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Resumo

Objetivo: Sintetizar e analisar criticamente a literatura a respeito de potenciais biomarcadores associados a
desfechos clinicos no pos-operatorio de cirurgia cardiaca em lactentes e criangas em cuidados intensivos.

Métodos: Revisdo integrativa, cuja busca ocorreu nos meses de setembro e dezembro de 2019, nas bases
de dados MEDLINE, ISI of Knowledge, CENTRAL Cochrane, EMBASE, CINAHL, Science Direct e LILACS
para responder a questdo norteadora: “Quais as evidéncias cientificas acerca de potenciais biomarcadores
relacionados a desfechos clinicos no p6s-operatorio de cirurgia cardiaca de lactentes e criangas em cuidado
intensivo?” Foram incluidos artigos originais publicados entre 2000 e 2019, nos idiomas inglés, portugués ou
espanhol. Excluiu-se toda a literatura cinzenta.

Resultados: A amostra final foi constituida por oito artigos, sendo seis estudos observacionais prospectivos
descritivos e dois coortes prospectivas. Na maioria dos estudos os pacientes pediatricos foram submetidos
a técnica de Bypass Cardiopulmonar (BCP) intraoperatéria durante cirurgia de cardiopatia congénita. Os
potenciais biomarcadores analisados foram moléculas participantes de processos imune-inflamatorios,
predominantemente citocinas pro-inflamatorias tais como IL-1p, IL-6, IL-8 e o fator de necrose tumoral-a.
(TNF-a) € seu receptor, ou citocinas anti-inflamatdrias como a IL-10.

Concluséo: As citocinas IL-6, IL-8 e IL-10, o cortisol € o lactato, apresentaram-se como moléculas promissoras
para elucidagéo de mecanismos subjacentes a desfechos clinicos no p6s-operatorio de cirurgia cardiaca em
lactentes e/ou criancas em cuidado intensivo. Tais moléculas podem assumir um carater preventivo, podendo
futuramente ser utilizadas como ferramentas diagndsticas e progndsticas alternativas para um regime que
permita identificar pacientes sob alto risco de desenvolver complicages clinicas nos ps-operatorios.

Abstract

Objective: To summarize and critically analyze the literature on potential biomarkers associated with clinical
outcomes in the postoperative cardiac surgery period in infants and children under intensive care.

Methods: Integrative review, whose search was carried out in September and December 2019 in the databases
MEDLINE, ISI Web of Knowledge, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Embase, Cumulative Index
to Nursing and Allied Health Literature, Science Direct, and Latin America and Caribbean Center on Health
Sciences Information to answer the following guiding question: “What is the scientific evidence on potential
biomarkers associated with clinical outcomes in the postoperative cardiac surgery period in infants and
children under intensive care?”. Original articles published between 2000 and 2019 in English, Spanish, or
Portuguese were included. Gray literature was excluded.
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Results: Eight articles made up the final sample (six descriptive observational prospective studies and two prospective cohort studies). Most studies, pediatric
patients were submitted to the intraoperative cardiopulmonary bypass technique during congenital heart disease surgeries. The potential biomarkers analyzed
were molecules that participate in immune-inflammatory processes, mainly proinflammatory cytokines such as IL-1p, IL-6, IL-8, and tumor necrosis factor-
alpha and its receptor, as well as anti-inflammatory cytokines such as IL-10.

Conclusion: The IL-6, IL-8, and IL-10 cytokines, cortisol, and lactate showed as promising molecules for elucidating mechanisms underlying clinical outcomes
in the postoperative cardiac surgery period in infants and/or children under intensive care. These molecules can take on a preventive role by being used as a
diagnostic and prognostic tool in the future in a protocol that allows to identify patients with high risk to develop clinical complications during the postoperative
period.

Resumen

Objetivo: Sintetizar y analizar criticamente la literatura sobre potenciales biomarcadores relacionados con resultados clinicos en el posoperatorio de cirugia
cardiaca de lactantes y nifios en cuidados intensivos.

Métodos: Revision integradora, cuya busqueda ocurrié en los meses de septiembre y diciembre de 2019, en las bases de datos MEDLINE, IS of Knowledge,
CENTRAL Cochrane, EMBASE, CINAHL, Science Direct y LILACS para responder la pregunta orientadora: “;Cudles son las evidencias cientificas sobre
potenciales biomarcadores relacionados con resultados clinicos en el posoperatorio de cirugia cardiaca de lactantes y nifios en cuidados intensivos?”. Se
incluyeron articulos originales publicados entre los afios 2000 y 2019, en idioma inglés, portugués o espafiol. Se excluyo toda la literatura gris.

Resultados: La muestra final fue formada por ocho articulos, de los cuales seis eran estudios observacionales prospectivos y dos cohortes prospectivas.
En la mayoria de los estudios, los pacientes pediatricos fueron sometidos a la técnica de bypass cardiopulmonar (BCP) intraoperatoria durante la cirugia
de cardiopatia congénita. Los potenciales biomarcadores analizados fueron moléculas participantes de procesos inmunoinflamatorios, predominantemente
citocinas proinflamatorias tales como IL-14, IL-6, IL-8 y el factor de necrosis tumoral-o. (TNF-ar) y su receptor, o citocinas antinflamatorias como la IL-10.

Conclusion: Las citocinas IL-6, IL-8 e IL-10, el cortisol y el lactato, se presentaron como moléculas promisorias para explicar mecanismos subyacentes de los
resultados clinicos en el posoperatorio de cirugia cardiaca de lactantes o nifios en cuidados intensivos. Estas moléculas pueden asumir un caracter preventivo
y, en un futuro, pueden utilizarse como herramientas alternativas de diagnostico y prondstico para un régimen que permita identificar pacientes con alto riesgo
de presentar complicaciones clinicas en el posoperatorio.

Introdugéo como de midcitos cardiacos que podem expressar
diversas citocinas pré-inflamatérias, incluindo o
fator de necrose tumoral (TNF-a), interleucinas
(IL) (IL-1pB, IL-6, e IL-8), bem como de citocinas
anti-inflamatérias como a I1L-4, IL-10 e o fator de

crescimento transformante (TGF-f).4"'9 Em adi-

A cirurgia cardiaca pedidtrica é considerada uma das
subespecialidades mais complexas da medicina.!”
Particularmente, a doenca cardfaca congénita ¢ uma
desordem relativamente comum em todo o mun-
do, afetando entre 4 e 14 individuos em cada 1.000
nascidos vivos.!""? Cerca de um terco dos lactentes

¢ao, a liberagao de glicocorticoides como parte da
resposta ﬁsiolégica do corpo ao estresse cirargico,

e criancas afetadas necessitam de cirurgia durante a
primeira infincia.*#? H4 muitas razées atreladas as
complicagdes na recuperagio pds-operatéria de ci-
rurgia cardfaca, especialmente, naquelas associadas
a suporte de circulagio extracorpdrea como o Bypass
Cardiopulmonar (BCP).5¢

