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Resumo

Fundamento: Apenas dois artigos abordam os resultados precoces de pacientes com sindrome do coracao esquerdo
hipoplasico (SHCE) submetidos a operacao de Norwood, no Brasil.

Objetivos: Avaliamos pacientes com SHCE submetidos ao primeiro estagio da operacao de Norwood para identificar
os fatores preditivos de mortalidade precoce (nos primeiros 30 dias ap6s a cirurgia) e intermediaria (desde a sobrevida
precoce até o procedimento de Glenn).

Métodos: Foram incluidos pacientes com SHCE submetidos em nosso servico ao primeiro estagio da operacao de
Norwood de janeiro de 2016 a abril de 2019. Dados demograficos, anatomicos e cirtirgicos foram analisados. Os
desfechos foram mortalidade precoce (nos primeiros 30 dias apés a cirurgia), mortalidade intermediaria (desde
a sobrevida precoce até o procedimento de Glenn) e a necessidade de suporte pés-operatério com ECMO. Foram
realizadas analises univariadas e multivariadas e calculados odds ratios, com intervalos de confianca de 95%. Um valor
de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: Um total de 80 pacientes com SHCE foram submetidos ao primeiro estagio da operacao de Norwood. A taxa de
sobrevida em 30 dias foi de 91,3% e a taxa de sobrevida intermediaria foi de 81,3%. Quatorze pacientes (17,5%) necessitaram
de suporte com ECMO. Menor peso (p=0,033), estenose adrtica (vs atresia adrtica; p=0,036) e necessidade de suporte pés-
operatério com ECMO (p=0,009) foram fatores preditivos independentes para mortalidade em 30 dias. A estenose da valva
mitral (vs atresia da valva mitral; p=0,041) foi um fator preditivo independente para mortalidade intermediaria.

Conclusao: O presente estudo inclui a maior coorte brasileira de pacientes com SHCE submetidos ao primeiro estagio
da operacao de Norwood na era recente. Nossas taxas de sobrevida foram comparaveis as mais altas taxas de sobrevida
relatadas globalmente. Baixo peso corporal, estenose valvar aértica e necessidade de suporte pés-operatério com ECMO
foram preditores independentes para mortalidade em 30 dias. A estenose da valva mitral foi o tnico fator preditivo
independente para mortalidade intermediaria.

Palavras-chave: Sindrome do Coracao Esquerdo Hipoplasico; Procedimento de Norwood; Oxigenacao por Membrana
Extracorpodrea; Mortalidade.

Abstract

Background: Only two papers have addressed the early outcomes of patients with hypoplastic left heart syndrome (HLHS) undergoing the
Norwood operation, in Brazil.

Objectives: We evaluated patients with HLHS undergoing the first-stage Norwood operation in order to identify the predictive factors for early
(within the first 30 days after surgery) and intermediate (from early survival up to the Glenn procedure) mortality.

Methods: Patients with HLHS undergoing the stage | Norwood procedure from January 2016 through April 2019, in our service, were enrolled.
Demographic, anatomical, and surgical data were analyzed. Endpoints were early mortality (within the first 30 days after surgery), intermediate
mortality (from early survival up to the Glenn procedure) and the need for postoperative ECMO support. Univariate and multivariate analyses
were performed, and odds ratios, with 95% confidence intervals, were calculated. A p-value <0.05 was considered statistically significant.

Results: A total of 80 patients with HLHS underwent the stage | Norwood procedure. The 30-day survival rate was 91.3% and the intermediate
survival rate 81.3%. Fourteen patients (17.5%) required ECMO support. Lower weight (p=0.033), aortic stenosis (vs aortic atresia; p=0.036),
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and the need for postoperative ECMO support (p=0.009) were independent predictive factors for 30-day mortality. Mitral valve stenosis (vs
mitral valve atresia; p=0.041) was an independent predictive factor for intermediate mortality.

Conclusion: The present study includes the largest Brazilian cohort of patients with HLHS undergoing the stage | Norwood procedure in the
recent era. Our survival rates were comparable to the highest survival rates reported globally. Low body weight, aortic valve stenosis, and
the need for postoperative ECMO support were independent predictors for 30-day mortality. Mitral valve stenosis was the only independent

predictive factor for intermediate mortality.

Keywords: Hypoplastic Left Heart Syndrome; Norwood Procedures; Extracorporeal Membrane Oxygenation; Mortality.

Introducao

A sindrome do coragao esquerdo hipoplasico (SHCE) é
um defeito cardiaco congénito complexo que resulta em
um coragao subdesenvolvido com ventriculo esquerdo
hipoplasico, valvas mitral e aértica estendticas ou atrésicas
e hipoplasia da aorta ascendente e arco aértico. A doenca
estd associada a uma alta taxa de mortalidade e é atualmente
tratada com uma estratégia de paliagao cirdrgica em trés
estagios. No primeiro estdgio, uma neoaorta é reconstruida
e é criado um shunt sistémico-pulmonar ou um conduto do
ventriculo direito para a artéria pulmonar. No segundo estagio,
é feita uma conexao cavopulmonar parcial (procedimento de
Glenn) e, no terceiro estgio, uma conexao cavopulmonar
total (procedimento de Fontan-Kreutzer).

