UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE DA CRIANCA
E DO ADOLESCENTE

MARCADORES DE SINDROME DA RESPOSTA
INFLAMATORIA SISTEMICA E SEPSE NO
POS-OPERATORIO DE CIRURGIA
CARDIACA EM CRIANCAS

TESE DE DOUTORADO

TAIS SICA DA ROCHA

Porto Alegre, Brasil
2012



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE DA CRIANCA
E DO ADOLESCENTE

MARCADORES DE SINDROME DA RESPOSTA
INFLAMATORIA SISTEMICA E SEPSE NO
POS-OPERATORIO DE CIRURGIA
CARDIACA EM CRIANCAS

TESE DE DOUTORADO

TAIS SICA DA ROCHA

Orientador: Paulo Roberto Antonacci Carvalho

A apresentacdo desta tese é exigéncia do
Programa de Po6s-Graduacdo em Saude da
Crianca e do Adolescente, da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, para
obtencéao do titulo de Doutor.

Porto Alegre, Brasil
2012



CIP - Catalogacao na Publicacédo

Sica da Rocha, Tais )
MARCADORES DE S| NDROMVE DA RESPOSTA | NFLAVATORI A

SI STEM CA E SEPSE NO POS- OPERATORI O DE ClI RURG A

CARDI ACA EM CRI ANCAS / Tais Sica da Rocha. -- 2012.
190 f.

Orientador: Paul o Roberto Antonacci Carval ho.

Tese (Doutorado) -- Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, Facul dade de Medicina, Programa de Pés-
Graduacao em Saude da Crianca e do Adol escente, Porto
Al egre, BR- RS, 2012.

1. sTREM1. 2. cirurgia cardiaca. 3. sindrone da
resposta inflamatoéria sistémica. 4. proteina C
reativa. 5. procalcitonina. |I. Antonacci Carval ho,
Paul o Roberto, orient. I1. Titulo.

Elaborada pelo Sistema de Geracéo Automética de Ficha Catalografica da UFRGS com os
dados fornecidos pelo(a) autor(a).




UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM

SAUDE DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE

ESTA DISSERTACAO / TESE FOI DEFENDIDA PUBLICAMENTE EM:

06/12/2012

E, FOl AVALIADA PELA BANCA EXAMINADORA COMPOSTA POR:

Prof. Dr. Méario Bernardes Wagner

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Prof. Dr. Gilberto Friedman

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Prof Dr. Pedro Celeny Ramos Garcia

Pontificia Universidade Catélica de Porto Alegre



DEDICATORIA

Dedico minha tese a minha irma Ceci lara que subitamente nos deixou
durante a realizacdo deste trabalho. A dor da tua auséncia, a saudade que me
invade sdo de onde tiro a forca da tua alegria, da tua genialidade, do teu amor
imenso. E por isso, que te ofereco, minha irma querida, 0 meu sonho, por que nele
tenho a certeza de que estaras ao meu lado em todas as alegrias que a vida ainda é

capaz de me dar. Saudades sem fim.



AGRADECIMENTOS

Ao professor Dr. Paulo Carvalho por sempre ter acreditado em mim, desde a época
da residéncia. Sua confianca naquele momento foi essencial para minha carreira.
Agradeco todo apoio e orientacdo para que eu pudesse concluir este trabalho. Muito

obrigada!

A professora Dra. Ursula Matte pela orientacdo em relacdo as coletas das
amostras, armazenamento e realizacdo dos testes de ELISA, sem sua ajuda estaria

perdida até agora.

A professora Dra. Giovanna Vietta pela parceria, pela realizacéo das anélises dos

testes de ELISA sem sua ajuda minha tese seria impossivel.

A Vania Naomi Hirakata pela ajuda na andlise estatistica, sua paciéncia e

competéncia orientais foram de grande valia.

A Universidade Federal do Rio Grande do Sul pelo financiamento de meu

trabalho.

A coordenacéo do Laboratério Central da Irmandade Santa Casa de Misericordia
de Porto Alegre pela orientacdo durante o planejamento do estudo e também por me
receberem com muito respeito e seriedade em todos dias que estive la centrifugando

e armazenando nossas amostras.



Ao pessoal da centrifugacdo do Laboratorio Central da Irmandade Santa Casa
de Misericordia de Porto Alegre que diariamente faziam as aliguotagens das

amostras de nosso estudo com muita prontidédo e carinho.

As enfermeiras da UTI Pediatrica do Hospital da Crianca Santo Anténio de
todos os turnos, pela realizacdo das coletas de sangue de forma qualificada e agil

essenciais para o sucesso de nosso estudo.

Aos pacientes e suas familias pela participacdo no estudo.

