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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 

 

Introdução: As cardiopatias congênitas (CC) se constituem num espectro amplo 

de anormalidades estruturais do coração ou dos grandes vasos intratorácicos 

com origem na embriogênese, e que podem estar associadas a malformações 

extracardíacas. O reparo específico de tais lesões frequentemente requer a 

interrupção do fluxo sanguíneo no sítio cirúrgico, alcançado através do uso da 

circulação extracorpórea (CEC) e do clamp aórtico (CAo), cujos tempos de 

duração são considerados fatores prognósticos. Objetivos: Determinar os 

tempos de CEC e CAo e suas associações com os diferentes tipos de cardiopatia 

congênita, tempo de internação em terapia intensiva e malformações 

extracardíacas associadas. Material e Métodos: Foi desenvolvido um estudo 

transversal com 307 pacientes admitidos no centro de tratamento intensivo (CTI) 

pediátrico após correção cirúrgica de CC. Prontuários médicos, registros 

anestésicos e cirúrgicos foram analisados, investigando fatores relacionados à 

patologia de base, ao uso intraoperatório de CEC e/ou CAo, além do tempo de 

internação em CTI. Exames dismorfológicos, citogenéticos e de imagem foram 

igualmente compilados e analisados à luz da classificação embriológica proposta 

por Botto (2001). Resultados: Um total de 266 pacientes (86,6%) foram 

submetidos à correção cirúrgica 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 saída (TOF, TGA, 

DVSVD e TA), do septo atrioventricular e síndrome do coração esquerdo 

hipoplásico (HLHS) (p<0,001). O tempo de clamp aórtico foi significativamente 

associado a três defeitos da via de saída (TOF, TGA e TA) e HLHS (p<0,001). 
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Os tempos de CEC e CAo foram significativamente associados com cardiopatias 

cianóticas e complexas, assim como o tempo de internação prolongada em CTI 

(p<0,001). Conclusão: As particularidades relacionadas a cada tipo 

embriológico de cardiopatia congênita podem impactar os tempos de CEC, de 

CAo, e de internação em CTI, potencializando os efeitos deletérios resultantes 

da resposta inflamatória sistêmica relacionada ao bypass cardiopulmonar. 

 

Palavras-chave: cardiopatias congênitas; bypass cardiopulmonar; clamp 

aórtico; malformações extracardíacas. 
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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 TEÓRICO 

 

A expansão do conhecimento sobre os fatores de risco relacionados às 

intervenções cirúrgicas para a correção de defeitos cardíacos congênitos é a 

finalidade básica deste estudo. A introdução teórica a seguir expõe as 

informações atualizadas sobre os tópicos necessários para a construção da 

metodologia e para a discussão dos achados. Em sequência, são apresentados 

os fundamentos sobre cardiopatias congênitas, malformações extracardíacas, e 

suas relações com a principal variável do estudo: o bypass cardiopulmonar. 

 

1.1. Definição e classificação das cardiopatias congênitas 

 

As cardiopatias congênitas (CC) se constituem num espectro amplo de 

anormalidades estruturais do coração ou dos grandes vasos intratorácicos, que 

apresentam origem na embriogênese cardíaca e que causam impacto funcional 

significativo (1,2). Essencialmente, resultam de um distúrbio do programa normal 

de desenvolvimento cardíaco. São consideradas as alterações congênitas mais 

comuns, com incidência 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 milhão 

de bebês nascem com CC a cada ano, e, graças aos notáveis avanços no 

diagnóstico pré-natal, nas terapias corretivas e nos cuidados longitudinais, 

observa-se uma diminuição substancial da mortalidade infantil associada nas 

últimas décadas (2). 
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Historicamente, as CC têm sido categorizadas com base numa 

combinação de fenótipos anatômicos e fisiológicos finais comuns, dentre eles os 

defeitos conotruncais (que afetam o septo ventricular e a via de saída - CTD), 

anomalias que resultam na obstrução do fluxo ventricular esquerdo (LOD), 

defeitos resultantes de anormalidades da relação direita-esquerda do coração 

(HTX), malformações que afetam a via de entrada (como as anormalidades 

valvares mitrais e tricúspides observadas no defeito do canal atrioventricular), 

além de outros, que incluem os defeitos isolados dos septos atrial e ventricular 

(Figura 1) (4). 

 

Figura 1. Espectro das cardiopatias congênitas em termos de severidade. 

As classes de CC são baseadas em mecanismos de desenvolvimento genético 

indicadas em parênteses. ASD: Defeito do septo atrial; VSD: Defeito do septo 

ventricular; CoAo: Coartação da aorta; TOF: Tetralogia de Fallot; TGA: Transposição 

das grandes artérias; HLHS: Síndrome da hipoplasia do coração esquerdo; 

LOD: obstrução do fluxo esquerdo; OTD: Defeitos da via de saída. 

Adaptado de Zaidi e Brueckner (2017) (4). 

 

Para fins de classificação, utilizamos o modelo proposto por Botto (5), no 

qual o diagnóstico cardíaco principal é sistematizado de forma hierárquica, em 

que os primeiros defeitos da lista têm origem em estágios mais iniciais da 

embriogênese em relação aos subsequentes (com exceção do grupo “outros 

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

classificação das cardiopatias congênitas maiores é a seguinte: 

 

• Heterotaxias 

• Transposição corrigida das grandes artérias (L-transposição) 

• Defeitos da via de saída: tetralogia de Fallot (TOF), D-transposição 

das grandes artérias (TGA), dupla via de saída do ventrículo direito 

e truncus arteriosus 

• Defeitos do septo atrioventricular (DSAV) (canal atrioventricular): 

com ou sem síndrome de Down 

• Drenagem venosa pulmonar anômala total 

• Anomalia de Ebstein 

• Defeitos obstrutivos direitos (ROD): atresia tricúspide, atresia 

pulmonar (com septo ventricular íntegro), estenose/atresia 

pulmonar e estenose pulmonar periférica 

• Defeitos obstrutivos esquerdos (LOD): síndrome do coração 

esquerdo hipoplásico (HLHS), coartação da aorta (CoAo), 

interrupção ou hipoplasia do arco aórtico e estenose valvar aórtica 

• Defeitos septais: defeito do septo ventricular (comunicação 

interventricular - CIV) e defeito do septo atrial (comunicação 

interatrial - CIA) 

• Ducto arterioso patente (persistência do canal arterial) 

• Outros defeitos cardíacos maiores 
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Além disso, as CC podem ser divididas em complexas e não complexas, 

de acordo com o grau de envolvimento da estrutura afetada do coração, e, por 

consequência, da repercussão hemodinâmica e da gravidade associadas. 

Em paralelo, o efeito clínico da doença na coloração da pele do paciente 

também é utilizado para classificação em CC cianótica ou acianótica, refletindo 

o grau e o tipo de mistura existente entre o sangue dos lados direito e esquerdo 

do coração. Os pacientes portadores de CC cianóticas apresentam-se 

clinicamente com cianose ou saturação arterial periférica menor que 85%, 

resultante do shunt direito-esquerdo, onde a circulação do sangue não-

oxigenado do lado direito do coração é desviada para a circulação sistêmica 

arterial. Elas são potencialmente mais graves do que as acianóticas, pois podem 

ocasionar hipertensão pulmonar, diminuição do débito cardíaco e alterações no 

metabolismo celular decorrentes da baixa oxigenação periférica. As cardiopatias 

cianóticas mais frequentes são a TOF, a atresia tricúspide, atresia pulmonar, a 

TGA, e a anomalia de Ebstein. Já as CC acianóticas não se apresentam com 

alterações da coloração da pele, pois a lesão de base não tem potencial 

suficiente de obstrução da passagem do sangue venoso para a circulação 

sistêmica. Portanto, não há comprometimento da saturação arterial periférica. 

Os tipos mais comuns de CC acianótica são a CIA, a CIV, o DSAV e a CoAo. 

 

1.2. Cardiopatias congênitas e malformações extracardíacas 

 

Estudos epidemiológicos, observações clínicas e recentes avanços na 

genética molecular têm contribuído para o melhor entendimento da complexa 

etiologia das cardiopatias congênitas (6). Sua origem é heterogênea, com cerca 
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de 75-80% dos casos atribuídos à combinação de fatores genéticos e ambientais 

(herança complexa ou multifatoriais) na forma de malformações isoladas, ao 

passo que 25-30% destas são associadas a malformações extracardíacas, no 

cenário de anomalias cromossômicas macro e microscópicas, síndromes 

gênicas, doenças genéticas não sindrômicas causadas por um único gene, ou 

exposição a teratógenos (6–8). Independentemente da sua etiologia, as CC 

apresentam um importante impacto na morbidade e na mortalidade pediátricas, 

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 não apenas o 

diagnóstico precoce, mas também o planejamento terapêutico, ajudando a 

planejar melhores estratégias cirúrgicas e a otimizar resultados clínicos (10). 