A SHCE é quase sempre fatal sem paliagao cirtrgica. No
entanto, desde que Norwood descreveu pela primeira vez
sua técnica de reconstrugdo paliativa de SHCE," as taxas
de sobrevida aumentaram progressivamente.? Atualmente,
a taxa de sobrevida precoce é menor do que para outras
cardiopatias congénitas, que requerem intervengao cirtrgica
neonatal.?> Notavelmente, maior mortalidade ocorre no
periodo entre os procedimentos de Norwood e Clenn,
chegando perto de 25%.*° Muitos fatores diferentes
podem contribuir para as taxas de sobrevida, incluindo
peso corporal e idade na cirurgia, tamanho e fungdo das
valvas e cadmaras cardiacas, tamanho da aorta nativa e
varidaveis intrinsecas ao procedimento cirdrgico (tempo
de circulagao extracorpérea (CEC), tamanho do shunt, e
bandagem do shunt para controlar a taxa de fluxo pulmonar
excessiva). A identificacdo desses fatores de risco pode
contribuir para o aprimoramento dos conceitos gerais
de tratamento, técnica cirtrgica e medidas terapéuticas
auxiliares, a fim de melhorar as taxas de sobrevida.

Poucos relatos abordam os resultados precoces de pacientes
com SHCE submetidos a operagao de Norwood no Brasil.”8
Esses relatos vém de épocas anteriores e descrevem coortes
de pacientes acumuladas por longos periodos de tempo. Aqui,
objetivamos avaliar a sobrevida precoce (primeiros 30 dias de
pos-operatério) e intermediaria (periodo entre a sobrevida
precoce e o procedimento de Shunt e Glenn) de pacientes
com SHCE submetidos a operagao de Norwood-Sano durante
um periodo rigoroso de tempo (40 meses) na era do suporte
de oxigenagao por membrana extracorpérea (ECMO) e outros
avangos médicos, em um centro de referéncia no Brasil.
O objetivo do estudo foi identificar fatores preditivos para
mortalidade pés-operatdria precoce e intermedidria, bem
como para suporte pés-operatério de ECMO.
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Métodos

O presente estudo segue a declaragdo Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE).? Foi avaliada uma coorte retrospectiva incluindo
uma série sucessiva de pacientes, do setor privado ou publico,
diagnosticados com SHCE (Classificagao Internacional
de Doengas, 10° revisao, codigo Q23.4) e submetidos
ao procedimento de Norwood por parte do nosso grupo
no Hospital Beneficéncia Portuguesa de Sao Paulo, entre
janeiro de 2016 e abril de 2019. Os critérios de exclusao
incluiram pacientes sindromicos, lactentes com hemorragia
cerebral grave ou infarto, ou aqueles com complicacoes
graves (por exemplo, suporte de ECMO) durante o periodo
pré-operatorio.

As varidveis independentes avaliadas neste estudo foram
demogréficas (idade, peso e sexo), anatdmicas (tipo e tamanho
da comunicagao interatrial, presenga de atresia aédrtica e/
ou mitral, didmetro da aorta ascendente e tamanho da
persisténcia do canal arterial), e cirtirgicas (didmetro do shunt,
bandagem do tubo Gore-Tex e tempos de CEC (pingamento
aédrtico e parada circulatéria total). Os dois objetivos principais
foram determinar as taxas de sobrevida precoce (do pds-
operatério imediato a 30 dias de cirurgia) e intermediaria (de
30 dias até o procedimento de Glenn). Também investigamos
a necessidade de suporte de ECMO.

Todos os dados clinicos e cirtirgicos desta coorte de
pacientes foram recuperados do banco de dados institucional.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
instituicao.

Manejo pré-operatério

Pacientes do setor privado vieram de todas as partes do
Brasil e todas tinham diagnéstico fetal prévio. O parto foi
realizado em nosso servico e a paciente imediatamente
transferida para nossa unidade de terapia intensiva cardiaca
(UTIC). Normalmente, a cesdrea é marcada para 38 ou
39 semanas de gestagdo, porém trabalho de parto normal
também podia ocorrer de acordo com o desejo da familia.
Em nosso servigo ocorrem em média 50 partos por ano (dois
partos SHCE/més). Pacientes encaminhados de servicos
publicos geralmente foram diagnosticados ap6s o nascimento
e internados o mais rapido possivel.

Na UTIC, um cateter venoso umbilical é inserido e
prostaglandina E1 em baixa dose (PGE, 0,005-0,01mcg/kg/
min) € iniciada para manter a permeabilidade ductal com baixo
risco de apnéia. Se nao houver necessidade de manipulagao
imediata do septo atrial, a cirurgia ocorre com 3-5 dias de
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vida. A técnica de preferéncia é a cirurgia de Norwood-Sano,
conforme detalhado adiante. O débito cardiaco é monitorado
por medidas clinicas e laboratoriais (débito urindrio, perfusao
periférica, pressao arterial, NIRS, gasometria arterial, lactato e
saturagdo venosa central). Os lactentes clinicamente instaveis
podem receber milrinona, epinefrina em baixa dose e mistura
de gases hipdxicos, adicionando nitrogénio para reduzir a FiO,
até 17%, para tratar a sindrome do baixo débito cardfaco.
Lactentes com apnéia secunddria a PGE, ou hemodinamica
instavel persistente secunddria a hipercirculacdo pulmonar
geralmente se beneficiam de intubacao endotraqueal e
ventilagao controlada antes da cirurgia.