Lactentes e criancas submetidas a cirurgia de
cardiopatias congénitas, aliada a instabilidade he-
modinimica pds-BCP configura entre as causas
de maior risco de morbidade e mortalidade em
Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica (UTIP)."”
Além disso, BCP pode provocar endotoxemia sisté-
mica, alteragoes na permeabilidade capilar, a libe-
racao de citocinas e seus receptores soltveis para a
circulagao e a ativagio da cascata do complemento,
resultando em uma resposta inflamatéria exacerba-
da.®19Tal resposta envolve a ativagio de linfécitos,
mondcitos, macréfagos, células endoteliais, bem
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desempenha vérios papéis na resposta aguda pds-B-
CP, os quais modulam a resposta inflamatéria do
hospedeiro, estimulam a liberagio de citocinas an-
ti-inflamatérias, além de desempenharem um papel
importante na limitagao da permeabilidade capilar
bem como na sensibilizagao de receptores adrenér-
gicos do miocdrdio.!>¢

Estes fatores biologicamente ativos tém sido im-
plicados nas complicagbes apés cirurgia cardiaca,
incluindo disfun¢ao pulmonar e atividade contré-
til cardfaca deprimida."”'¥ Ademais, a desregula-
¢do resultante de vias homeostdticas que regulam a
inflamagio, metabolismo e sistema endécrino tém
consequéncias clinicas importantes, incluindo m4
reparagao cirurgica, estado de baixo débito cardiaco
persistente, risco para infec¢do, entre outras morbi-
dades secunddrias, podendo culminar em Sindrome
de Resposta Inflamatéria Sistémica (SRIS) e até



mesmo em Sindrome de Disfungao de Multiplos
Orgéos (SDMO).%6:19-22)

Diversos estudos tém demonstrado a ativagio da
cascata do complemento, a liberagao de endotoxina e
produgio de niveis alterados de citocinas durante e ap6s
BCP102529 Contudo, a capacidade destes estudos em
avaliar a correlagio com um maior nimero de mediado-
res inflamatdrios tem sido um tanto limitada, em parte
devido ao pequeno tamanho amostral, bem como dada
a variabilidade da idade e do diagndstico.**"*¥

Neste sentido, uma melhor compreensio da
interagdo entre tal desarranjo homeostdtico em pa-
cientes pedidtricos submetidos a cirurgias cardiacas
em cuidado intensivo poderia auxiliar na precisao
do diagnoéstico e estratificagio de pacientes sob-ris-
co aumentado de desenvolver complicagdes pos-
-operatérias, por meio da utilizagio de biomarca-
dores clinicamente relevantes.“?” Nesse contexto,
transpoe-se a necessidade de diagnésticos e predi-
¢do de desfechos clinicos de lactentes e criangas pela
aplicagao rotineira de tecnologias moleculares como
o uso de biomarcadores clinicamente relevantes em
cuidado intensivo pedidtrico pés-cirtrgico. Assim,
o objetivo desta revisao integrativa foi a respeito de
potenciais biomarcadores associados a desfechos
clinicos no pés-operatério de cirurgia cardiaca em
lactentes e criangas em cuidados intensivos.

Métodos

Realizou-se uma revisao integrativa da literatura.®”

Delimitaram-se as seguintes etapas para o desenvolvi-
mento da pesquisa: a identificagao do tema e selecao
da questao de pesquisa; o estabelecimento de critérios
para inclusdo e exclusio de estudos; a definicao das
informagoes a serem extraidas dos estudos seleciona-
dos; a avaliagio dos estudos incluidos na revisao inte-
grativa; a interpretagao dos resultados, apresentagao
da revisio e a sintese do conhecimento.®
Determinou-se, como tema, potenciais a desfe-
chos clinicos no pés-operatério de cirurgia cardiaca
em lactentes e criancas em cuidados intensivos, ob-
jetivando responder 4 seguinte questao norteadora:
“Quais as evidéncias cientificas acerca de potenciais
biomarcadores associados a desfechos clinicos no
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pos-operatério de cirurgia cardiaca em lactentes
e criancas em cuidados intensivos?”. Para a cons-
trugao da pergunta adequada para a resolugao da
questao clinica pesquisada, utilizou-se a estratégia
PECO®? — com “P” correspondendo 4 populagao
(lactentes e/ou criancas em pds-operatério de ci-
rurgia cardiaca) “E” & exposi¢ao (cirurgia cardiaca);
“C” a comparagio (nio se aplica) e “O” correspon-
dendo ao desfecho (desfechos clinicos no pés-ope-
ratério de cirurgia cardiaca em UTIP).

Os estudos foram identificados em sete bases de
dados eletronicas: Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online-MEDLINE via Pubmed, ISI
of Knowledge via Web of Science, Cochrane Central
Register of Controlled Trials Database-CENTRAL,
Cumulative Index to Nursing and Allied Health
Literature-CINAHL, EMBASE, Science Direct,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Satide-LILACS. Além das bases de da-
dos eletrénicas citadas acima, foram realizadas bus-
cas secunddrias em outras fontes diversas, tais como
em sites de Registros de Ensaios Clinicos, como, por
exemplo, o ClinicalTrials.gov (National Institutes of
Health, NIH, USA), The Brazilian Clinical Trials
Registry (via Plataforma ReBEC). Ademais, as lis-
tas de referéncias dos estudos primérios identifica-
dos foram analisadas e examinadas a fim de buscar
artigos adicionais relevantes (referéncias cruzadas).
A estratégia de busca avangada foi conduzida nos
meses de setembro e dezembro de 2019.

A fim de refletir a pritica clinica contempora-
nea, limitamos a estratégia de busca para estudos
publicados a partir de 2000 até dezembro de 2019.
Em adigio, a estratégia de busca foi restrita a ar-
tigos de textos completos publicados nos idiomas
inglés, espanhol e portugués, em revistas cientificas
que adotam a “revisao por pares” (peer review) de ar-
tigos cientificos. Adicionalmente, com a finalidade
de garantir a sistematizagao da busca qualificada em
termos de organizacdo e manejo de todas as refe-
réncias recuperadas das bases de dados, utilizamos a
ferramenta bibliografica do EndNote (https://www.

myendnoteweb.com/), onde toda a busca foi arma-

zenada e manipulada via online.%?
Inicialmente, foram selecionados descritores dos
vocabuldrios controlados de cada base de dados, tais

Acta Paul Enferm. 2021; 34:eAPE00171. m
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como: (MeSH terms - MEDLINE, CINAHL hea-
dings - CINAHL, Emtree terms - EMBASE, ¢ DeCS-
Descritores em Ciéncias da Satide-LILACS) assim
como descritores nao controlados (palavras-chaves)
nas bases Web of Science, CENTRAL Cochrane e
Science Direct. Posteriormente, todos os descritores
controlados e nio controlados foram combinados
entre si, da mesma maneira que seus sindnimos,
dentro de cada conjunto de termos, por meio de
ferramentas de buscas avangadas nas respectivas ba-
ses de dados, utilizando-se os conectores booleanos
AND” e “OR”.G%

Dessa forma, os principais descritores adota-
dos na estratégia de busca foram: (“Biomarkers” OR
“Biomarkers, Pharmacological” AND “Stress”) AND
(“Child” OR “Infant” OR “Pediatrics’) AND (“Intensive
Care Units, Pediatrics” OR “Critical Care” OR “Critical
Hllness”) AND (“Congenital Heart Disease” OR “Cardiac
Surgery” OR “Cardiopulmonary Bypass”).