Alicandro et al. postularam que estudos genéticos aumentaram o conhecimento 

e a capacidade de manejar de pacientes com cardiopatia congênita em três 

campos: medicina reversa, incluindo correlações genótipo-fenótipo e novos 

critérios diagnósticos para classificação de CC com base na avaliação genética; 

medicina preditiva, mudando para um paradigma de genótipo-prognóstico para 

estabelecer diagnósticos específicos e protocolos cirúrgicos para melhorar o(s) 

resultado(s); e medicina preventiva, para a qual estudos genéticos ajudarão a 

prevenir defeitos ou reduzir sua gravidade e complicações (11). 

As malformações extracardíacas impõem um maior risco de morbidade e 

de mortalidade nesta população, que se soma aos riscos intrínsecos da 

intervenção cirúrgica — necessária na quase totalidade dos casos (12,13). Além 

disso, a bem estabelecida correlação genótipo-fenótipo entre diversas 

síndromes e tipos específicos de cardiopatia congênita é igualmente 
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acompanhada por malformações extracardíacas, que podem representar 

quadros com prognósticos peculiares (14). 

Conforme Czeizel (15), as malformações congênitas podem ser 

basicamente divididas em três grupos: 

 

• Letais: quando os defeitos resultam em óbito intrauterino ou morte 

neonatal, ou se a gestação é interrompida depois do diagnóstico 

pré-natal do defeito 

• Graves: quando os defeitos causam incapacidade ou morte se não 

submetidos à intervenção médica 

• Brandas: quando os defeitos requerem intervenção médica, mas 

não apresentam impacto sobre a expectativa de vida 

 

Uma extensa revisão de estudos envolvendo a associação entre CC e 

malformações extracardíacas foi realizada por Rosa et al. (13). As principais 

características dos estudos encontram-se reproduzidas na Tabela 1. 
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Tabela 1. Estudos sobre malformações extracardíacas em cardiopatias congênitas. 

Autor 
Ferencz 
et al (26) 

Kramer 
et al(27) 

Stoll 
et al (28) 

Murugasu 
et al (21) 

Pradat(29) 
Grech e 
Gatt (16) 

Bosi 
et al(14) 

Calzolari 
et al(30) 

Eskedal 
et al(31) 

Delineamento R P P P R R R R R 

Período 1981-84 1981-82 1979-86 ND 1981-90 1990-94 1980-00 1980-94 1990-99 

Local EUA Alemanha França Cingapura Suécia Malta Itália Itália Noruega 

n 1.494 1.016 801 109 2.618 231 2.442 1.549 3.527 

Idade 
95% <1 

ano 
Até 16 
anos 

ABOs, 
NVs e 
NMs 

2 semanas 
a 20 anos 

Até 
1 ano 

Até 
1 ano 

Até 2 
anos 

Até 5 dias 
– NVs e 

NMs 
Crianças 

Diagnóstico 
cardiológico 

ECO, 
CAT, CIR 
ou AUT 

EF, ECO, 
CAT 

ECO, 
CAT, CIR 
ou AUT 

CAT 
ECO, 

CAT, CIR 
ou AUT 

ECO, 
CAT, CIR 
ou AUT 

EF, ECO, 
CAT, CIR 
ou AUT 

ECO, CIR 
ou AUT 

ECO, 
CAT, CIR 
ou AUT 

Controles + - + - - - - - - 

Diagnóstico de 
malformação 
abdominal 

Revisão 
dos 

registros 
médicos e 
entrevista 

Urograma 
e revisão 

de 
registros 
médicos 

ND 
US do 
trato 

urinário 

Revisão 
dos 

registros 
médicos 

Revisão 
dos 

registros 
médicos 

ND 

Revisão 
dos 

registros 
médicos 

Revisão 
dos 

registros 
médicos 

Pacientes 
submetidos à 
US do abdome 

ND ND ND 
Todos 

(US trato 
urinário) 

ND ND ND ND ND 

% de alterações 
abdominais 

ND ND ND 11,9 ND ND ND ND ND 

Classificação 
sindrômica 

+ + + ND + + + + ND 

Avaliação pelo 
geneticista 
clínico 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

% de pacientes 
submetidos ao 
CTP 

ND ND 19,1 ND ND ND ND 19,4 ND 

% de alterações 
cromossômicas 

12,5 5,5 9,0 ND 12,3 9,0 9,1 9,8 ND 

FISH 22q11 - - - - - - ND - ND 

% del 22q11 - - - - - ND ND - ND 

 

R: retrospectivo; P: prospectivo; ND: não descrito; n: número de pacientes; 

ABOs: abortos; NVs: nativivos; NMs: natimortos; AUTs: autópsias; 

ECO: ecocardiografia; CAT: cateterização; CIR: cirurgia; AUT: autópsia; 

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

Urograma: urograma pós-angiográfico; US: ultrassom; CTP: cariótipo; 

FISH: hibridização in situ fluorescente; del: deleção. 

Reproduzido de Rosa et al. (2013) (13). 
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Tabela 1. Estudos sobre malformações extracardíacas em cardiopatias congênitas. 
 (continuação) 

Autor 
Stephensen 

et al(32) 
Güçer 
et al(33) 

Wojtalik 
et al(34) 

Meberg 
et al(19) 

Amorim 
et al(2) 

Gonzalez 
et al(20) 

Dilber e 
Malcić(35) 

Miller 
et al(36) 

Delineamento R R R P R R R R 

Período 
1990 a 
1999 

1977 a 
2002 

1997 a 
2002 

1982 a 
2005 

ND 
1998 a 
2007 

2002 a 
2007 

1968 a 
2005 

Local Islândia Turquia Polônia Noruega Brasil EUA Croácia EUA 

n 740 305 1.856 662 352 223 1.480 7.984 

Idade Crianças 
1 dia até 
16 anos – 

AUTs 
Crianças Neonatos 

Neonatos 
– NVs e 

NMs 
Neonatos Neonatos 

ABOs, 
fetos, NVs 

e NMs 

Diagnóstico 
cardiológico 

ECO, CAT, 
AUT 

AUT ECO ECO, AUT ECO, AUT ECO 

EF, ECG, 
RX, ECO, 
CAT, CIR 
ou AUT 

EF, ECO, 
AUT 

Controles - - - - + - - - 

Diagnóstico de 
malformação 
abdominal 

Revisão 
dos 

registros 
médicos 

AUT 
 

Revisão 
dos 

registros 
médicos 

ND ND 
US 

abdômen 
ND ND 

Pacientes 
submetidos à 
US do abdome 

ND ND ND ND ND 
Suspeita 
clínica 

ND ND 

% de alterações 
abdominais 

ND ND ND ND ND 36,6 ND ND 

Classificação 
sindrômica 

+ + ND + + ND + + 

Avaliação pelo 
geneticista 
clínico 

ND ND ND ND ND ND ND 
Revisão 

de dados 
clínicos 

% de pacientes 
submetidos ao 
CTP 

ND 5,2 ND ND ND 70,9 ND ND 

% de alterações 
cromossômicas 

4,9 2,6 ND 7,9 ND ND 7,3 9,2 

FISH 22q11 - ND - ND ND ND Alguns Alguns 

% del 22q11 - ND - ND ND ND 0,7 0,7 

 

R: retrospectivo; P: prospectivo; ND: não descrito; n: número de pacientes; 

ABOs: abortos; NVs: nativivos; NMs: natimortos; AUTs: autópsias; 

ECO: ecocardiografia; CAT: cateterização; CIR: cirurgia; AUT: autópsia; 

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

Urograma: urograma pós-angiográfico; US: ultrassom; CTP: cariótipo; 

FISH: hibridização in situ fluorescente; del: deleção. 

Reproduzido de Rosa et al. (2013) (13). 
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Como se pode notar, nenhum dos estudos utilizou a mesma metodologia 

de avaliação em suas respectivas amostras, o que dificulta a inferência de 

paralelismos e comparações entre eles. Os autores ainda ressaltam que, até o 

momento da publicação de sua revisão bibliográfica em 2013, não fora 

encontrado qualquer estudo utilizando o exame dismorfológico realizado por um 

geneticista clínico, cariótipo de alta resolução, teste de hibridização in situ por 

fluorescência (FISH) para detecção da deleção do 22q11.2 e ultrassom 

abdominal em pacientes com CC (13). Assim sendo, temos utilizado 

sistematicamente todas essas ferramentas diagnósticas no desenvolvimento dos 

estudos, o que permite uma padronização metodológica que vem sendo 

replicada em diversos trabalhos publicados ao longo dos últimos anos (10,16–

22). 