Técnica operatéria

Abertura do térax através de esternotomia mediana e um
fragmento de pericérdio é retirado e tratado com glutaraldeido
0,6% por 30 minutos. A aorta ascendente, arco aértico,
canal arterial e aorta descendente proximal foram expostos.
A circulagao extracorpérea é estabelecida por canulacao do
canal arterial e do apéndice atrial direito. A canula arterial foi
levada através do canal arterial até a aorta descendente e um
torniquete é apertado ao redor do canal e da canula, o que
permite que parte da operagao fosse realizada sem parada
circulatéria. Enquanto o paciente esta sendo resfriado, o ducto
arterial é seccionado préximo a artéria pulmonar e seu coto
proximal, saturado. A artéria pulmonar é entdo seccionada
préxima a sua bifurcagao, desconectando a artéria pulmonar
distal e seus ramos pulmonares da artéria pulmonar principal.
A abertura do coto distal da artéria pulmonar foi reduzida com
uma pequena plicatura transversal, com a com a colocagao de
um ou dois pontos de Prolene 7.0 nas bordas da parede anterior
e posterior. Em seguida, um conduto de politetrafluoretileno
(PTFE) (geralmente 5 mm) é biselado para corresponder ao
tamanho da abertura resultante na artéria pulmonar e suturado
diretamente em seu coto distal, completando o preparo
da artéria pulmonar distal. A medida que a temperatura
esofagica foi gradualmente reduzida para 18°C, pincamos
a aorta ascendente hipoplasica nativa distalmente. Em
seguida, fazemos uma pequena incisao adrtica anterolateral
longitudinal préximo ao local do pincamento para introduzir
uma agulha dobrével de ponta em forma de oliva em direcao
a artéria coronaria. Esse instrumento especial, cujo tamanho
atenderia ao didmetro da aorta ascendente, serve para infundir
a solucdo de cardioplegia Del Nido na aorta proximal. As
vezes, é necessdrio apertar a aorta ascendente ao redor da
agulha com uma pinga para evitar a perda de cardioplegia.
Alternativamente, um torniquete pode ser colocado ao redor
da aorta para apertar suavemente a aorta ao redor da agulha
de cardioplegia. Em seguida, estendemos essa incisao adrtica
inicial longitudinalmente até perto da artéria coronaria.
A porgdo proximal da aorta ascendente é anastomosada na
face lateral do tronco da artéria pulmonar com sutura continua
de Prolene 7.0, iniciando-se a reconstru¢cdo da neoaorta.
Somente neste momento, a CEC é interrompida e a canula
arterial é retirada da parte distal do canal arterial. O tecido
ductal remanescente é completamente excisado, e a abertura
resultante estendeu-se proximalmente em diregao ao arco
adrtico e a aorta ascendente, bem como distalmente. Um
enxerto de pericardio autélogo tratado com glutaraldeido

0,6% foi utilizado para ampliagdo da aorta ascendente, do
arco adrtico e da aorta descendente, que foi anastomosada
ao tronco pulmonar, completando a neoaorta. Nao sao feitos
testes para pontos de vazamento na linha anastomética.
A canula arterial é novamente colocada no tronco pulmonar
(neoaorta). A retirada de ar do coragao e da aorta é realizada
pelo enchimento lento da linha arterial, mantendo-se
torniquetes aplicados nos ramos do arco, bem como uma
pequena abertura na linha de sutura anterior da neoaorta
proximal. A CEC é reiniciada com restabelecimento do fluxo
e preparo para anastomose proximal do tubo VD-TP. A CEC é
novamente interrompida por 2-3 minutos para ampliagao da
comunicagao interatrial ou para uma anuloplastia trictspide,
quando necessario. A ampliacao do septo atrial foi realizada
através de uma atriotomia abaixo da bolsa da canula venosa.

Para completar a circulagao pulmonar, uma pequena
incisao é feita na via de saida do VD e um orificio de
aproximadamente 5 mm é confeccionado. Em seguida,
o conduto PTFE que ja estava anastomosado as artérias
pulmonares passou a ser conectado a esse orificio. Para
essa anastomose, utilizamos a técnica de sutura continua de
Prolene 6.0 que transpassa todas as camadas miocardicas.
Geralmente nao biselamos o lado proximal do conduite
PTFE. Nenhuma cola cirtrgica é aplicada rotineiramente.
Em geral, o batimento cardiaco retorna espontaneamente
quando a CEC é reiniciada juntamente com o reaquecimento.
O térax é mantido aberto com uma membrana de latex
suturada nas bordas da pele. Um adesivo pléstico estéril
foi aplicado sobre a membrana e a pele circundante para
melhor isolamento da ferida. O fechamento esternal tardio
geralmente é realizado em 24 a 48 horas, uma vez alcangada
a estabilidade circulatéria.