Os critérios de inclusio adotados foram: a) es-
tudos originais cuja temdtica respondesse a pergun-
ta norteadora, publicados nos idiomas inglés, por-
tugués ou espanhol, nos ultimos 20 anos (2000 a
2019); estudos realizados com lactentes (definido
de acordo com o MeSH terms como uma pessoa
entre 1 e 23 meses de idade) e/ou criancas (definido
de acordo com o MeSH terms como uma pessoa
entre 2 e 12 anos de idade) em cuidado intensi-
vo, submetidas a cirurgias cardiacas; estudos cujos
desfechos avaliados fossem relacionados a poten-
ciais biomarcadores associados a desfechos clinicos
no poés-operatério de cirurgia cardfaca. Excluiu-se
toda a literatura cinzenta (publica¢oes como revisao
de literatura, dissertacoes, teses, editoriais, diretrizes
clinicas, consensos de especialistas).

Foi realizada leitura exaustiva dos titulos e dos
resumos, de forma independente, entre dois auto-
res, para assegurar que os textos contemplavam a
pergunta norteadora da revisao e atendiam aos cri-
térios de inclusio estabelecidos. Em caso de divida
a respeito da selegao, optou-se por incluir, inicial-
mente, a publicacio e decidir sobre sua selegao so-
mente apds a leitura na integra de seu contetudo,
mediante a apreciacao de um terceiro revisor.

Para a extracio dos dados foi utilizado como
guia um formuldrio desenvolvido previamente® e
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adaptado®® o qual compreende informagées distri-
buidas em quatro dominios: i) identificagio do es-
tudo: (titulo, revista, fator de impacto do periddico,
ano de publica¢io, volume, niimero, autores, pais
do estudo, idioma, instituicio sede onde o estudo
foi conduzido); ii) objetivo e caracteristicas meto-
doldgicas: (questio de pesquisa, objetivo, hipéte-
ses testadas, desenho do estudo, caracteristicas da
amostra — cdlculo amostral, descri¢ao do protocolo
de coleta de dados, descrigao das perdas, instrumen-
tos para coleta de dados e medidas avaliadas, and-
lises estatisticas); iii) resultados/desfechos primé-
rios e secunddrios; e iv) conclusdes e significincia
clinico-epidemiolégica.

O nivel de evidéncia foi identificado com base
no delineamento do estudo. Dessa forma, atribuiu-
-se | para revisoes sistemdticas e metandlise de en-
saios clinicos randomizados; II para ensaios clinicos
randomizados; III para ensaio controlado nao ran-
domizado; IV para estudos caso-controle ou coorte;
V para revisoes sistemdticas de estudos qualitativos
ou descritivos; VI para estudos qualitativos ou des-
critivos e VII para parecer de autoridades e/ou re-
latérios de comités de especialistas. Esta hierarquia
classifica os niveis I e II como fortes, III a V como
moderados e VI a VII como fracos.®” Ressalta-se
que, o nivel VII nao foi considerado, uma vez que
toda a literatura cinzenta foi excluida.

Com relagao a avaliagao da validade interna e
risco de viés dos estudos selecionados, foram utili-
zadas duas diferentes escalas de avaliagio a depender
do delineamento do estudo. Para estudos cujo deli-
neamento foi do tipo coorte (prospectivos ou retros-
pectivos), utilizamos a Newcastle-Ottawa Scale,*® a
qual avalia trés dominios: a) selecao dos pacientes
— (0 a 4 estrelas); b) comparabilidade dos pacientes
nas coortes — (0 a 2 estrelas); e ¢) desfechos (0 a 3
estrelas). Respostas satisfatdrias recebem uma estre-
la, resultando em um escore maximo possivel de 9
estrelas no total. Quanto mais préximo de 9, maior
¢ a qualidade metodolégica do estudo e consequen-
temente, menor é seu risco de viés.

A qualidade metodolégica dos estudos obser-
vacionais descritivos foi avaliada utilizando a fer-
ramenta de avaliagio quantitativa genérica.®” Esta
ferramenta modificada tem 12 critérios que avaliam



elementos metodoldgicos dos estudos. A cada re-
posta afirmativa nessa ferramenta, atribui-se um
escore=1 e a pontuagio total mixima da escala=12
¢ convertida em percentagem (0-100%). Quanto
mais préximo de 12 ou 100%, melhor é a qualidade
metodoldgica do estudo. Ressalta-se que, todas as
avaliacoes referentes a validade interna dos estudos
incluidos foram realizadas e confirmadas por dois
revisores de modo independente.

A andlise dos dados da revisao integrativa foi ela-
borada de forma descritiva. Utilizou-se um quadro,
elaborado pelos autores, para a sintese dos dados de
cada estudo primdrio incluido na revisao, contendo
as seguintes informagoes: citagio/ano de publicacio
e pais de origem, objetivos, amostra/média de idade
dos participantes, biomarcadores avaliados, proto-
colo de coleta sanguinea, varidveis clinicas anali-
sadas, principais resultados/conclusdes e nivel de
evidéncia. Este quadro permitiu a comparagio e a
organizagio dos dados, de acordo as suas diferengas,
as similaridades e a pergunta da revisdo, os quais
foram analisados criticamente e integrados.

Souza AR, Lima RA, Lopes-Junior LC

Resultados

Inicialmente, 839 artigos foram identificados nas
sete bases de dados e outros seis foram inseridos
ap6s buscas secunddrias manuais via Google Scholar,
ClinicalTrial.gov ou REBEC e/ou nas referéncias dos
artigos primdrios selecionados (referéncias cruza-
das). Dessa forma, a busca nas bases de dados nos
rendeu 833 possiveis estudos apds a remogao das
12 duplicatas. A maioria dos estudos foi excluida
durante o primeiro “screenning” (804) baseando-se
na leitura de titulos e resumos e por nao atende-
rem os critérios de elegibilidade. Vinte e nove arti-
gos foram acessados na integra para elegibilidade,
dentre os quais oito preencheram todos os critérios
de inclusio e compuseram nossa amostra final para
extragdo dos dados e sintese qualitativa (Figura 1).
Com relagao a qualidade metodolégica dos estu-
dos, observamos que os escores variaram entre mo-
derados e altos, isto é, foram considerados estudos
de boa qualidade. Baseando-se na Newcastle-Ottawa
Scale,® os dois estudos coortes prospectivos apre-

|—>| 12 estudos duplicados removidos via EndNote

tema ou com a pergunta norteadora
- 471 estudos eram literatura cinzenta
- 212 estudos incluiam adultos jovens

