) (100%)
Genitais
. 1 1 1 1
Sim - - - - - - -
(1,5%) (3,4%) (2%) (1,1%)
NE 8 1 64 34 7 4 28 48 89 11 9
(100%) (100%) (98,5%) (100%) (100%) (100%) (96,6%) (98%) (98,9%) (100%) (100%)
Gastrointestinais
. 1 1 2 1
Sim - - - - - - -
(3,4%) (2%) (2,2%) (9,1%)
NEo 8 1 65 34 7 4 28 48 88 10 9
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (96,6%) (98%) (97,8%) (90,9%) (100%)
Abdominais
Sim 2* ) ) ) ) ) 1 1 2 1 i
(25%) (3,4%) (2%) (2,2%) (9,1%)
NEo 6 1 65 34 7 4 28 48 88 10 9
(75%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (96,6%) (98%) (97,8%) (90,9%) (100%)
Toracicas
. 2% 1 2
Sim @5%)  (15%) ; ; T @1%) - -
N3o 6 1 64 34 7 4 29 47 90 11 9
(75%) (100%) (98,5%) (100%) (100%) (100%) (100%) (95,9%) (100%) (100%) (100%)
Musculoesqueléticas
sim ) ) 1 1 1 2 3 1 )
(1,5%) (2,9%) (3,4%) (4,1%) (3,3%) (9,1%)
NEo 8 1 64 33 7 4 28 47 87 10 9
(100%) (100%) (98,5%) (97,1%) (100%) (100%) (96,6%) (95,9%) (96,7%) (90,9%) (100%)

HTX: heterotaxia; C(L)T: transposic¢éo corrigida das grandes artérias; OTD: defeitos da via de saida;

AVSD: defeitos do septo atrioventricular; TAPVR: drenagem venosa pulmonar anémala total;
EA: anomalia de Ebstein; ROD: defeitos obstrutivos direitos; LOD: defeitos obstrutivos esquerdos;
SD: defeitos septais; PDA: ducto arterioso patente; OMHD: outros defeitos cardiacos maiores;
SNC: sistema nervoso central; 11Q: intervalo interquartis; min: minutos

* Associacao estatisticamente significativa pelo teste dos residuos ajustados a 5% de significancia
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ANEXO F — Associacédo entre a presenca de malformagdes extracardiacas e

tempos de CEC e CAo

Tabela 5. Associacéo entre a presenca de malformacdes extracardiacas
e tempos de CEC e CAo

Malformacdes
Extracardiacas

Tempo de CEC (min)

Tempo de CAo (min)

(sistemas) Mediana (I1Q) P Mediana (I1Q) P
SNC 0,985 0,978
Sim 53,5 (40,7-76,5) 24 (21,5-62,5)
Nao 54,5 (32,7-87,0) 29 (14,0-56,0)
Craniofaciais 0,884 0,916
Sim 62,0 (7,0-143,0) 27 (8,5-110,0)
Nao 54,0 (33,0-86,0) 29,0 (14,0-56,0)
Urinarias 0,597 0,211
Sim 57,0 (50,0-91,0) 36,0 (23,2-77,2)
Nao 54,0 (33,0-85,0) 28,0 (14,0-54,7)
Genitais 0,888 0,791
Sim 62,0 (41,0-62,0) 38,5 (21,0-38,5)
Nao 54,5 (33,0-87,0) 28,5 (14-55,7)
Gastrointestinais 0,344 0,981
Sim 37,5 (27,0-37,5) 28,00 (28,0-28,0)
Nao 55,0 (33,0-87,0) 29,0 (14,0-56,0)
Abdominais 0,186 0,474
Sim 33,0 (7,0-72,5) 20,0 (8,5-48,5)
Nao 55,0 (35,0-86,0) 29,0 (14,0-56,0)
Toracicas 0,895 0,477
Sim 90,0 (0,0-90,0) 69,0 (14,0-69,0)
Nao 54,0 (33,0-83,5) 28,0 (14,0-55,0)
Musculoesqueléticas 0,608 0,691

Sim
Nao

57,0 (8,0-80,5)
54,0 (33,0-90,0)

24,0 (9,0-53,5)
29,0 (14,0-56,0)

CEC: circulagdo extracorporea; CAo: clamp adrtico; SNC: sistema nervoso central;
[1Q: intervalo interquartis; min: minutos