A cirurgia de Norwood-Sano foi utilizada na grande
maioria dos casos, principalmente para prevenir a reducao
do fluxo coronariano durante a diastole, facilitando o manejo
pos-operatério. Essa estratégia foi baseada nos resultados
publicados anteriormente por nosso grupo, mostrando menor
mortalidade nos pacientes submetidos a Norwood-Sano.”

Usamos a mesma técnica mesmo para aortas muito
pequenas, mas, nesses casos, ampliamos a aorta nativa até
mais préximo do plano ostial da artéria coronaria, ajustando
a anastomose com uma pequena incisao realizada no coto
do tronco pulmonar (TP) proximal. Em alguns pacientes
< 2,5Kg(n=2, 2,5%), a operagao de Norwood foi adiada, e a
bandagem cirtrgica seletiva de ambas as artérias pulmonares
foi realizada, enquanto a infusdo de prostaglandina foi
mantida. Esses pacientes foram submetidos a operacao de
Norwood quando atingiram um peso alvo em tormo de 3 kg.
A operagao nao foi contra-indicada a nenhum paciente e nem
foram oferecidos apenas cuidados de suporte clinico.

Nos pacientes com peso corporal entre 2,5 e 2,7 kg, foi
utilizado um conduto VD-TP de 4 mm. No pés-operatério,
todos os pacientes com hemodinamica instavel associada a
fluxo pulmonar excessivo foram tratados com bandagem do
tubo VD-TP com fio absrovivel Monocryl 5-0, estenosado a
critério do cirurgidao. No momento do fechamento do tordx,
avalia-se a retirada da bandagem. Em pacientes com suspeita
de alta resisténcia vascular pulmonar por encaminhamento
tardio para tratamento cirtirgico ou comunicagao interatrial
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restritiva, preferimos realizar o procedimento cldssico de
Norwood com shunt de Blalock-Taussig modificado de 3,5
ou 4,0 mm.

Manejo pés-operatério

Todos os pacientes foram transferidos para a UTIC com
o térax aberto. O térax foi geralmente fechado com 24-48h
de pés- operatério, desde que a estabilidade hemodinamica
ja tivesse sido alcangada. O suporte inotrépico e vasoativo
foi realizado regularmente com milrinona e adrenalina
e, se possivel, associado a infusdao continua de Amplictyl
(clorpromazina). Usamos um cateter de didlise peritoneal (DP)
na maioria das criangas, mesmo naquelas com débito urindrio
adequado. A DP geralmente foi iniciada nos primeiros dias
de pés-operatério com dialisato isotonico e/ou hipertdnico
para controlar a sobrecarga hidrica. Utilizamos suporte com
ECMO em pacientes que evoluiram para sindrome refratdria
de baixo débito cardiaco (baixo débito urinario, hipotensao,
alta necessidade de suporte inotrépico e/ou elevacdo de
lactato), hipoxemia persistente, arritmias, parada cardiaca
ou falha no desmame de CEC. A maioria dos pacientes foi
colocada em suporte de ECMO na UTI, antes do fechamento
do esterno. Em apenas dois pacientes (14,3%) foi iniciada
ECMO no centro cirdrgico para desmame da CEC. A arritmia
foi responsavel pelo inicio da ECMO em apenas um paciente
(7%). A assisténcia da ECMO sempre foi realizada por meio de
canulagao central e a ferida operatéria foi mantida aberta até
que a estabilizacao clinica permitisse a decanulacao.

Devido ao referenciamento muitas vezes distante,
adotamos uma politica comum de manter todos os pacientes
desta coorte internados até a recuperagao do segundo estagio
cirdrgico.

Analise estatistica

Os dados qualitativos foram descritos como frequéncias
com porcentagens e os quantitativos como medianas com
intervalos interquartis. Todos os dados foram tratados como
nao paramétricos devido ao tamanho da amostra. Para avaliar
as associagoes entre os dados qualitativos, foi realizado o teste
exato de Fisher. Para comparar dados quantitativos entre
sobreviventes e ndo sobreviventes, foi utilizado o teste U de
Mann-Whitney. Uma analise de sobrevida de Kaplan-Meier
foi realizada e o teste log-rank foi usado para determinar
diferencas significativas na sobrevida entre os estratos. A
regressao logistica foi realizada para identificar os preditores
univariados e multivariados de mortalidade. Varidveis com

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas

p<0,25 na andlise univariada foram incluidas na analise
multivariada e o método backward conditional stepwise
foi utilizado para definir o modelo final. Os resultados sao
apresentados como odds ratios com intervalos de confianga
de 95% e valores de p. Um valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. Os dados foram analisados e
plotados usando IBM SPSS Statistics para Windows (Versao
25.0; IBM Corp, Armonk, NY) e GraphPad Prism (Versao 6.01;
GraphPad Software, Inc., La Jolla, Estados Unidos).