O exame dismorfológico efetuado pelo geneticista clínico em pacientes 

com CC busca determinar características físicas e outras anormalidades 

observadas no exame clínico. Baseados neste exame dismorfológico, os 

pacientes podem ser agrupados em 4 categorias, sendo que, para fins de 

análise, são considerados os 2 primeiros grupos como aspecto sindrômico: 

 

• Síndrome clássica (aspecto sindrômico definido, e.g. síndrome de 

Down) 

• Síndrome não-definida (aspecto sindrômico, mas sem diagnóstico 

definido) 

• Cardiopatia congênita associada com dismorfia (paciente não 

sindrômico com outra dismorfia associada) 

• Cardiopatia congênita isolada 
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O cariótipo de alta resolução é uma ferramenta utilizada no diagnóstico de 

anomalias cromossômicas macroscópicas, realizado através da cultura de 

linfócitos coletados de uma amostra sangue periférico. Deve ser considerado na 

investigação de toda criança com múltiplas anormalidades, ao menos que exista 

uma clara hipótese de uma doença não cromossômica (23). A análise é feita 

quando as células encontram-se no estágio de metáfase, onde há maior 

condensação dos cromossomos e melhores condições técnicas de sua 

visualização. Estes são avaliados tanto na sua forma quantitativa como 

estrutural, sendo rearranjados em 8 grupos distintos, baseados no seu tamanho 

e na localização do centrômero (Figura 2). Assim, o exame permite a 

identificação de aneuploidias (e.g. monossomias, trissomias), grandes deleções, 

translocações e eventualmente mosaicismos. 

 

 
Figura 2. Cariótipo de uma trissomia do 21 após coloração por giemsa. 

Como é impossível o reconhecimento individual dos cromossomos, eles 
são subdivididos em grupos (A-G e cromossomos sexuais) baseados 

no seu tamanho e localização do centrômero. 
Adaptado de Smeets (2004) (24). 
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Dentre as anomalias clássicas detectáveis pelo cariótipo padrão incluem-

se a trissomia do cromossomo 21 (síndrome de Down), a trissomia do 

cromossomo 13 (síndrome de Patau), a trissomia do cromossomo 18 (síndrome 

de Edwards), a monossomia do cromossomo X (síndrome de Turner), a deleção 

de 8p23.1, e a deleção terminal de 4p. Sua aplicação também se estende a 

associações de certas anormalidades cromossômicas com o tipo de CC, e. g. a 

síndrome de Down com o DSAV e a síndrome de Turner com a CoAo (6). 

Por sua vez, o teste de hibridização in situ fluorescente (FISH) é capaz de 

determinar alterações citogenéticas em nível microscópico (fora do alcance da 

resolução observada por meio do cariótipo), através da utilização de sondas de 

DNA marcadas de forma direta com fluorocromos, ou indireta, com haptenos. 

Nesta técnica, a análise cromossômica independe de cultivo celular, sendo 

possível a avaliação de amostras com índice mitótico limitado e com núcleos 

interfásicos, o que expande consideravelmente o seu escopo diagnóstico, 

permitindo a detecção de deleções submicroscópicas, alterações crípticas e o 

mapeamento de loci gênicos específicos (24). Uma representação esquemática 

da hibridização que ocorre entre a sonda de DNA a sequência-alvo pode ser 

observada na Figura 3. 
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Figura 3. Hibridização in situ por fluorescência. 

O DNA cromossomal está presente na lâmina na forma de cromossomos em 

metáfase, enquanto a sonda de DNA marcada é adicionada para hibridização por 

algumas horas (durante a noite). Após diversas etapas de lavagem para remover 

a sonda de DNA, que não está firmemente ligada aos cromossomos, as lâminas 

são analisadas por microscopia fluorescente após o DNA cromossomal 

ser marcado com DAPI para reconhecimento dos cromossomos. 

Reproduzido de Smeets (2004) (24). 

 

A síndrome cromossômica mais frequentemente associada a anomalias 

submicroscópicas detectáveis pelo FISH é a síndrome de deleção 22q11.2 

[OMIM #188400 e #192430], também chamada de síndrome de DiGeorge ou 

síndrome velocardiofacial. Desde a sua detecção no início dos anos 90, estudos 

têm demonstrado a grande relação entre esta anormalidade cromossômica e a 

ocorrência de CC, cuja incidência fica somente atrás da síndrome de Down 

(6,18). Esta deleção, que usualmente é microscópica (microdeleção) está 

associada principalmente a malformações e alterações na via de saída do 

coração pertencentes ao subgrupo dos defeitos cardíacos conotruncais, como a 

interrupção do arco aórtico (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 diagnóstica, que auxilia o cariótipo. O uso 

combinado de ambos os testes é capaz de identificar quase a totalidade dos 

casos (26). 

O ultrassom abdominal é um exame de imagem complementar, 

importante para a investigação de malformações extracardíacas em pacientes 

com cardiopatia congênita, cuja relevância e custo-efetividade já foram 

demonstrados na sua triagem. Assim, sua indicação é considerada uma 

estratégia razoável em neonatos com indicação de correção cirúrgica (27). Em 

estudos desenvolvidos em nosso grupo de pesquisa, estes exames foram 

rotineiramente realizados por dois radiologistas pediátricos experientes, 

pertencentes ao corpo clínico do Hospital da Criança Santo Antônio (HCSA), que 

faz parte da Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre 

(ISCMPA). Nestes trabalhos, os diferentes tipos de malformações 

extracardíacas foram classificados em grupos, representando os diferentes 

sistemas envolvidos. Esta classificação, bem como seus exemplos, consistiram, 

de uma forma geral, nos seguintes grupos: 

 

• Sistema nervoso central: hidrocefalia, microcefalia, agenesia de 

corpo caloso e defeitos de fechamento do tubo neural 

• Craniofaciais: fenda labial/palatina, palato alto, ausência de dentes, 

micro/retrognatia, laringomalácia, traqueomalácia, sequência de 

Pierre-Robin, membrana laríngea anterior e hiperplasia de 

aritenoides 

• Urinárias: dilatação/duplicação pielocalicinal, rins policísticos, 

agenesia renal, hipoplasia renal e rim ectópico 

• Genitais: hipospádia e criptorquidia 



28 
 

• Gastrointestinais: atresia esofágica, vesícula biliar multiseptada, 

estenose duodenal e ânus imperfurado/anteriorizado 

• Abdominais: hérnia inguinal, situs inversus abdominal e asplenia 

• Torácicas: situs inversus torácico, fístula traqueoesofágica, 

agenesia de timo, broncomalácia 

• Musculoesqueléticas: anomalias vertebrais e de costela, agenesia 

radial, luxação congênita do quadril, agenesia de 1º quirodáctilo, 

escoliose e pé torto congênito 

 

Todos os resultados dos testes diagnósticos e exames complementares 

foram obtidos através da pesquisa nos prontuários dos pacientes e compilados 

em um protocolo clínico específico de coleta de dados (Anexo A), submetido e 

aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa (CEP) da Irmandade da Santa 

Casa de Misericórdia de Porto Alegre (ISCMPA) (carta nº 004/06, de 10/03/2006) 

(Anexo B), do CEP do Hospital da Criança Santo Antônio (HCSA) (parecer 

2.179.965, de 20/07/2017) (Anexo C), e do CEP da Universidade Federal de 

Ciências da Saúde de Porto Alegre (UFCSPA) (ofício 192/06-CEP, de 

13/04/2006) (Anexo D). 

 

1.3. Impacto das malformações extracardíacas na anestesia e na cirurgia 

 

Algumas malformações extracardíacas apresentam íntima relação com 

a  anestesia e o procedimento cirúrgico de correção da doença de base. O 

manejo anestésico de pacientes com cardiopatia congênita baseia-se no 

conhecimento detalhado do defeito anatômico e das alterações fisiológicas 

resultantes dele. O impacto da malformação na fisiologia é o principal 
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determinante do planejamento anestésico, permitindo a otimização do uso de 

fármacos, dos parâmetros ventilatórios e da administração de fluidos, com o 

objetivo de melhorar a performance cardiovascular intraoperatória (28). 