- 39 estudos nao avaliaram biomarcadores
associados a morbidade pos-operatoria

21 estud idos devido a auséncia de relacao

com o tema ou com a pergunta norteadora

839 estudos identificados através

da busca nas bases de dados:
2 - EMBASE (501)
§ - Science Direct (230)
=] - ISl of K ge via Web of Sci (48)
S - MEDLINE via PubMed (38) 6 estudos adicionais identificados em outras fontes
= - CENTRAL Cohcrane (18) (Google Scholar, consulta a sites de registro de

- CINAHL (4) ensaios clinicos [Clinicaltrials.gov; REBEC] e

- LILACS (0) busca manual-referéncias cruzadas)
o | 833 estudos apds remocéo das duplicatas
l?;” ;
>
w

| 804 artigos excluidos apés leitura do titulo e do resumo l—} - 82 estudos auséncia de relagéo com o
ou adultos na amostra
3
< ”
= cardiaca
a2
8
o v
29 estudos completos para
critica de elegibilidade
v

2 8 estudos incluidos para sintese qualitativa
=

Figure 1. Fluxograma de sele¢@o dos estudos da revisdo integrativa
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Quadro 1. Qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na revisdo integrativa

Estudo/ Critérios Nivel de
Delineamento 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 [ 1 12 | Pontuagio | % Evidéncia
(40)
(Tg%tgr etal. s | s | s | n|s | s |mwm|[s|s | s |mw]|s 9/12 75 v
(41)
(E(‘)%a;fary etal. S S S N S S NR s S S NR S 9/12 75 v
2
"("ggg;’k etal. s | s | s | n]|s | s |mwm|[s|s | s |mwm]|s 9/12 75 v
43)
f(')‘gg)et al S S S N S S NR S S S NR S 9/12 75 v
(44
g‘sg)ﬁ al. s S S N s s | W | s S s NS 9/12 83 v
(45)
(COFBVP“)et al s s s N s s s s s s | M| s | wom2 75 v
Selegao Comparabilidade Desfechos
Resultado Comparabilidade .
Selegao Selegdo da de interesse de coortes . Adequagdo | pgntuacio Nivel de
da coorte coorte ndo Exposicao néo estava com base no Qaliacanlio Tem.po iE do 6 Evidéncia
N desfecho seguimento :
exposta exposta presente no | delineamento ou seguimento
inicio analise
i (4
((g)Pr)rela etal. - * * * * '6/9 v
)
Yég‘)d etal. * * * * * b5/9 Y

0DP= Observacional Descritivo Prospectivo, CP= Coorte Prospectiva, (N) = Nao; (NR)= Nao Reportado; (S)= Sim. Critério 1 = Objetivo do estudo relatado; 2 = Literatura relevante; 3 = Descricdo da amostra; 4 = Justificagdo
do tamanho da amostra; 5 = Medidas de resultados confiaveis e vélidas; 6 = Descricao da intervencéo; 7 = Contaminacao e co-intervencéo; 8 = Significancia estatistica; 9 = Método(s) de andlise apropriado (s); 10 =
Importancia clinica; 11 = Perdas; 12 = Conclusdes apropriadas.. “Escala modificada por Machotka et al.(2009).%® Esta ferramenta modificada tem 12 critérios que avaliam elementos metodoldgicos dos estudos. Cada reposta
afirmativa nessa ferramenta recebe escore 1 e a pontuagéo total (0-12) e deve ser convertida em percentagem (0-100%). *Newcastle-Ottawa Scale,*® especifica para esse tipo de desenho de estudo. Essa escala é avalia
trés grandes dominios: selecao dos pacientes — (0 a 4 estrelas); comparabilidade dos pacientes nas coortes —(0 a 2 estrelas); e desfechos (0 a 3 estrelas). Maxima pontuacao possivel= 9. Pontuacdes para estudo coorte e

estudos observacionais prospectivos ndo sdo diretamente comparaveis

sentaram boa qualidade metodoldgica, sendo que
um apresentou escore 5, e outro recebeu escore 6.
Os demais estudos observacionais descritivos pros-
pectivos, receberam uma pontuagao expressiva, por
meio da escala de avalia¢do genérica adaptada por
Machotka et al.,*” sendo que cinco estudos atingi-

ram um escore 9264043

e um estudo atingiu escore
10“Y de um total de 12 pontos possiveis (Quadro
1). No que concerne ao risco de viés dos estudos
selecionados, observa-se que em praticamente todos
os estudos, a confiabilidade dos resultados pode ser
um pouco questionada, tanto por risco de viés in-
certo como por alto risco de viés, particularmente
referente aos vicios de selecao (nao informacao das
perdas, ou ndo recrutamento de grupo controle ade-
quado), vicios de confusio e dados incompletos de
desfechos.

O quadro 2 apresenta em ordem cronoldgica
uma sintese das principais caracteristicas dos estu-
dos incluidos na andlise qualitativa.®74-49

Os estudos foram publicados entre os anos
de 2001 e 2015.47264049) A metade dos estudos
incluidos foi conduzida nos Estados Unidos da
América,”42%49 dois foram realizados no Reino
Unido,“* um na Alemanha“” e outro na Ardbia
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Saudita.“V Todos os estudos foram conduzidos em
um dnico centro ou instituigao,*7-26:40-44)

No que concerne ao delineamento metodolégi-
co, predominou em nossa amostra os estudos ob-
servacionais descritivos prospectivos (seis),?¢404%)
dentre os quais apenas um foi randomizado.?® Os
outros dois estudos foram reportados como sendo
coortes prospectivos.*” O tamanho amostral dos
estudos incluidos variou de (18 a 93 pacientes), sen-
do lactentes ou criancas de ambos os sexos.*720:40-49)
A idade dos lactentes/criancas avaliados nos estudos
oscilou de dois dias de vida até 15 anos e todos os
participantes das pesquisas foram submetidos a ci-
rurgia corretiva de cardiopatia congénita e cuidados
intensivos pés-operatdérios em Unidade de Terapia
Intensiva Pedidtrica (UTIP).