Resultados

Um total de 80 pacientes com SHCE foram submetidos
ao procedimento de Norwood (estagio I) entre janeiro de
2016 e abril de 2019. O procedimento de Norwood estagio
| foi realizado em 80 pacientes (do sector privado, n=79,
98,7%; do sector publico, n=1, 1,3%). O procedimento de
Norwood-Sano foi realizado em 78 (97,5%) pacientes e o
Norwood classico, em 2 (2,5%). A taxa de sobrevida precoce
da coorte total foi de 91,3% (n=73), enquanto a taxa de
sobrevida intermedidria foi de 81,3% (n=65).

Demografia

Cinquenta e um pacientes (63,8%) foram do sexo
masculino, a idade mediana na cirurgia foi de 3,0 (1,0-147,0)
dias e o peso médio foi de 3.080 (2.765-3.360) gramas.
Os dados estratificados para sobreviventes (73 pacientes) e nao
sobreviventes (7 pacientes), bem como as comparagdes entre
0s grupos, estao descritos na Tabela 1. Resumidamente, os
nao sobreviventes de 30 dias de p6s-operatério apresentaram
menor peso no momento da cirurgia (p=0,0257).
N&o foram encontradas diferencas para as demais caracteristicas
demograficas.

Anatomia

As caracteristicas anatdbmicas foram descritas em relagao
ao tamanho da comunicacao interatrial, anatomia das valvas
mitral e adrtica, tamanho da aorta ascendente e persisténcia
do canal arterial. Para pacientes com um dnico defeito do
septo atrial (DSA), o tamanho médio do defeito foi de 3,55
(2,65-4,73) mm. Para pacientes com mdiltiplos defeitos do
septo atrial, a drea total estimada do DSA foi de 10,8 (6,1-
18,1) mm?2. A valva mitral estava normal em 1,3% (n=1) dos
pacientes, estenética em 53,7% (n=43), atrésica em 43,7%
(n=35) e um caso apresentava valva atrioventricular Gnica.
A valva aértica estava normal em 2,5% dos pacientes (n=2),
estendtica em 30% (n=24) e atrésica em 67,5% (n=>54).

Sexo (masculino) Sobreviventes Né&o sobreviventes (30 dias) valor p
46/73 (63,0%) 517 (71,4%) 1,000

Peso (g) Sobreviventes Nao sobreviventes (30 dias) valor p
3115 (2820-3440) 2740 (2500-2990) 0,0257

Idade(dias) Sobreviventes Néao sobreviventes (30 dias) valor p
3,0 (1,0-147,0) 3,0 (2,0-5,0) 0,1893
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O tamanho da aorta ascendente foi de 2,7 (2,0-4,3) mm e
o tamanho da persisténcia do canal arterial foi de 5,8 (5,00-
6,5) mm. As variaveis anatémicas dos grupos de pacientes
sobreviventes e nao sobreviventes foram semelhantes
(Tabela 2). Nao encontramos diferencas significativas em
relagdo a anatomia dos pacientes.

Dados cirtrgicos

O diametro do shunt nos dois pacientes submetidos a
operagao classica de Norwood foi de 3,5 mm. Naqueles
que foram submetidos a operacao de Norwood-Sano, foi
selecionado um enxerto de 4,0 mm (n=21; 27%) ou 5,0 mm
(n=57; 73%). Em 25 (32,4%) pacientes foi utilizada bandagem
de shunt. Os tempos medianos de CEC, pingamento
adrtico e parada circulatéria foram, respectivamente, 188
(170-214) min, 76 (70-80) min e 48 (45-53) min. Nao foi
encontrada diferenga significativa entre os grupos de pacientes
sobreviventes e nao sobreviventes (Tabela 3).

Mortalidade precoce e intermediaria e suporte com ECMO

Nos primeiros 30 dias de pds-operatério, 7 pacientes
(8,7%) morreram, resultando em uma taxa de sobrevida
precoce de 91,3% (Figura 1A). Além disso, durante esses

Tabela 2 - Caracteristicas anatomicas

primeiros 30 dias, 14 pacientes (17,5%) necessitaram de
suporte com ECMO. Entre os 73 pacientes que sobreviveram,
apenas 13,7% receberam ECMO, contra 57,1% dos 7
nao sobreviventes(p=0,0039). As curvas de sobrevida
estratificada para pacientes que necessitam ou nao de
ECMO estao ilustradas na Figura 1B. A comparagdao das
curvas de sobrevida indica pior resultado para aqueles
que necessitaram de suporte circulatério (teste Log-rank,
p=0,0020).

A taxa de sobrevida intermediéria foi de 81,3%, uma vez
que 8 pacientes adicionais morreram entre o 302 dia de p6s-
operatdrio e o procedimento de Glenn (Fig.2A). A ECMO
foi empregada em 33,3% (n=3) dos 8 nao sobreviventes,
e em 13,8% (n=9) dos que receberam a operagao de
Glenn. A Figura 2B mostra que os pacientes suportados pela
ECMO apresentaram pior resultado em relagao aos que nao
necessitaram de ECMO (teste Log-rank, p=0,0088).