A avaliação pré-operatória nos casos de cirurgia cardíaca, especialmente 

em pacientes pediátricos, deve ser bem detalhada e documentada, com 

avaliação da via aérea, investigação de outros sinais de insuficiência cardíaca, 

presença ou não de cianose, além de diagnóstico anatômico e hemodinâmico 

através de ecocardiografia e ressonância magnética cardíaca (29–31). Por 

apresentarem comprometimento do status hemodinâmico, devido à pequena 

capacidade residual funcional combinada ao consumo elevado de oxigênio, 

pacientes com CC possuem maiores chances de rápida dessaturação periférica 

de oxigênio e de potencial colapso cardiovascular durante a indução 

anestésica  (32). A presença de anormalidades orofaríngeas, tais como 

macroglossia, micrognatia, palato estreito, fenda labial/palatina, tonsilas 

aumentadas, além de anormalidades laringobrônquicas e imunológicas, podem 

comprometer o manejo adequado da via aérea, especialmente na indução da 

anestesia, podendo se estender durante e após a realização do procedimento 

cirúrgico (18). 

A correção cirúrgica das cardiopatias congênitas em neonatos e em 

crianças é realizada rotineiramente há várias décadas, com grande 

desenvolvimento e com importante progresso nos últimos 80 anos. O reparo 

específico das lesões cardíacas e/ou dos grandes vasos normalmente requer a 

interrupção do fluxo sanguíneo no sítio cirúrgico, o que permite e facilita a melhor 

visualização das estruturas anatômicas envolvidas. A circulação extracorpórea 

(CEC), também chamada de bypass cardiopulmonar (CPB), foi desenvolvida 
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com esse objetivo, proporcionando um ambiente cirúrgico mais controlado e 

substituindo as funções do coração e dos pulmões, que ficam excluídos da 

circulação (33). A CEC promove assim a interceptação do sangue venoso que 

chega ao átrio direito, divergindo-o através da linha venosa do circuito para um 

reservatório venoso. Uma bomba arterial funciona como coração, retirando 

sangue desse reservatório, impulsionando-o através de um trocador térmico e 

de um pulmão artificial (oxigenador) e o devolvendo à linha arterial do circuito, 

até que ele retorne ao sistema arterial do paciente (geralmente a aorta). A CEC 

permite também a descompressão das câmaras cardíacas, a instilação de 

solução de cardioplegia e o manejo volêmico durante o bypass cardiopulmonar, 

buscando manter a integridade celular, bem como a estrutura, a função e o 

metabolismo dos órgãos e dos sistemas do paciente (34,35). 

Pacientes pediátricos, especialmente neonatos e crianças, apresentam 

um menor volume plasmático circulante e órgãos mais imaturos, portanto, os 

efeitos da hipotermia, dos distúrbios circulatórios, da hemodiluição e da resposta 

inflamatória sistêmica causada pela CEC acabam sendo mais pronunciados, 

quando comparados àqueles em adultos (36). Esses efeitos, além de serem mais 

significativos nos pacientes pediátricos, somam-se à presença de shunts e de 

outras variações anatômicas relacionadas à CC de base, que, por consequência, 

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

 

1.4. Bypass cardiopulmonar, complicações e fatores de risco associados 

 

Como ressaltado anteriormente, os benefícios proporcionados pelo uso 

da CEC nas cirurgias cardíacas não são isolados, podendo ser acompanhados 
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também de possíveis efeitos deletérios, pois o bypass cardiopulmonar expõe o 

organismo imediatamente a inúmeras alterações fisiológicas, que podem 

desencadear respostas inflamatórias sistêmicas, coagulopatias, hemodiluição e 

até falência de órgãos (35,38). Esses efeitos começaram a ser conhecidos e 

estudados somente no início dos anos 80, impulsionados pela descoberta dos 

mecanismos de ação do sequestro de leucócitos e do sistema de ativação do 

complemento na morbidade associada ao bypass cardiopulmonar (39,40). Além 

disso, o próprio mecanismo físico da circulação sanguínea em superfícies não 

fisiológicas é paralelo e potencialmente nocivo. A exposição do sangue a tensões 

de cisalhamento e o contato com superfícies artificiais do circuito resultam na 

ativação dos sistemas de coagulação e do complemento, desencadeando 

ativação pró-inflamatória, morte de células endoteliais e ativação plaquetária, 

seguidas por liberação de padrões moleculares associados a danos (DAMPs) 

que, finalmente, podem contribuir para a ativação dos leucócitos (41,42). De 

maneira geral, os efeitos deletérios do bypass cardiopulmonar e da resposta 

inflamatória subsequente são relacionados às condições artificiais e extremas 

encontradas durante a CEC, que incluem ativação celular pelo contato com a 

superfície do circuito, estresse mecânico decorrente do cisalhamento, isquemia 

e reperfusão tissular, hipotensão, perfusão não-pulsátil, hemodiluição e anemia 

relativa, necessidade de administração de hemocomponentes, uso de 

heparina/protamina e hipotermia (43,44). A resposta inflamatória global segue 

através da ativação celular e da cascata humoral, incluindo ativação do sistema 

do complemento, das vias fibrinolíticas e de coagulação, além do endotélio, com 

expressão de moléculas de adesão leucocitária e de produção de citocinas, entre 

outras formas (45). Os elementos individuais da resposta inflamatória ao bypass 
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cardiopulmonar acabam combinando-se por redundância e por meio de cascatas 

amplificadoras, para produzir o quadro de lesão característico pós-CEC, que se 

caracteriza por dano endotelial, por extravasamento capilar e por disfunção 

sistêmica de órgãos (46,47). 

As complicações sistêmicas mais comuns decorrentes do bypass 

cardiopulmonar nada mais são do que as consequências macroscópicas dos 

danos causados pela resposta inflamatória sistêmica. A disfunção cardíaca 

sempre está presente em algum grau nos pacientes submetidos à cirurgia 

cardíaca aberta, e se potencializa com o clamp aórtico (CAo) — que resulta em 

isquemia e em lesão de reperfusão — e com o trauma cirúrgico direto que, por 

sua vez, é resultante do procedimento cirúrgico realizado (43,48,49). As cirurgias 

cardíacas que fazem uso de CEC são associadas com liberação de DAMPs e 

com clivagem de sindecano-1, uma proteína integral da membrana celular, 

responsável pela ligação e pela sinalização da célula, bem como pela 

organização do citoesqueleto (50). Tanto os componentes dos DAMPs quanto o 

glicocálix endotelial clivado podem levar a uma ativação da imunidade celular e 

a uma amplificação da resposta imune (51). Um estudo desenvolvido no Maine, 

nos Estados Unidos da América (EUA), com pacientes submetidos a cirurgias 

cardíacas encontrou associação entre níveis séricos aumentados de sindecano-

1 e tempo prolongado de CEC, o que contribuiu para a mobilização de 

neutrófilos, acarretando leucocitose e, finalmente, amplificação da resposta 

inflamatória (52). Apesar das limitações metodológicas do estudo, que incluiu 

somente 54 pacientes, excluindo todos aqueles com qualquer tipo de 

comorbidade a fim de evitar fatores de confusão relacionados a estados de 
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inflamação pré-existente, podemos pressupor que esse é um dos muitos 

caminhos pelos quais o dano celular se estabelece com o emprego da CEC. 

As complicações pulmonares são resultantes do insulto inflamatório, que 

ocasiona aumento da resistência vascular pulmonar, diminuição da 

complacência e da capacidade residual funcional, elevação da relação 

ventilação/perfusão com shunt intrapulmonar, retenção de fluidos no espaço 

intersticial, além de redução da atividade do surfactante (53). O sequestro 

pulmonar de neutrófilos ativados somado à ativação do complemento, das 

citocinas e dos leucotrienos, pode induzir dano aos alvéolos e à membrana 

capilar, aumentando o edema intersticial (54). 

Complicações renais relacionam-se à disfunção renal prévia, ou ao baixo 

débito cardíaco pós-CEC, contribuindo para um aumento da massa corporal total 

de água, retardo no clearance de fluidos, edema pulmonar intersticial e 

necessidade de ventilação mecânica prolongada. Estes efeitos são 

particularmente importantes, visto que a taxa de filtração glomerular e a 

habilidade de diluição/concentração de fluidos são ainda imaturas em neonatos 

e crianças jovens (43). 

As complicações neurológicas são graves, pois o cérebro pediátrico em 

desenvolvimento é muito suscetível ao dano causado pela hipóxia, pela 

isquemia-reperfusão e pelos mediadores inflamatórios, devido à fragilidade 

vascular e à alta taxa metabólica presentes em crianças (55). 