Na maioria dos estudos (sete),”-20:40-49

os pa-
cientes pedidtricos foram submetidos A técnica de
Bypass Cardiopulmonar (BCP) intraoperatéria du-
rante cirurgia de cardiopatia congénita e somente
em um estudo esta técnica nio esteve presente.?
Diversas doengas congénitas cardiacas foram abor-
dadas nos estudos, tanto as de perfil clinico ciané-
tico como aciandtico, tais como: defeito do septo
ventricular, insuficiéncia da artéria pulmonar, dupla



Quadro 2. Caracteristicas dos estudos incluidos na reviséo integrativa

Souza AR, Lima RA, Lopes-Junior LC

Referéncia/ Obietivo Amostra/ Biomarcadores Protocolo de Zﬁ;‘;‘gs Princinais resultados
Pais / Média de idade | avaliados coleta sanguinea h P
analisadas
Trotter et al.“? | Investigar os niveis n= 18 (10M;8F)/ | Progesterona, IL-8 Imediatamente antes da Tempo de BCP, clampe Apbs BCP todos os pacientes

administracdo da dose de
1 mg/kg antes do BCP em
lactentes

(grupo com nivel
baixo de dexa) e
225+ 363 (grupo
com nivel alto de
dexa)

24h apos a cirurgia

clampe adrtico; escore
inotrépico; tempo de
ventilagdo mecanica, tempo
de internagdo na UTIP

(Alemanha) plasméticos da 19 meses elL-10 cirurgia; apds indugdo adrtico, ventilagdo apresentaram um aumento nos niveis
progesterona e de IL-8 e (2 mesesa 15 anestésica e administragdo mecanica, dias na UTIP e de progesterona, IL-8 e IL-10, sendo
IL-10 durante e aps BCP | anos) de heparina; 10 min. ap6s DMO** que a IL-10 foi significativamente maior
em lactentes/criangas, o inicio do BCP; apés a nas meninas (p <0.05). Seis dentre 10
em relacdo ao sexo e desconexdo do circuito e meninos e nenhuma menina apresentou
morbidades PO cardiacas administragdo de protamina; DMO (p = 0.01).
6h e 24h, 3 e 7 dias apds
acirurgia
ElBarbary et | Examinar o comportamento | n =20 (12M;8F)/ | IL-1, receptores Imediatamente antes do Hipotensdo; coagulopatia; | Niveis do receptor de TNF p55
al.tn do receptor de TNF-a p55 | 4.4 anos p55 e p75 de TNF-r, | BCP; 2h e 1 dia apds o inicio | disfungdo hepatica; aumentaram significativamente 2h
(Arabia antes e depois do BCP e a NF-a, IL-6 e IL-8 do BCP disfuncao renal; apos BCP e permaneceram por até
Saudita) relagdo ao desenvolvimento disfungdo respiratoria e 1 dia apds BCP, se correlacionando
de citocinemia e extravasamento capilar positivamente com a presenca de SRIS
complicagdes clinicas como (r=10.74,p=0.0001) e DMO (r= 0.84;
SRIS e DMO** p=0.0007). Os niveis pré-operatorios
do receptor de TNF p55 foram preditores
de hipotensdo, disfungdo respiratoria e a
coagulopatia nos pacientes (p <0.005).
Madhok et Mensurar niveis de n=20(11M;9F) | TNF-a, IL-1B, IL-12, | Pré-operatdrio (apds indugdo | Diagnostico; tempo de BCP; | Os niveis de IL-6, IL-8 e IL-10
al.® citocinas no PO de cirurgia | 15 meses (0.1- IL-6, IL-8 e IL-10 anestésica). Eno PO: 1 a clampe adrtico; dias na aumentaram significativamente no 1°
(USA) para cardiopatia congénita e | 180) 3 dias. UTIP; ventilagdo mecanica; | PO (p<0.01), sendo que a IL-8 se
correlacionar com varidveis dias no hospital; escore correlacionou positivamente com a
intraoperatérias e desfechos inotrépico; saturagéo necessidade de suporte inotropico (r
PO venosa de oxigénio; lactato. | = 0.470; p=0.057) e inversamente
com IL-6 (r=-0.575; p=0.016) e IL-8
(r=-0.614; p=0.009) com o nivel de
saturagdo venosa de oxigénio.
Allen et al.®> | Determinar a relagdo entre | n = 36 (21M;15F) | IL-10, antagonista do | Apds a indugdo anestésica e | Duragéo da ventilagdo A resposta das citocinas IL-10 (p<0.001)
(UK) niveis observados de IL-10, | 6.5 meses (9 dias | receptor de IL-1, IL-6, | insercéo do cateter arterial; | mecénica; dias de e TNF-a (p<0.001) e IL-6 (p<0.05)
0 polimorfismo genético a 24 meses) IL-8; TNF-ou na liberagdo do clampe internagdo na UTIP; do sangue a um lipopolissacarideo foi
que influencia esses aortico; no final do BCP; apds | presenca de sepse; reduzida em até 50% no 1° PO em
niveis e a ocorréncia de a ultrafiltragdo; na chegada a | imunoparalisia; presenca de | relagdo ao pré-operatorio. Imunoparalisia
hiporresponsividade grave UTIP; 2,4,8,14,18,24 ¢ 48 h | SRIS e 6hito esteve relacionada, em partes, com altos
a endotoxina em criangas apos a admissao na UTIP niveis de IL-10 circulantes (p<0.001),
submetidas a cirurgia colocando os pacientes em alto risco
cardiaca com uso de BCP para complicagdes no PO. Além disso,
0 gendtipo GCC de IL-10 parece ser um
marcador de risco para a imunoparalisia
(p<0.01).
Allan et al.?® | Avaliar a relagdo entre n=93 PCR, IL-6, IL-8, IL-10, | Pré-BCP; imediatamente Pré-operatdrias: (ex. Niveis de IL-6 e PCR pré-BCP foram
(USA) 0 status inflamatorio e (61M;32F) NF-a elIL-1B ap0s 0 BCP; 6, 12, 24h uso de inotropicos, maiores em lactentes jovens (p <0.001).
desfechos clinicos em 37 dias pos-BCP ventilagdo mecanica). Niveis de IL-6, IL-8 e IL-10 aumentaram
lactentes submetidos a BCP | (2-264) Intra-operatorias: (ex. no PO, mas, somente IL-6 (=0.29;
BCP, clampe adrtico, p=0.006) e IL-8 (=0.30; p=0.004)
hemoderivados se correlacionaram ao maior tempo de
administrados). PO: duragdo | estadia na UTIP e com a necessidade de
de intubagdo, tempo de administrag@o de hemoderivados. IL-8
internacdo na UTIP e no se correlacionou positivamente com a
hospital, e concentragéo concentracdo de lactato 24h pés-cirurgia
de lactato (r=0.44; p<0.001).
Wald et al.” | Examinar o efeito de n=52 Cortisol total, cortisol | Pré-operatorio (logo apés a Escore inotrdpico*, indices | Niveis diminuidos de cortisol ligado
(USA) BCP sobre 0 eixo HHA, (25M;27F) ligado a globulina, incisdo do cateter central). hemodinamicos e 0 uso de | a globulina foram associados a um
especificamente na 1.6 anos (0.4- cortisol livre no soro e | PO: 30min. apés cirurgia, corticoides suplementares, | significativo aumento nos niveis de cortisol
responsividade adrenal de | 6.5) albumina 60min. apos a administragdo | escore de risco ajustado livre. Apos estimulagdo com BCP, foram
lactentes/criangas com de cosintropina para cirurgia cardiaca, associados a piores desfechos clinicos,
cardiopatia congénita tempo de ventilagao como um maior tempo de internagéo
submetidas a cirurgia mecanica, tempo de na UTIP (p=0.02), maiores escores
internagdo na UTIP inotropicos (p=0.05), maior requisigéo de
solugdes isotonicas (p=0.007) e tempo
prolongado no respirador (p=0.013).
Crow et al.*¥ | Avaliar se ha variabilidade | n =32 Dexametasona, Apds a indugdo anestésica; Escore de risco ajustado A administragdo de 1 mg/kg de
(USA) nos niveis de dexametasona | (13M;19F) cortisol, ACTH, IL-6, | apds a ultrafiltragdo; na para cirurgia de cardiopatia | dexametasona antes da BCP gerou niveis
sanguinea apos a 199 114 dias |IL-8 e IL-10 chegada a UTIP; 4,8, 12 e congeénita; tempo de BCP; | sanguineos diferentes de dexametasona