Lesao neurolégica irreversivel ocorreu em 4 criangas
(28%) submetidas ao tratamento com ECMO. A dialise foi
necessaria em 85% (n=68) dos casos. Todos os sobreviventes
recuperaram a fungao renal. A coarctagao pds-operatéria da
aorta exigiu reintervengdo em 6 (7,5%) pacientes (implante
percutaneo de stent, n=4; ampliagdo cirdrgica simultdnea
ao procedimento de Glenn, n= 2).

DSA

Area (mm?) Sobreviventes Nao sobreviventes (30 dias) valor p
area total estimada do DSA 10,95 (5,93-18,10) 8,7 (7,10-20,40) 0,7714
Valvulas do Coragao (Esquerda)

Valva mitral Sobreviventes Nao sobreviventes (30 dias) valor p
normal 1172 (1,4%) 0/7 (0,0%)

estenose 37172 (51,4%) 6/7 (85,7%) 0,2187
atresia 34/72 (47,2%) 1/7 (14,3%)

Valva aértica Sobreviventes Nao sobreviventes (30 dias) valor p
normal 2173 (2,7%) 0/7 (0,0%)

estenose 20/73 (27,4%) 417 (57,1%) 0,2508
atresia 51/73 (69,9%) 3/7 (42,9%)

Subgrupos Sobreviventes Nao sobreviventes (30 dias) valor p
MS/AS 17173 (23,3%) 4Al7 (57,1%)

MS/AA 19/73 (26,0%) 2/7 (28,6%)

MA/AS 2173 (2,7%) 0/7 (0,0%) 0,3267
MA/AA 32/73 (43,8%) 117 (14,3%)

outro 3/73 (4,1%) 0/7 (0,0%)

Aorta

Aorta ascendente Sobreviventes Nao sobreviventes (30 dias) valor p
tamanho (mm) 2,80 (2,00-4,30) 2,00 (2,00-6,20) 0,6612
Persisténcia do canal arterial Sobreviventes Nao sobreviventes (30 dias) valor p
tamanho (mm) 5,75 (5,00-6,50) 6,70 (4,50-7,30) 0,5569

NA: néo aplicével. DSA: defeito do septo atrial.
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Tabela 3 - Cirurgia

Diametro da derivacdo (mm) Sobreviventes Néao sobreviventes (30 dias) valor p
35 1/41 (2.4%) 0/3 (0.0%)

4.0 11/41 (26.8%) 1/3 (33.3%) 0.9403
5.0 29/41 (70.7%) 2/3 (66.7%)

Faixas Sobreviventes Nao sobreviventes (30 dias) valor p
zzc;r:]tr?ts submetidos a bandagem 11132 (34,4%) 012 (0%) 0,3134
Horarios da cirurgia Sobreviventes Nao sobreviventes (30 dias) valor p
CEC (min) 185 (170-210) 205 (180-240) 0,2202
Pincamento adrtico (min) 76 (70-80) 77 (59-82) 0,7057

Obs.: Faltaram dados para as varidveis “tamanho do shunt” e “bandagem do shunt” para 36 e 44 pacientes respectivamente. Por esse motivo, ndo
utilizamos essas variaveis na analise uni ou multivariada. CEC: circulagdo extracorporea.

Porcentagem de sobrevivéncia

Dias decorridos

Porcentagem de sobrevivéncia

= Sem ECMO
............................................. == Com ECMO

Teste de Log-rank: p=0.0020

Dias decorridos

Figura 1 - Taxas de sobrevida precoce (até 30 dias pés-operatdrios) apos o procedimento de Norwood estagio I. A) Coorte inteira (n=80). B) Comparagdo
entre pacientes com ECMO (n=14) vs sem ECMO (n=66). ECMO: oxigenagdo por membrana extracorpdrea.

Porcentagem de sobrevivéncia

Dias decorridos

Porcentagem de sobrevivéncia

=+ Sem ECMO
== ECMO

Teste de Log-rank: p=0.0088

Dias decorridos

Figura 2 - Taxas de sobrevida intermediarias (de 30 dias de pés-operatorio até o procedimento de Glenn). A) Coorte inteira (n=73). B) Comparagéo entre
pacientes com ECMO (n=9) vs sem ECMO (n=64). ECMO: oxigenagdo por membrana extracorporea.
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Preditores de assisténcia com ECMO, mortalidade
cirirgica em 30 dias e mortalidade intermediaria

As Tabelas 4 a 6 exploram os potenciais preditores para
assisténcia com ECMO, mortalidade precoce e intermedidria,
respectivamente. Pela andlise univariada, o tempo de CEC foi
Gnico fator preditivo para assisténcia com ECMO, pois nenhuma
outra variavel atingiu o limiar de p< 0,250 (Tabela 4). Por
esse motivo, nao foi possivel realizar uma andlise multivariada
e nenhuma varidvel péde ser confirmada como preditora
independente de ECMO.