Um fator comum a todas as complicações sistêmicas relatadas 

anteriormente é o tempo de bypass cardiopulmonar, que é considerado um fator 

preditor independente para as suas ocorrências (56–58). O prolongamento do 

tempo de CEC pode potencializar os efeitos deletérios individuais, sendo que a 
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soma dos mesmos é indicativa de pior prognóstico, morbidade e mortalidade 

associadas à cirurgia cardíaca (59,60). Isto posto, a CEC, ainda que necessária 

para a realização da cirurgia cardíaca, contribui sobremaneira na fomentação 

desses danos, podendo acrescentar morbidade ao evento cirúrgico em si.  

Fatores especificamente relacionados ao uso da CEC também 

apresentam um impacto relevante sobre as complicações cardíacas e 

extracardíacas no período pós-operatório. Dentre os mais associados 

encontram-se o tempo de CEC e de clamp aórtico, a temperatura baixa central 

durante a CEC, os níveis de hematócrito, a dose total de heparina utilizada e a 

temperatura central final pós-CEC. 

Um estudo realizado em um centro de cardiologia pediátrica no 

Tennessee (EUA), com 405 pacientes pediátricos submetidos à cirurgia 

cardíaca, avaliou fatores de risco associados a complicações pós-operatórias e 

à complexidade do procedimento (61). Após a aplicação dos critérios de 

exclusão, foram avaliadas um total de 325 cirurgias, dos quais 271 (83%) fizeram 

uso da CEC e 54 (17%) não. O maior tempo de bypass cardiopulmonar, além de 

escores mais elevados na classificação de Risk Adjustment for Congenital Heart 

Surgery 1 (RACHS-1) — que será descrita detalhadamente a posteriori — foram 

significativamente associados a um número maior de complicações, tanto 

cardíacas quanto extracardíacas, enquanto temperaturas mais baixas durante a 

CEC foram relacionadas somente a complicações cardíacas. Já nas cirurgias em 

que não houve uso do bypass cardiopulmonar, as complicações verificadas 

foram associadas à ventilação mecânica prolongada e ao maior tempo de 

hospitalização, tanto em CTI (IPCTI) como no hospital (duração total de 

internação). Tais resultados demonstram mais uma vez a importante associação 
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entre parâmetros específicos relacionados à CEC e complicações que impactam 

o prognóstico e, consequentemente, a morbimortalidade dos pacientes que 

necessitam fazer uso de bypass cardiopulmonar durante a cirurgia. 

A categorização de risco perioperatório de acordo com o tipo de 

cardiopatia congênita e com a complexidade cirúrgica são importantes fatores 

preditivos de mortalidade em crianças. Essa forma de categorização foi usada 

isoladamente por muito tempo, até o desenvolvimento de novas metodologias, 

capazes de predizer com maior acurácia os diferentes fatores e de quantificar os 

seus riscos individuais. 

Um marco do desenvolvimento de uma ferramenta clínica de pesquisa de 

fatores de risco para cirurgias de correção das CC foi a criação do RACHS-1, 

que foi publicado em 2002 (62). Este consenso foi estabelecido por um painel de 

11 eminentes clínicos/cirurgiões cardiologistas pediátricos, que definiram uma 

classificação com boa aplicabilidade, através de dados de fácil obtenção, e que 

permite comparações significativas entre diferentes grupos de pacientes com 

CC, reproduzida na Tabela 2. Ao analisá-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 cirúrgicos realizados 

encontra-se distribuído nas categorias de 1 a 3. A maior inovação desta 

classificação foi a incorporação da diversidade anatômica encontrada nos 

procedimentos cirúrgicos ao rol de fatores de risco relacionados à CC. 

 

  



36 
 

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

Risk category 1    Closure of semilunar valve, aortic or pulmonary 

 Atrial septal defect surgery (including atrial septal defect secun-   Right ventricular to pulmonary artery conduit 

       dum, sinus venosus atrial septal defect, patent foramen ovale   Left ventricular to pulmonary artery conduit 

       closure)   Repair of double-outlet right ventricle with or without repair of 

 Aortopexy         right ventricular obstruction 

 Patent ductus arteriosus surgery at age >30 d   Fontan procedure 

 Coarctation repair at age >30 d   Repair of transitional or complete atrioventricular canal with or 

 Partially anomalous pulmonary venous connection surgery         without valve replacement 

Risk category 2   Pulmonary artery banding 

 Aortic valvotomy or valvuloplasty at age >30 d   Repair of tetralogy of Fallot with pulmonary atresia 

 Subaortic stenosis resection   Repair of cor triatriatum 

 Pulmonary valvotomy or valvuloplasty   Systemic to pulmonary artery shunt 

 Pulmonary valve replacement   Atrial switch operation 

 Right ventricular infundibulectomy   Arterial switch operation 

 Pulmonary outflow tract augmentation   Reimplantation of anomalous pulmonary artery 

 Repair of coronary artery fistula   Annuloplasty 

 Atrial septal defect and ventricular septal defect repair   Repair of coarctation and ventricular septal defect closure 

 Atrial septal defect primum repair   Excision of intracardiac tumor 

 Ventricular septal defect repair  Risk category 4 

 Ventricular septal defect closure and pulmonary valvotomy or   Aortic valvotomy or valvuloplasty at age ≤30 d 

       infundibular resection   Konno procedure 

 Ventricular septal defect closure and pulmonary artery band   Repair of complex anomaly (single ventricle) by ventricular septal 

       removal         defect enlargement 

 Repair of unspecified septal defect   Repair of total anomalous pulmonary veins at age ≤30 d 

 Total repair of tetralogy of Fallot   Atrial septectomy 

 Repair of total anomalous pulmonary veins at age >30 d   Repair of transposition, ventricular septal defect, and subpul- 

 Glenn shunt         monary stenosis (Rastelli) 

 Vascular ring surgery   Atrial switch operation with ventricular septal defect closure 

 Repair of aorta-pulmonary window   Atrial switch operation with repair of subpulmonary stenosis 

 Coarctation repair at age ≤30 d   Arterial switch operation with pulmonary artery band removal 

 Repair of pulmonary artery stenosis   Arterial switch operation with ventricular septal defect closure 

 Transection of pulmonary artery   Arterial switch operation with repair of subpulmonary stenosis 

 Common atrium closure   Repair of truncus arteriosus 

 Left ventricular to right atrial shunt repair   Repair of hypoplastic or interrupted arch without ventricular sep- 

Risk category 3         tal defect closure 

 Aortic valve replacement   Repair of hypoplastic or interrupted aortic arch with ventricular 

 Ross procedure         septal defect closure 

 Left ventricular outflow tract patch   Transverse arch graft 

 Ventriculomyotomy   Unifocalization for tetralogy of Fallot and pulmonary atresia 

 Aortoplasty   Double switch 

 Mitral valvotomy or valvuloplasty  Risk category 5 

 Mitral valve replacement   Tricuspid valve repositioning for neonatal Ebstein anomaly at age 

 Valvectomy of tricuspid valve         ≤30 d 

 Tricuspid valvotomy or valvuloplasty   Repair of truncus arteriosus and interrupted arch 

 Tricuspid valve replacement  Risk category 6 

 Tricuspid valve repositioning for Ebstein anomaly at age >30 d   Stage 1 repair of hypoplastic left heart syndrome (Norwood oper- 

 Repair of anomalous coronary artery without intrapulmonary         ation) 

       tunnel   Stage 1 repair of nonhypoplastic left heart syndrome conditions 

 Repair of anomalous coronary artery with intrapulmonary tunnel   Damus-Kaye-Stansel procedure 

  
      (Takeuchi) 

     

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

 

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

podem ser classificados em pré, intra e pós-operatórios. Um estudo 

desenvolvido em 2003, com 355 pacientes pediátricos operados num centro 

terciário de referência em cirurgias cardíacas na Inglaterra, avaliou fatores 

relacionados ao tempo de internação prolongada em CTI (IPCTI) após a 
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realização de cirurgia de correção de CC (63). O ponto de corte foi o percentil 95 

da distribuição de todos os pacientes neonatos e pediátricos (submetidos à 

cirurgia cardíaca ou não), em que os 5% acima deste percentil foram 

considerados com IPCTI. Os fatores pré-operatórios incluídos foram presença 

de síndrome de Down; de síndromes dismórficas ou de outras anomalias 

cromossômicas, que não fossem síndrome de Down; do status neonatal, como 

necessidade de ventilação mecânica e de ressuscitação nas 24 horas prévias à 

CEC; de ocorrência de transferência ultramarina nos 7 dias prévios à CEC; do 

peso na data da cirurgia, além de outros problemas médicos, que foram 

classificados como: infecção respiratória, anormalidades musculoesqueléticas, 

paralisia cerebral, peso inferior ao percentil 3 para a idade, idade gestacional <35 

semanas e cirurgia não cardíaca nos 7 dias prévios à CEC. Já os fatores 

intraoperatórios incluídos no estudo foram o tempo de clamp aórtico, o tempo de 

CEC — também denominado tempo de perfusão —, a presença de parada 

circulatória, a complexidade do procedimento cirúrgico e até mesmo a expertise 

do cirurgião responsável pela cirurgia. Finalmente, os fatores pós-operatórios 

incluídos foram a necessidade de fechamento tardio do esterno, reoperação 

cardíaca na mesma internação em CTI e outras complicações clínicas pós-

operatórias. 