na chegada dos lactentes a UTIP, os quais
foram altamente correlacionados com

a magnitude da resposta ao estresse/
cortisol no PO (p<0.05). Pacientes com
altos niveis de dexa apresentaram niveis
de cortisol no PO mais baixos do que seus
niveis no baseline (pré-BCP) (p=0.018).
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Continuacao.
Correia et al.® | Avaliar a mudanca nos n=28 Antagonista do
(UK) niveis de metabdlitos- (15M;13F) receptor de IL-1,
chaves apds a cirurgia e 6.6 meses (4.4- | IL-6,IL-8,1L-10€
examinar o potencial de 15.5) metabdlitos principais

um perfil metabdlico na

Pré-operatdrio (na indugdo
anestésica).

PO: na admissdo a UTIP (zero
hora), 6, 24 e 28h apds a
cirurgia

Escore de risco ajustado
para cirurgia de cardiopatia
congeénita; escore de
disfungdo de 6rgdos
peditricos na admissao

0 controle glicémico rigoroso ndo alterou
significativamente o perfil de resposta
dos pacientes no PO. Qito metabolitos
foram associados a gravidade da doenca
e gravidade cirtrgica (3-d-hidroxibutirato,

estratificagdo de pacientes
em termos de desfechos
clinicos esperados

na UTIP; escore inotrépico;
lactato; saturagao

acetona, acetoacetato, citrato, lactato,
creatina, creatinina, e alanina). A
arteriovenosa de oxigénio; | concentracdo de IL-6 (= -0.73;

numero de dias fora da p=0.026) e IL-8(=-0.76; p=0.017)
utiP se correlacionou inversamente com o
numero de dias fora da UTIP e a razéo
de IL6/IL-10 correlacionou positivamente
com o nivel de lactato no plasma
(p<0.05).

Abreviagdes: PO = Pds-operatério, BCP = Bypass Cardiopulmonar, PCR = Proteina C-reativa, IL = Interleucina, TNF = Fator de Necrose Tumoral, UTIP = Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica, HHA = Hipotalamo-hipdfise-

adrenal, ACTH = Hormdnio Adrenocorticotréfico, SRIS= Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica.

*Escore inotrépico = dopamina x 1 + dopamina x 1 + milrinone x 15 + epinefrina x 100 + norepinefrina x 100 + fenilefrina x 100.

** DMO=Disfungdo de Multiplos Orgéos (renal, respiratorio, hepético, cardiaco, hematolégico e neuroldgico).

saida do ventriculo direito, tetralogia de Fallot, ca-
nal atrioventricular, estenose da artéria pulmonar,
regurgitacao mitral, atresia pulmonar, transposi¢ao
de grandes artérias, heterotaxia (Gnico ventriculo),
dupla entrada do ventriculo esquerdo, sindrome
da hipoplasia do coragao esquerdo, artéria corond-
ria andmala, defeito do sinus venosus atrial septal,
insuficiéncia/estenose adrtica, retorno venoso pul-
monar anémalo total, mixoma, truncus arteriosus,
alca da artéria pulmonar, estenose da valvula adrti-
ca, bloqueio atrioventricular completo, coarctagio
de aorta, forame oval, persisténcia do canal arterial,
defeito do coxim endocdrdico e doenga coronariana
reumdtica.*726:40-49)

Na maioria dos estudos (sete),***449) os poten-
ciais biomarcadores analisados foram moléculas par-
ticipantes de processos imune-inflamatérios, predo-
minantemente citocinas de perfil pré-inflamatério
tais como IL-13, IL-6, IL-8, IL-12 e o fator de
necrose tumoral-o. (TNF-a) e seu receptor, ou ci-
tocinas anti-inflamatdrias como a IL-10. Somente
um artigo avaliou unicamente um biomarcador
hormonal para estresse (cortisol) de modo a refletir
a responsividade do eixo HHA (hipotdlamo-hipéfi-
se-adrenal).” Outros dois estudos avaliaram tanto
biomarcadores inflamatérios, quanto enddcrinos
como os hormdnios adrenocorticotréfico (ACTH)
“9 e progesterona.“”

Nos oito estudos selecionados, os biomarcado-
res foram avaliados em amostras sanguineas seguin-
do o protocolo de coleta pré-operatéria e pds-ope-
ratéria em tempos seriados até o miximo de trés
dias apds a cirurgia, para andlises comparativas. A
intengio de tais andlises temporais foi avaliar qual o
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melhor momento para se estimar uma piora clinica
do paciente sob o estresse da cirurgia cardiaca e en-
tao predizer possiveis complicagoes clinicas e piores
progndsticos.

Desfechos e progndsticos clinicos pds-opera-
térios foram apontados e correlacionados com os
biomarcadores avaliados incluindo: disfuncio de
multiplos érgaos (DMO);“*4V insuficiéncia adrenal
iatrogénica;*Y piora na saturagio venosa de oxigé-
nio;*? maior necessidade de intervengio terapéutica
(maior escore terapéutico intervencional),*? maior
escore inotrépico;”*? alto risco para a sindrome
da resposta inflamatéria sistémica (SRIS);*" maior
tempo de internagio na UTIP;"?*® maior requisi-
¢ao de fluidos;” tempo prolongado no respirador;”
variacio no numero de dias fora da UTIP;“ nivel
aumentado de lactato no plasma;“?® necessidade de
administra¢ao de hemoderivados;*® imunoparalisia

e maior susceptibilidade a infeccoes nosocomiais.*?

Discussao

O estresse cirtrgico mobiliza uma série de respostas
hormonais, metabdlicas e imunes, por meio de ati-
vagio de vias psiconeuroimunoenddcrinas que afe-
tam a homeostasia de pacientes submetidos a esse
evento. Foi demonstrado ao longo de décadas passa-
das que o procedimento cirtrgico pode ativar o eixo
hipotaldmico-hipéfise-adrenal (HHA), causando
uma elevagao nos niveis de glicocorticoides sistémi-
cos.® Além disso, recentes estudos mostram niveis
significativamente desregulados em uma gama de
citocinas pré- e anti-inflamatérias apés uma cirur-



gia, as quais estdo diretamente envolvidas na inicia-
¢ao de uma reacio inflamatéria aguda e modulagao
das respostas imunes.“ Entre elas estao a IL-6
como uma representante dos mediadores pré-infla-
matérios que regulam positivamente a reacio infla-
matéria aguda, enquanto a IL-10 funciona como
uma tipica citocina anti-inflamatéria para inibir a
resposta pré-inflamatéria.?