Em relagao a mortalidade pés-operatéria em 30 dias (Tabela
5), peso corporal, anatomia das valvas mitral e adrtica, tempo
de CEC e assisténcia com ECMO foram considerados fatores

preditivos pela andlise univariada. No entanto, pela andlise
multivariada, a anatomia da valva mitral e o tempo de CEC nao
se mantiveram como preditores independentes, em contraste com
0 peso corporal, a anatomia da valva adrtica e a necessidade de
suporte com ECMO, que se confirmaram como fatores de risco
independentes. Quanto maior o peso, menor o risco (OR 0,997
por grama; Cl 95% 0,995-1,000; p=0,033). A atresia da valva
aortica foi fator protetor em relagdo a estenose (OR 0,090; C195%
0,009-0,857; p=0,036), e a necessidade de ECMO pés-operatéria
foi um importante fator de risco independente para mortalidade
(OR 20,975; C1 95% 2,116-207,886; p=0,009). O tamanho do
shunt e a bandagem do tubo Sano ndo puderam ser analisados
por regressao logistica uni/multivariada devido a falta de dados.

Tabela 4 - Preditores de assisténcia com ECMO segundo regressao logistica univariada e multivariada

univariada multivariada

OR (95%CI) valor p OR (95%CI) valor p
Demografia
Sexo (para homens) 1,524 (0,432-5,383) 0,513 - -
Peso (por g) 1,000 (0,998-1,001) 0,515 - -
Idade (por dia) 0,860 (0,606-1,220) 0,397 - -
Anatomia
area total estimada de DSA (por mm?) 0,982 (0,944-1,021) 0,354 - -
Valva mitral (atresia vs. estenose) 0,905 (0,282-2,909) 0,867 - -
Valva adrtica (atresia vs. estenose) 1,791 (0,451-7,112) 0,408 - -
Tamanho Asc Ao (por mm) 0,907 (0,635-1,295) 0,590 - -
Cirurgia
CEC (por minuto) 1,006 (0,996-1,016) 0,248 1,006 (0,996-1,016) 0,248
Pingamento aértico (por min) 0,997 (0,944-1,054) 0,922 - -

DSA: defeito do septo atrial; CEC: circulagdo extracorporea.
Tabela 5 - Preditores de mortalidade em 30 dias segundo regressao logistica univariada e multivariada
univariada multivariada

OR (95%Cl) valor p OR (95%Cl) valor p
Demografia
Sexo (para homens) 1,467 (0,266-8,091) 0,660 - -
Peso (por g) 0,998 (0,996-1,000) 0,056 0,997 (0,995-1,000) 0,033
Idade (por dia) 0,734 (0,382-1,413) 0,355 - -
Anatomia
area total estimada de DSA (por mm?) 1,010 (0,983-1,037) 0,465 - -
valvula mitral (atresia vs. estenose) 0,181 (0,021-1,585) 0,123 0,491 (0,024-10,089) 0,645
valvula aortica (atresia vs. estenose) 0,294 (0,060-1,433) 0,130 0,090 (0,009-0,857) 0,036
Tamanho Asc Ao (por mm) 0,981 (0,620-1,552) 0,935 - -
Cirurgia
CEC (por minuto) 1,010 (0,999-1,021) 0,089 1,018 (0,992-1,044) 0,173
Pingamento aértico (por min) 0,952 (0,874-1,037) 0,260 - -
ECMO 8,400 (1,631-43,256) 0,011 20,975 (2,116-207,886) 0,009

DSA: defeito do septo atrial; CEC: circulagdo extracorpdrea; ECMO: oxigenagdo por membrana extracorporea.
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Pela andlise univariada, anatomia das valvas mitral e aértica,
tempo de CEC e suporte com ECMO foram fatores preditivos de
mortalidade intermedidria (Tabela 6). Na andlise multivariada,
porém, a anatomia da valva mitral surgiu como o Gnico
preditor de mortalidade. A estenose valvar levou a um pior
prognéstico em relagdo a atresia valvar (OR 0,242; 95% CClI
0,062-0,942; p=0,041).

Discussao

Desde o estabelecimento dos procedimentos classicos de
Norwood ou Norwood-Sano como tratamento cirdrgico padrao
para o tratamento de pacientes com SHCE, houve uma melhora
progressiva em todo o mundo na taxa de sobrevida. O presente
estudo incluiu 80 pacientes consecutivos operados a partir de
2016 que foram extraidos de nossa série de mais de 500 pacientes
para representar os resultados iniciais atuais na era do suporte
com ECMO. Nossa taxa de mortalidade precoce de 8,7% para
pacientes submetidos aos procedimentos de Norwood/Norwood-
Sano estd entre as mais baixas relatadas.''" Outros relataram uma
mortalidade pés-operatdria em 30 dias de 15,2%."> A mortalidade
proviséria (depois da alta hospitalar apés o procedimento de
Norwood até a operagao de Glenn) varia de 5-28%."*" De
acordo com o Banco de Dados de Cirurgia Cardiaca Congénita
da Society of Thoracic Surgeons (STS's),*® a mortalidade geral é
de 22%, enquanto a mortalidade para pacientes com qualquer
complicagao (27%) é muito maior (p<0,0001) em comparacao
aos pacientes que nao sofreram complicagbes (7%).