A análise univariada do estudo evidenciou uma associação significativa 

entre quase todos os fatores de risco (pré, intra e pós-operatórios) com o tempo 

de internação em CTI, demonstrado pelo incidence rate ratio (IRR), que pode ser 

visto na Tabela 3. Para fatores de risco contínuos — 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 incidência de risco a cada aumento de 30 

minutos de duração (destacados com *). 

 

Tabela 3. Análise univariada dos fatores de risco potenciais e duração de internação em CTI. 

 

 

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

 

Outro fator que também apresentou significância independente na IPCTI 

foi a complexidade do procedimento cirúrgico, em que aqueles considerados de 

maior gravidade (categorias 4 a 6) aumentaram o risco de internação prolongada 

em CTI em 97% (IRR=1,97; IC 95% 1,58-2,45; p<0,001) (63). Uma ressalva 

importante, é que a classificação de complexidade utilizada neste estudo foi a 

estabelecida em outro trabalho (64), que por sua vez se baseou na modificação 

 No. with Risk 
IRR 

95% CI 

for IRR 
p Value 

Factor (%) 
    

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) 2.14 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, 6 vs. 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 

* 
 

* 
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de uma primeira classificação criada em 1994 (65) pelos mesmos autores do 

trabalho que originou o RACHS-1, em 2002. Todas as classificações se dividem 

nas mesmas 6 categorias de crescente complexidade, e são extremamente 

semelhantes, porém não idênticas. Mesmo assim, é possível traçar 

similaridades, pois os procedimentos mais complexos são 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 período de internação em CTI, tanto em 

crianças quanto em adultos (66). 

Outro estudo retrospectivo, realizado com crianças submetidas à cirurgia 

cardíaca admitidas em uma CTI Pediátrica na Polônia, avaliou os fatores 

preditores de internação prolongada. Contudo, neste trabalho, os autores 

utilizaram uma classificação alternativa de IPCTI (67). A mediana de internação 

em CTI encontrada foi de 3 dias, e o percentil 90 correspondeu a uma internação 

em CTI de 14 dias. Com isso, os pacientes correspondentes aos 10% acima do 

percentil 90 foram considerados como com IPCTI, e classificados no grupo III. 

Os grupos I e II corresponderam, respectivamente, aos percentis 60 (até 3 dias 

de internação) e 60-90 (entre 3 e 14 dias de hospitalização). A partir disso, os 

fatores de risco foram igualmente classificados em pré-operatórios (idade, sexo, 

presença de alterações cromossômicas, necessidade de ventilação mecânica 

prévia à cirurgia, prematuridade e disfunção miocárdica), intraoperatórios 

(complexidade do procedimento pelos escores BAS e RACHS-1, tempo de CEC, 

tempo de CAo e tempo de parada circulatória em hipotermia) e pós-operatórios 

(síndrome de baixo débito cardíaco, parada cardíaca pós-operatória, arritmia, 

lesão aguda renal dialítica, hipertensão pulmonar, sepse, pneumonia, 

sangramento, insuficiência respiratória com necessidade de ventilação 
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mecânica, fechamento tardio do esterno e reoperação cardíaca na mesma 

internação em CTI). Em tempo, o Escore Básico de Aristóteles (BAS) é um 

método de avaliação de resultados cirúrgicos, desenvolvido para contemplar o 

ajuste da complexidade do procedimento associado à taxa de performance e a 

desfechos (68). 

O resultado mais importante do estudo foi a demonstração 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 relação entre a duração de internação em CTI e o tempo de 

CEC não se dá de forma linear. Ademais, um tempo de CEC superior a 60 

minutos prolonga significativamente o tempo de internação em CTI, em que uma 

duração 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 variações de classificação e/ou metodologia 

existentes, os trabalhos relacionados a tais fatores de risco são bastante 

semelhantes em padrão e unânimes em ressaltar a importância da necessidade 

de uma triagem adequada da população com CC. A otimização das condições 

perioperatórias e das técnicas cirúrgicas que impactam na redução do tempo de 

CEC são cruciais para diminuir o tempo de internação em CTI e mitigar 

complicações pós-operatórias (63,67). Infelizmente, a dificuldade de intervenção 

em fatores pré-operatórios ainda é limitada, pois muitas vezes os pacientes não 

suportam um retardo na realização do procedimento, pois a única forma de 

correção dos sintomas e das doenças de base é a própria cirurgia. Alguns dos 

fatores intraoperatórios também não são passíveis de intervenção, como, por 
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exemplo, a complexidade do procedimento cirúrgico. Por tais razões, todos os 

esforços devem ser empregados no ajuste dos fatores de risco modificáveis, na 

profilaxia, no diagnóstico precoce e no tratamento agressivo das complicações, 

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 congênita e da categoria 

de risco, podem também ser determinantes nos desfechos perioperatórios desta 

população. A idade, o sexo, o número de cirurgias a que o paciente foi 

submetido, o volume de cirurgias realizado no hospital, a duração da CEC e do 

tempo de CAo, o relato de disfunção pós-operatória de órgãos e a falência renal 

parecem desempenhar também um importante papel no desfecho (69). Um 

estudo desenvolvido na Arábia Saudita, com 413 pacientes pediátricos, avaliou 

os fatores de risco preditores de ventilação mecânica prolongada (considerada 

como superior a 7 dias) e de duração de estadia em CTI, de tempo de CEC e de 

CAo, que foram considerados como variáveis contínuas, além do escore 

RACHS-1 (classificado em ≤3 e >3). Neste trabalho se aplicou o método de 

regressão logística para predizer o tempo de ventilação mecânica dicotomizado 

(≤ 7 dias e > 7 dias) em função do tempo de CEC. Para isso, foram utilizadas 28 

variáveis clínicas, de forma a controlar possíveis vieses de confusão. Em 

contraste com os estudos analisados anteriormente, não foi encontrada 

significância estatística entre o tempo de CEC e de CAo com a duração da 

ventilação mecânica e o tempo de internação hospitalar. Os autores postulam 

que a não inclusão dessas múltiplas variáveis de confusão em outros estudos 

pode ter levado a uma superestimação da associação entre esses fatores. No 

entanto, eles reconhecem que as diferentes metodologias de análise podem 
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gerar resultados conflitantes. Para exemplificar essa diferença, foi realizada a 

reanálise dos mesmos dados, só que utilizando o escore RACHS-1 nas suas 6 

categorias originais (ao contrário de ≤3 e >3), o que resultou em uma associação 

positiva entre o tempo de CEC e de CAo com a ventilação mecânica prolongada 

e a duração de estadia em CTI. Os próprios autores ressaltam ainda que, quando 

o tempo de CEC foi classificado em categorias de 30 minutos, ao invés de ser 

analisado como uma variável contínua de tempo, esses fatores têm um efeito 

amplificador da sua contribuição nos desfechos (69). Num escopo maior, 

podemos inferir que maiores ou menores associações entre esses fatores de 

riscos e seus desfechos se devem também ao tipo de metodologia empregada 

na sua classificação. 

 

1.5. Correlação entre fatores genéticos e fatores relacionados à CEC 

 

Anormalidades cromossômicas são bem estabelecidas como fatores de 

risco para cardiopatias congênitas, independentemente do desfecho estudado 

(9,70–74). Considerando-se que a grande maioria dessa população vai requerer 

correção cirúrgica da cardiopatia de base em algum momento da vida, e que o 

componente genético apresenta um espectro amplo de impacto, variando desde 

a associação com malformações extracardíacas, com tempo de ventilação 

mecânica e de internação hospitalar e em CTI, bem como com o prognóstico, 

presume-se que esse mesmo componente genético possa causar algum grau de 

repercussão no procedimento cirúrgico em si (75). Por consequência, o uso do 

bypass cardiopulmonar associado ao procedimento cirúrgico pode também 

apresentar um impacto e, por sua vez, agregar-se ao conjunto de fatores prévios 
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já existentes. As alterações fisiológicas já demonstradas, resultantes da ativação 

da resposta inflamatória sistêmica associada ao bypass cardiopulmonar, e o 

tempo no qual o paciente é exposto a esse insulto, são igualmente determinantes 

do seu prognóstico. Seja em pacientes pediátricos ou em adultos, o tempo de 

CEC é considerado um fator de risco maior para complicações neurológicas 

(acidente vascular cerebral), respiratórias (ventilação mecânica prolongada) e 

renais (falência renal), bem como sangramento pós-operatório não relacionado 

ao sítio cirúrgico. Isto posto, podemos assumir a existência de uma possível 

interação entre o diagnóstico genético e as consequências intrínsecas 

resultantes do bypass cardiopulmonar. 