As cirurgias corretivas de cardiopatias congéni-
tas estdo entre as causas de maior estresse da popu-
lagio pedidtrica em ambiente hospitalar. O desafio
em lidar com este perfil de cirurgia de grande por-
te associado a exposicao a procedimentos invasivos
intraoperatérios como o Bypass Cardiopulmonar
(BCP) desencadeia no lactente e crianca a suscep-
tibilidade a diversos distirbios fisiolégicos que im-
pactam significantemente na estabilidade pés-ope-
ratéria. Especificamente sobre o procedimento de
BCD, a literatura cientifica tem investido em pesqui-
sas que abordem os desajustes fisiolégicos causados
por este insulto ao organismo e o risco para o desen-
volvimento de complicagbes pés-operatérias, pio-
rando o prognéstico das criangas e aumentando os
indices de desfechos clinicos desfavordveis. -26-44:4849)
Muiltiplos fatores associados ao uso do BCP contri-
buem para a geragio de desregulacio imune e favo-
recimento de um quadro inflamatério agudo, como
a ativacio celular pelo contato com componentes
“estranhos” do BCP;%? cisalhamento mecinico;®V
reperfusio e isquemia tecidual;®? hipotensio;©?
perfusio nio-pulsitil;®¥ hemodiluicao com relativa
anemia;®” administragio de hemocomponentes e/
ou hemoderivados;*® administragio de heparina e

67) e hipotermia.®®

protamina;

Em nossa revisao observamos a predominincia
de estudos que abordaram o BCP como indutor de
alteragoes imuno-inflamatérias, as quais foram rela-
cionadas a condi¢des clinicas desfavordveis como, por
exemplo, o maior tempo de estadia na UTIP;*”20
necessidade de administracio de hemoderivados;?®

4,26)

aumento no nivel de lactato pés-cirurgia;“* maiores

(7,42)

escores inotrépicos;”*? maior requisi¢do de transfu-

s3o de fluidos;” tempo prolongado no respirador;”
comprometimento da fun¢io cardiopulmonar;“?
imunoparalisia e risco aumentado para infecgoes

nosocomiais;*? hipotensao, disfuncio respiratéria

Souza AR, Lima RA, Lopes-Junior LC

e coagulopatia;*! e até & condi¢oes graves de satde,
como a Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica

(SRIS)“Y e a Sindrome de Disfungiao de Multiplos

4041 A relevancia de tais estudos esteve focada

Orgios.
na identificagao de potenciais marcadores biolégicos
para as alteragoes clinicas advindas do procedimento
cirtirgico cardfaco e do BCP como ferramenta predi-
tiva de desfechos clinicos.

Em se tratando dos desajustes imunoldgicos
causados pelo advento do estresse cirtrgico, as ci-
tocinas IL-6, IL-8 e IL-10 se destacaram em cinco

420404243 como moléculas-cha-

estudos selecionados'
ve das respostas a estimulos estressores. As andlises
de tais estudos demostram o importante papel de
sinalizagao de piora dos quadros clinicos pés-ope-
ratérios que estas citocinas modulam, uma vez que
houve um aumento nos niveis das citocinas pré-in-
flamatérias IL-6 e IL-8 p6s-BCP, o qual foi signifi-
cantemente correlacionado ao aumento no tempo
de estadia na UTIP, a necessidade de administra-
cao de hemoderivados, ao aumento dos niveis de
lactato no plasma, a necessidade de maior suporte
inotrépico, além de um maior comprometimento
da fungao cardiopulmonar.“?*4? Contrariamente, a
resposta de IL-10 exacerbada, predispos os pacien-
tes a quadros de disfun¢ao de multiplos érgaos“? e
imunoparalisia.“?

Adicionalmente, o fator de necrose tumoral-a
(TNF-a), completou o quadro das citocinas pré-in-
flamatérias investigadas como potencial preditivo
de complicacoes clinicas pdés-operatérias cardiacas.
@641-49) Entretanto, foi o seu receptor soltivel, com
massa de 55kD (p55sR) em altos niveis pds-opera-
térios que efetivamente mostrou estar envolvido em
desfechos clinicos desfavordveis de criancas subme-
tidas a cirurgia de cardiopatia congénita associada
ao procedimento de BCP. Altos niveis desse recep-
tor soldvel estiveram associados a predisposigao a ci-
tocinemia (aumento no ntimero de citocinas e seus
receptores na circulagao) e ao desenvolvimento de
SRIS e da SDMO. J4 no pré-operatério, quando
presente em altos niveis, esse receptor soluvel cor-
relacionou-se a complicagoes como hipotensao, dis-
fungao respiratoria e coagulopatia.“”

Em relagao as alteragdes no metabolismo de pa-
cientes submetidos a condigbes estressantes, vdrios
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estudos destacam metabdlitos em niveis alterados
que prejudicam o organismo na recuperagio a algu-
mas doengas e cirurgias, podendo inclusive levar a
condigoes clinicas de risco de morte.®**¥ Um estu-
do® destacou a necessidade de evidenciar especifi-
camente quais os metabdlitos envolvidos nas condi-
¢oes clinicas de criangas submetidas a BCP intraope-
ratéria com a finalidade de predizer piores desfechos
clinicos para intervir. Nesse estudo os pesquisadores
encontraram que oito metabdlitos estavam associa-
dos a gravidade da doenca cardfaca e a gravidade
cirtrgica (o 3-d-hidroxibutirato, a acetona, o ace-
toacetato, o citrato, o lactato, a creatina, a creati-
nina, e a alanina). Estes metabdlicos foram direta-
mente associados ao nimero de dias dos pacientes
recebendo cuidados intensivos pedidtricos por fora
da UTIP, assim como ao escore inotrépico de cada
paciente. Em geral, os corpos cetdnicos pareciam
estar relacionados a desfechos cirtrgicos melhores,
enquanto que, o citrato, o lactato, a alanina, a ra-
z30 creatinina/creatina apresentaram perfil inverso.
Os pesquisadores do estudo sugeriram, a partir dos
resultados apresentados, que um perfil metabdlico
poderia ser uma ferramenta clinicamente relevante
para a estratificacdo de pacientes na habilidade de
responder positivamente ou negativamente a uma
cirurgia de cardiopatia congénita.”