No presente estudo, o baixo peso corporal foi encontrado
como preditor independente de mortalidade precoce apés a
operacao de Norwood estagio I, de acordo com o descrito por
vérios estudos anteriores. 2162122

A anatomia das valvas adrtica e mitral também foi
reconhecida como preditora de mortalidade precoce em
estudos anteriores.”>?’ A presenca de atresia adrtica e/ou mitral

geralmente estd associada a maiores taxas de mortalidade,
principalmente quando a estenose mitral é acompanhada de
atresia adrtica,?>**?? ou estd associada a uma CIA restritiva.?
Na presente investigacao, tanto a anatomia da valva adrtica
quanto a necessidade de assisténcia com ECMO mostraram-
se como fatores de risco independentes para mortalidade
precoce. Curiosamente, em nosso estudo, a atresia valvar
adrtica, em comparagao com a estenose valvar aortica, foi fator
protetor contra a mortalidade, e o mesmo ocorreu em relagao
a anatomia valvar mitral.

Além disso, detectamos a necessidade de suporte com
ECMO como um importante fator de risco independente
para mortalidade precoce. De fato, os pacientes com ECMO
tiveram um risco de mortalidade 20 vezes maior do que
os pacientes que ndo precisaram de suporte circulatério
mecanico. Infelizmente, ndo conseguimos isolar nenhum fator
preditivo independente para assisténcia com ECMO, embora
estudos anteriores tenham relatado peso ao nascer <2,5 kg e
maior tempo de CEC como independentemente associados a
necessidade de ECMO apés a operagao de Norwood.*°

No presente estudo, a atresia valvar mitral e o tempo
prolongado de CEC apareceram como preditores de mortalidade
precoce pela andlise univariada, mas nao foram confirmados
como preditores independentes de mortalidade precoce pela
andlise multivariada. Quando a mortalidade intermediaria foi
examinada, apenas a anatomia da valva mitral apareceu como
fator de risco independente, estando a estenose da valva mitral
correlacionada com pior prognéstico em relacao a atresia
valvar. Tempos prolongados de CEC ndo foram relatados como
preditores de mortalidade no procedimento de Norwood,*'1¢
embora alguns estudos tenham relatado valores de p limitrofes.

Dois outros importantes preditores de mortalidade da

operacgao de Norwood estagio | sdo os volumes cirtrgicos do
centro e do cirurgido. Ambas as varidveis foram significativamente

Tabela 6 - Preditores intermediarios de mortalidade segundo regressao logistica univariada e multivariada

univariada multivariada

OR (95%Cl) valor p OR (95%Cl) valor p
Demografia
Sexo (para homens) 1,719 (0,493-5,991) 0,395 - -
Peso (por g) 1,000 (0,998-1,001) 0,511 - -
Idade (por dia) 1,008 (0,986-1,031) 0,457 - -
Anatomia
Area total estimada de DSA (por mm?) 1,010 (0,989-1,031) 0,354 - -
Valva mitral (atresia vs. estenose) 0,242 (0,062-0,942) 0,041 0,242 (0,062-0,942) 0,041
Valva adrtica (atresia vs. estenose) 0,422 (0,133-1,343) 0,144 0,357 (0,059-2,174) 0,264
Tamanho Asc Ao (por mm) 1,003 (0,723-1,392) 0,984 - -
Cirurgia
CEC (por minuto) 1,008 (0,998-1,018) 0,131 1,017 (0,998-1,037) 0,080
Pingamento adrtico (por min) 0,992 (0,936-1,051) 0,785 - -
ECMO 3,111 (0,862-11,231) 0,083 3,011 (0,623-14,542) 0,170

DSA: defeito do septo atrial; CEC: circulagdo extracorpérea; ECMO: oxigenagdo por membrana extracorporea.
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associadas aos resultados apds o procedimento de Norwood de
acordo com o banco de dados de cirurgia cardiaca congénita
da STS.>' A STS relatou que centros que operam mais de 20
casos por ano e cirurgides que operam mais de 10 casos por
ano apresentam menores taxas de mortalidade. O presente
estudo confirma o mesmo fora da América do Norte, j& que
as baixas taxas de mortalidade aqui relatadas derivam tanto do
alto nimero de casos do centro quanto do cirurgido.

Limitacoes

Reconhecemos que nosso estudo tem algumas limitagoes.
As andlises retrospectivas levaram a perda de dados, pois
o registro de informagobes clinicas estava sendo migrado
de manual para digital ao longo do periodo do estudo. Os
resultados podem ter sido afetados negativamente, uma vez
que a indicagdo de ECMO foi mais conservadora e as vezes
atrasada no inicio da série, quando uma equipe interna de
ECMO ainda nao estava disponivel. Consequentemente, o
periodo entre a indicagdo de ECMO e o inicio do suporte de
ECMO foi muito reduzido mais tarde na série.

Conclusao

O presente estudo relata uma grande coorte brasileira de
pacientes com SHCE submetidos ao procedimento de Norwood
na era recente. Tivemos uma taxa de sobrevida em 30 dias de
91,3%, que é comparavel as maiores taxas de sobrevida relatadas
em todo 0o mundo e uma taxa de sobrevida intermediria de
81,3%. Baixo peso corporal, estenose adrtica (em comparagao
com atresia adrtica) e necessidade de suporte com ECMO foram
preditores independentes de mortalidade em 30 dias, enquanto
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