Neste sentido, as ferramentas diagnósticas disponíveis nos últimos anos 

têm se desenvolvido e se fazem cada vez mais necessárias para a investigação 

precisa das cardiopatias congênitas em níveis anatômicos 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 prognósticos relacionados à circulação extracorpórea 

em pacientes pediátricos com cardiopatia congênita submetidos à cirurgia 

cardíaca, por meio da determinação dos tempos de bypass cardiopulmonar e de 

clamp aórtico, e suas associações com os diferentes tipos de cardiopatia 

congênita. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

a) Verificar as associações das cardiopatias congênitas com 

aspectos diagnósticos genéticos, fatores clínicos e laboratoriais pré-

operatórios 

b) Correlacionar o tempo de hospitalização em centro de terapia 

intensiva com fatores relacionados ao bypass cardiopulmonar 

c) Avaliar as malformações extracardíacas 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 Criança Santo 
Antônio, 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 
techniques 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 

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 Criança 
Santo Antônio, 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 22q11.2 microdeletion, previously 
described [11,13,14]. Data from both sources 
were then compared for disparities, with no 
divergence found. 
 

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. 1a). 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 (1.1) 
Atrioventricular septal defect (G) 34 (12.8) 
Total anomalous pulmonary venous return (H) 7 (2.6) 
Ebstein anomaly (I) 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 

chromosomal anomaly. The FISH test detected 
only 4 patients (1.5%) with a 22q11.2 
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 (ρ=0.372; P < .001) and ACC 
(ρ=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 

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 
22q11.2 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 
questionable. 
 
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. 

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. CONCLUSÕES 

 

5.1 História e simbologia do coração 

 

Desde os tempos mais remotos da civilização, o coração sempre foi um 

objeto de grande fascinação, fomentando conexões espirituais, emocionais e 

naturais, que foram essenciais ao entendimento do corpo e da alma humana. 

Na Idade Clássica, Aristóteles afirmava que o coração era o órgão mais 

importante do corpo. Ele seria a sede da inteligência, o local de formação do 

calor animal, e o responsável pela vivificação dos tecidos. Seus estudos foram 

inovadores ao descrever a anatomia dos ventrículos cardíacos, ainda que 

erroneamente, pois o fez com três ventrículos em ordem decrescente de volume, 

no lado esquerdo do corpo, estando todos eles conectados aos pulmões (76). 

Já os estudos da circulação sanguínea desenvolvidos por Galeno 

estabeleceram que o funcionamento do corpo humano como um todo resultava 

da interação entre três órgãos — fígado, coração e cérebro — dos quais todos 

os demais dependiam. Em sua concepção, os alimentos eram absorvidos e 

levados ao fígado, centro do sistema venoso, onde se transformavam em 

sangue, que era em seguida imbuído de uma essência especial, constituída de 

pneumas (espíritos) naturais, responsáveis pelas atividades primárias, menos 

nobres, do organismo. Do fígado, um grosso vaso — a veia cava — conduzia o 

sangue impuro para o ventrículo direito, passando pela artéria pulmonar até os 

pulmões, onde os resíduos eram finalmente vaporizados na expiração. O 

sangue, ao entrar em contato com o ar e retornando ao ventrículo esquerdo, 

impregnava-se dos pneumas vitais, e, por tal razão, 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 psíquicos, os elementos mais nobres, considerados a 

substância da própria alma humana. Todo esse mecanismo estava sujeito a um 

sistema de movimento semelhante ao das marés, que impulsionava a 

distribuição do sangue vitalizado para todo o corpo (77). 

Tais concepções prevaleceram por um período de mais de 14 séculos, 

até o início do Renascimento, quando surgiram as publicações do livro De 

Humani Corporis Fabrica, de Vesalius, em 1543, e os grandiosos estudos de 

Harvey, que descreveram com detalhamento e precisão a anatomia do sistema 

cardiovascular, a ponto de até hoje se constituírem nos fundamentos da 

cardiologia moderna (78). Em 1628, Harvey chegou a afirmar no seu Exercitatio 

Anatomica de Motu Cordis et Sanguinis in Animalibus que “o movimento do 

coração só deveria ser compreendido por Deus”. 

Leonardo da Vinci acreditava que o coração era o órgão responsável pelo 

calor inato e pela sustentação da vida humana, em uma analogia ao Sol, capaz 

de emergir os fluidos vitais da Terra a partir da água que nutre a vegetação do 

solo e da seiva que nutre os tecidos das plantas. O especial interesse na relação 

entre a anatomia e a fisiologia do coração e da circulação sanguínea expresso 

em seus desenhos, demonstra uma completude ideal, em que a arte e a ciência 

caminham juntas por um caminho de fantasia e de idealização (79). O aspecto 

mais surpreendente de sua independência da tradição é a mecanicidade com a 

qual estudou o coração, utilizando vocabulários derivados dos seus estudos de 

física e da água, descrevendo diligentemente os movimentos de suas estruturas 

e do sangue que dentro delas circulava (80). Segundo Leonardo, o coração em 

si não é a origem da vida, mas simplesmente um vaso formado de músculo 
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denso vivificado e nutrido por uma artéria e uma veia, tal como era evidenciado 

nos demais músculos (81). Contudo, ele observou que os espíritos vitais teriam 

origem no ventrículo esquerdo do coração e que, de forma semelhante, a sede 

da alma também nele estaria contido (82). 

De forma símile, coube ao maior poeta italiano representar na poesia os 

fenômenos fisiológicos provenientes do coração na forma de Amor. No ano de 

1295, em La Vita Nuova, Dante Alighieri escreveu que a pura visão de sua 

amada Beatrice despertou o espírito vital que habita a câmara secreta do 

coração, fazendo-o começar a tremer tão fortemente, que aparecia de modo 

terrível nas menores pulsações. “Ecce Deus fortior me, qui veniens, dominabitur 

mihi” (Eis um Deus mais forte do que eu, e que, vindo, me dominará) (83). 

Veiculando concepções médico-fisiológicas galênicas então em voga, Dante 

procurou uma explicação para as alterações que em si foram originadas pela 

visão de Beatrice (84): 

 
“Amore e 'l cor gentil sono una cosa, 

sì come il saggio in suo dittare pone, 

e così esser l'un sanza l'altro osa 

com'alma razional sanza ragione” 

 

("Amor e coração são uma só coisa 

como diz o sábio em seu refrão 

e assim ser um sem o outro ousa 

como alma racional sem razão") 

 

Outrossim, e conforme preconizado pelo ilustre professor Celmo Celeno 

Porto, o significado simbólico do coração não é uma mera criação 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 doenças que colocam em risco nossa vida 

(85–87). 

 

5.2 Cardiogênese, cardiopatias congênitas e suas correções cirúrgicas 

 

O coração é o primeiro órgão funcional a se desenvolver nos embriões 

vertebrados, num processo extremamente complexo e estritamente controlado 

por uma vasta rede de genes reguladores, incluindo fatores de transcrição, vias 

de sinalização, microRNAs, e fatores epigenéticos (88–90). Assim sendo, a 

complexidade das cascatas moleculares da cardiogênese pode ser uma das 

explicações para a tamanha sensibilidade do coração à ocorrência de disfunções 

e alterações, tanto pré-natais quanto em idades avançadas (91). As cardiopatias 

congênitas correspondem a aproximadamente um terço de todas as 

malformações congênitas maiores, e, apesar do grande progresso nas 

terapêuticas clínica e cirúrgica, ainda se constituem como a principal causa de 

mortalidade associada a defeitos congênitos em todo mundo (4,90). 

O bypass cardiopulmonar nas cirurgias cardíacas pediátricas é uma 

terapêutica complexa, muitas vezes impactada pelo espectro heterogêneo dos 

diversos tipos de CC de base. Na medida em que o tempo de CEC se comporta 

como um crucial preditor de risco, é importante a constante busca de novas 

maneiras de reduzir este tempo e, por consequência, seus efeitos deletérios. A 

projeção do tempo de CPB deve estar incluída na avaliação pré-operatória, 

especialmente nos pacientes portadores de CC complexas e de maior impacto 

fisiopatológico. Tanto os potenciais tempos de duração do bypass 

cardiopulmonar quanto de clamp aórtico devem ser incorporados aos demais 
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fatores de risco já conhecidos na avaliação global desses pacientes. É essencial 

o entendimento da fisiologia e do uso racional desta técnica, incluindo seus 

conceitos associados à hipotermia, a proteção miocárdica e ao manejo ácido-

básico, bem como de seus efeitos nocivos, de modo a otimizar o tratamento 

através das cirurgias cardíacas pediátricas e, assim, o prognóstico desses 

pacientes (36). 