No que diz respeito as alteragdes enddcrinas e
seus efeitos no organismo em resposta a fatores es-
tressantes, os estudos trouxeram a andlise de hor-
monios j4 bem descritos como participantes de vias
neuroenddcrinas de a¢ao no estresse, como o corti-
sol e seu estimulador ACTH, " assim como a pro-

0 e suas relacoes com desfechos clinicos

gesterona
p6s-operatérios de cirurgias cardiacas, podendo ser
utilizados como importantes biomarcadores na de-
tecgao preventiva de complicagoes fisioldgicas.

Os glicocorticoides, em resposta a um estresse ci-
rdrgico, apresentam muitos papéis na resposta a inju-
ria determinada pelo BCP: modulam a resposta infla-
matéria do organismo, estimulam a libera¢ao de cito-
cinas anti-inflamatdrias e limitam a permeabilidade
capilar, promovem tonus vasomotor e sensibilizam
receptores adrenérgicos do miocdrdio.">'¥ Com isso,
Crow et al“¥ colocaram em cheque o uso indiscrimi-
nado de medicamentos 2 base de corticoides na pre-
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vengio de processos inflamatdrios p6s-BCP, quando
mostrou que pela administragao de uma dose padrao
de dexametasona em 1 mg/kg previamente a cirur-
gia cardfaca e BCP alteragoes nos niveis de cortisol
pos-operatério eram observadas. Nesse estudo foram
reportados que altos niveis de dexametasona estavam
associados com a supressao da resposta do cortisol no
p6s-operatério, predispondo os pacientes a um pe-
riodo de insuficiéncia adrenal que poderia impactar
na estabilidade e recuperacio pés-cirtrgica devido a
exacerbacio das respostas inflamatérias no organis-
mo. Conforme observado em outro trabalho anali-
sado nesta revisio, altos indices de cortisol livre no
soro (ap6s estimula¢io com BCP), foram associados
a piores desfechos clinicos pds-operatérios, como um
maior tempo de internagao dos lactentes e criangas
na UTIP, maiores escores inotrépicos, maior requi-
sicao de fluidos e tempo prolongado no respirador.”

Interessantemente, a progesterona, um esteroi-
de sexual com potencial supressor da produgao de
citocinas pré-inflamatérias, foi analisada em asso-
ciagao a citocina IL-10 para averiguar uma possivel
diferenca sexual na resposta a disfungées de mul-
tiplos 6rgaos (DMO).“? No entanto, este estudo
nao observou nenhuma correlacio estatisticamen-
te significante entre o horménio com o quadro de
DMO, provavelmente devido o baixo tamanho
amostral. Em contrapartida, niveis aumentados de
IL-10 nas meninas em relacio aos meninos avalia-
dos, promoveram a elas cardter protetor a doenga, ji
que nenhuma menina apresentou DMO, enquanto
que, seis de 10 meninos tiveram esta complicagao
clinica pés-operatéria.

Verificamos na presente revisao, a predominén-
cia metodolégica de estudos observacionais descriti-
vos prospectivos (seis artigos) *-4¥ classificados como
nivel de evidéncia IV (fracos).®” Isso chama atengio
para a necessidade de condugio de ensaios clinicos
controlados e randomizados bem delineados e com
amostras representativas, com alta validade interna
e baixo risco de viés, de modo a permitir que tais
evidéncias focadas na identificagio de potenciais
biomarcadores clinicamente relevantes a predizer
desfechos clinicos, possam ser de fato extrapolados
para populagao de lactentes e criangas submetidas as
cirurgias cardiacas e em cuidado intensivo.



De fato, a maioria dos estudos incluidos trabalhou
com amostras pequenas (n<30), nao representativas da
populagao e que nao apresentaram o calculo amostral.
Assim, no intuito de minimizar os erros tipo I e tipo
IT e aumentar a precisao dos resultados encontrados,
sugere-se a realizacio de novos estudos, especialmente
ensaios clinicos randomizados com tamanho amos-
tral adequado. Adicionalmente, a maioria dos estudos
nio apresentou grupo controle, ¢ nio informou em
sua metodologia a descri¢io das exclusoes ou perdas
dos participantes de pesquisa, o que remete a vicios de
selecao presente nesses estudos. Somado as limitacoes
metodoldgicas, os riscos de viés incerto encontrados
nos estudos analisados reduzem a confiabilidade das
evidéncias aqui reunidas, demonstrando a necessida-
de de estudos futuros experimentais para confirmarem
tais resultados. Outras limitagdes da presente revisao
incluem a restri¢ao dos anos de publicagio dos estudos
(entre 2000 e 2019), uma vez que, poderiam existir
estudos anteriores ao inicio das cirurgias cardfacas e
quando se iniciaram as discussoes sobre os desfechos
clinicos nos pés-operatérios. Assim, os resultados dessa
revisio devem ser avaliados com cautela, pois, identifi-
cou-se uma diversidade de biomarcadores, protocolos
e numero de participantes — o que dificulta a generali-
zagao dos achados.

A despeito das limitacoes de cada estudo, esta
revisdo pdde reunir os principais trabalhos que in-
vestigaram potenciais biomarcadores clinicamente
relevantes para um possivel manejo dos desfechos
clinicos no pés-operatério de cirurgias cardiacas
em lactentes e/ou criangas em cuidados intensivos.
Tais estudos contribuem com avangos diagndsticos
e prognosticos, na medida em que podem permi-
tir aos profissionais de sadde de unidades de terapia
intensiva pedidtrica lidar de maneira mais efetiva
na predigao de insultos fisiolégicos e complicagoes
pés-operatdrias passiveis de prevengao, proporcio-
nando maior seguranga ao paciente e adequada
recuperagao.

Conclusao

O evento cirtrgico cardiaco e o Bypass Cardiopulmonar,
muitas vezes requeridos na corregio de cardiopatias

Souza AR, Lima RA, Lopes-Junior LC

congénitas em lactentes e criangas, sao insultos para
o corpo, gerando estresse fisiolégico com alteracoes
imunolégicas, metabdlicas e enddcrinas. A andlise de
potenciais biomarcadores (especialmente as citocinas
IL-6, IL-8 e IL-10, o cortisol e lactato) apresenta-se
como importantes moléculas protagonistas para elu-
cidar mecanismos subjacentes aos desfechos clinicos
no pés-operatdrio de cirurgias cardiacas em lactentes/
criangas em cuidado intensivo e identificar pacientes
sob alto risco de desenvolver complicagoes clinicas nos
pos-operatérios. Tais moléculas podem assumir um
cardter preventivo apropriado nestas situagoes, poden-
do ser utilizadas futuramente como ferramentas diag-
nésticas e progndsticas alternativas para um regime
preventivo por parte dos profissionais da satide atuan-
tes em cuidados intensivos pedidtricos. Entretanto,
estudos adicionais especialmente ensaios clinicos con-
trolados randomizados bem delineados devem ser
conduzidos de modo a preencher tal lacuna nessa drea
de conhecimento, em termos de efetividade, sensibi-
lidade e especificidade dos potenciais biomarcadores
clinicamente relevantes aqui reportados.
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