 

5.3 Resultados do estudo e conclusões 

 

Os resultados obtidos neste estudo demonstram que os tempos de 

bypass cardiopulmonar e de clamp aórtico são fatores prognósticos associados 

a determinados tipos de cardiopatia congênita de maior gravidade, restando 

comprovado o objetivo principal deste trabalho. 

Ademais, os dois primeiros objetivos específicos foram igual e plenamente 

atendidos, enquanto o terceiro e último se mostrou inviável, conforme é possível 

se verificar nas Tabelas 4 e 5 (Anexos E e F). As informações referentes às 

malformações extracardíacas foram insuficientes em número para gerar 

tratamento estatístico, indicando a necessidade de estudos subsequentes que 

permitam sua melhor apreciação, seja através da expansão da amostra ou da 

incorporação de novas variáveis.  

A visionária predição de Marino e Digilio estabelece que “nos últimos 

anos, os defeitos cardíacos estão tornando-se passíveis de investigação precisa 

em níveis anatômicos e moleculares; e que, no futuro, devemos ver um aumento 

explosivo no conhecimento sobre a causa específica de cada malformação 

cardíaca” (25). A evolução proporcionada pela genética no desvelamento das 
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etiologias associadas às cardiopatias congênitas tem proporcionado novas 

perspectivas de análise e considerável melhoria das terapêuticas atuais. Isto 

posto, é de suprema importância que novos estudos sejam desenvolvidos, e que 

este constante avanço científico seja transferido para a prática clínica e cirúrgica, 

de forma a melhorar o cuidado e o prognóstico de pacientes pediátricos com 

cardiopatia congênita. 
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6. ANEXOS 
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ANEXO A – Protocolo clínico de pesquisa 
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ANEXO B – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa da Irmandade da Santa 

Casa de Misericórdia de Porto Alegre 
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ANEXO C – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital da Criança 

Santo Antônio 
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ANEXO D – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal 

de Ciências da Saúde de Porto Alegre 
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ANEXO E – Associação entre a presença de malformações extracardíacas e o 

tipo de cardiopatia congênita  

 

Tabela 4. Associação entre a presença de malformações extracardíacas e o 
tipo de cardiopatia congênita 

  
Tipos de cardiopatia congênita 

Malformações 
Extracardíacas 
(sistemas) 

HTX C(L)T OTD AVSD TAPVR EA ROD LOD SD PDA OMHD 

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 
(12,5%) 

- 
2 

(3,1%) 
1 

(2,9%) 
- - - - 

5 
(5,6%) 

1 
(9,1%) 

- 

  
Não 

7 
(87,5%) 

1 
(100%) 

63 
(96,9%) 

33 
(97,1%) 

7 
(100%) 

4 
(100%) 

29 
(100%) 

49 
(100%) 

85 
(94,4%) 

10 
(90,9%) 

9 
(100%) 

Craniofaciais            

 
Sim - - 

2 
(3,1%) 

1 
(2,9%) 

- - - 
1         

(2%) 
3 

(3,3%) 
- - 

  
Não 

8 
(100%) 

1 
(100%) 

63 
(96,6%) 

33 
(97,1%) 

7 
(100%) 

4 
(100%) 

29 
(100%) 

48 
(98%) 

87 
(96,7%) 

11 
(100%) 

9 
(100%) 

Urinárias            

 
Sim - - 

4 
(6,2%) 

3 
(8,8%) 

- 
1           

(25%) 
3 

(10,3%) 
2 

(4,1%) 
3 

(3,3%) 
1 

(9,1%) 
- 

  
Não 

8 
(100%) 

1 
(100%) 

61 
(93,8%) 

31 
(91,2%) 

7 
(100%) 

3         
(75%) 

26 
(89,7%) 

47 
(95,9%) 

87 
(96,7%) 

10 
(90,9%) 

9 
(100%) 

Genitais            

 
Sim - - 

1 
(1,5%) 

- - - 
1 

(3,4%) 
1          

(2%) 
1 

(1,1%) 
- - 

  
Não 

8 
(100%) 

1 
(100%) 

64 
(98,5%) 

34 
(100%) 

7 
(100%) 

4 
(100%) 

28 
(96,6%) 

48 
(98%) 

89 
(98,9%) 

11 
(100%) 

9 
(100%) 

Gastrointestinais            

 
Sim - - - - - - 

1 
(3,4%) 

1          
(2%) 

2 
(2,2%) 

1 
(9,1%) 

- 

  
Não 

8 
(100%) 

1 
(100%) 

65 
(100%) 

34 
(100%) 

7 
(100%) 

4 
(100%) 

28 
(96,6%) 

48 
(98%) 

88 
(97,8%) 

10 
(90,9%) 

9 
(100%) 

Abdominais            

 
Sim 

2 * 

(25%) 
- - - - - 

1 
(3,4%) 

1          
(2%) 

2 
(2,2%) 

1 
(9,1%) 

- 

  
Não 

6          
(75%) 

1 
(100%) 

65 
(100%) 

34 
(100%) 

7 
(100%) 

4 
(100%) 

28 
(96,6%) 

48 
(98%) 

88 
(97,8%) 

10 
(90,9%) 

9 
(100%) 

Torácicas            

 
Sim 

2 * 

(25%) 
- 

1 
(1,5%) 

- - - - 
2 

(4,1%) 
- - - 

  
Não 

6     
(75%) 

1 
(100%) 

64 
(98,5%) 

34 
(100%) 

7 
(100%) 

4 
(100%) 

29 
(100%) 

47 
(95,9%) 

90 
(100%) 

11 
(100%) 

9 
(100%) 

Musculoesqueléticas           

 
Sim - - 

1 
(1,5%) 

1 
(2,9%) 

- - 
1 

(3,4%) 
2 

(4,1%) 
3 

(3,3%) 
1 

(9,1%) 
- 

  
Não 

8 
(100%) 

1 
(100%) 

64 
(98,5%) 

33 
(97,1%) 

7 
(100%) 

4 
(100%) 

28 
(96,6%) 

47 
(95,9%) 

87 
(96,7%) 

10 
(90,9%) 

9 
(100%) 

HTX: heterotaxia; C(L)T: transposição corrigida das grandes artérias; OTD: defeitos da via de saída; 

AVSD: defeitos do septo atrioventricular; TAPVR: drenagem venosa pulmonar anômala total; 

EA: anomalia de Ebstein; ROD: defeitos obstrutivos direitos; LOD: defeitos obstrutivos esquerdos; 

SD: defeitos septais; PDA: ducto arterioso patente; OMHD: outros defeitos cardíacos maiores; 

SNC: sistema nervoso central; IIQ: intervalo interquartis; min: minutos 

 

* Associação estatisticamente significativa pelo teste dos resíduos ajustados a 5% de significância 
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ANEXO F – Associação entre a presença de malformações extracardíacas e 

tempos de CEC e CAo  

 
Tabela 5. Associação entre a presença de malformações extracardíacas 

e tempos de CEC e CAo 

Malformações 
Extracardíacas 
(sistemas) 

Tempo de CEC (min)   Tempo de CAo (min) 

Mediana (IIQ) P   Mediana (IIQ) P 

SNC  0,985   0,978 

 Sim 53,5 (40,7-76,5)   24 (21,5-62,5)  

 Não 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)  

 Não 54,0 (33,0-86,0)   29,0 (14,0-56,0)  

Urinárias  0,597   0,211 

 Sim 57,0 (50,0-91,0)   36,0 (23,2-77,2)  

 Não 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)  

 Não 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)  

 Não 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)  

 Não 55,0 (35,0-86,0)   29,0 (14,0-56,0)  

Torácicas  0,895   0,477 

 Sim 90,0 (0,0-90,0)   69,0 (14,0-69,0)  

 Não 54,0 (33,0-83,5)   28,0 (14,0-55,0)  

Musculoesqueléticas  0,608   0,691 

 Sim 57,0 (8,0-80,5)   24,0 (9,0-53,5)  

  Não 54,0 (33,0-90,0)     29,0 (14,0-56,0)   

CEC: circulação extracorpórea; CAo: clamp aórtico; SNC: sistema nervoso central; 

IIQ: intervalo interquartis; min: minutos 

 