Ao meu esposo, Marcio, pela compreensao das minhas dificuldades nesses ultimos
quatro anos, pelo amor incondicional, parceria de todas as horas, carinho, cuidados
diarios sem os quais nao teria conseguido chegar até aqui. Tu sabes o quanto tudo

foi dificil.

A minha irma Neusa, amiga e parceira intrauterina, pelo incentivo, colaboracao,
exemplo de pessoa e profissional desde sempre. Tua forca de viver € um

combustivel que energiza a todos ao teu redor.

As minhas amigas e colegas Claudia Pires Ricachinevsky, Aline Medeiros Botta
e Lisiane Dalle Mulle que nestes ultimos quatro anos de tantas dificuldades que tive
souberam ser fonte inesgotavel de compreensdao e ajuda diarios. A parceria de

vocés foi 0 que eu precisava para conseguir a chegar até aqui.

Aos meus amigos e colegas Policarpo Blanco Lopez e Lucinara Valency Enéas
Machado que prontamente se dispuseram a ajudar para que pudesse realizar as

disciplinas necessarias.



A todos meus amigos novos e velhos pelo apoio, incentivo e compreenséo

durante esta etapa de minha vida.

Aos meus sobrinhos, irmdos e demais familiares por serem fonte de amor e

incentivo.

Aos meus pais pela luz que emanam em todos momentos, hoje e sempre.



RESUMO

Objetivo geral: estudar a sindrome da resposta inflamatoria sistémica ap0s a cirurgia
cardiaca com circulacdo extracorpérea (CEC) e a sua relacdo com marcadores
inflamatorios. Objetivos especificos: 1) avaliar a prevaléncia de sindrome da
resposta inflamatéria sistémica (SIRS), sepse e disfuncdo de multiplos o6rgaos
(DMO); 2) avaliar a relagéo da SIRS, sepse e DMO com certos biomarcadores; 3)
avaliar a relagdo desses biomarcadores com mortalidade no pdés-operatério de
cirurgia cardiaca com CEC em criangas; 4) estudar a cinética do soluble triggering
receptor on myeloid cells-1 (STREM-1), procalcitonina (PCT), proteina C reativa
(PCR) neste grupo; 5) comparar os niveis séricos de sTREM-1, PCT e PCR entre
pacientes sépticos e com SIRS. Desenho: estudo de coorte retrospectivo e
prospectivo. Setting: unidade de terapia intensiva cardiologica (UTIC). Medidas:
saturacdo venosa central de oxigénio, lactato arterial, glicose sérica, dosagem de
troponina |, contagem total de leucécitos no sangue periférico, PCR, presenca de
SIRS, sepse e DMO foram avaliados nos cinco primeiros dias de pos-operatério na
coorte retrospectiva. Na coorte prospectiva as amostras foram colhidas no pré-
operatério, na chegada a unidade de tratamento intensivo, no primeiro (1PO),
segundo (2PO) e terceiro (3P0O) dias de pos-operatorio para dosagem especifica de
STREM-1, PCT e PCR. Resultados: A coorte retrospectiva incluiu 121 pacientes com
mediana de idade de 9 meses [IQ 4-75], de peso de 7Kg [IQ 4,3-14,7], de tempo de
circulacao extracorporea de 56 minutos [IQ 43-81] e de clampeamento adrtico de 27
minutos [IQ15,2-51,7]. A mediana de tempo de internacdo em UTIC foi de 4 dias [IQ
2-8]. Os defeitos septais foram os mais frequentemente encontrados em 48% (58),
seguidos de Tetralogia de Fallot. As taxas de mortalidade e de sepse neste grupo
foram de 7,4% (9) e 27,7% (33) respectivamente. SIRS esteve presente em 50,8%
(61) e DMO em 22,3% (27) na chegada da UTI. A presenca de SIRS n&o infecciosa
e DMO néo relacionada a sepse foram mais frequentes em todos os dias de pos-
operatorio. O risco de mortalidade foi avaliado e sepse no 1PO teve o maior odds
ratio (OR) = 31,71 (IC95: 2,6-393,8), seguido da presenca de disfuncdo renal no
3P0, OR = 14,1 (IC95: 2,9 -66,6). A glicose sérica nas 6 horas de PO com OR =24
(IC95: 1,03-5,7), a saturagédo venosa central de oxigénio do 1PO com OR = 12,2 (
IC95: 2,6-55,7) bem como o lactato arterial do 1PO com OR = 24,1 ( IC95: 4-112)
mostraram-se com melhores poderes discriminativos para sepse, DMO e
mortalidade respectivamente. Na coorte prospectiva foram incluidos 31 pacientes
com medianas de idade de 11 meses [IQ 6-42], de peso de 8,1Kg [IQ 6-14], de
tempo de CEC de 58 minutos [IQ 45-84], de clampeamento de 32 minutos [IQ 32-32]
e de temperatura durante a CEC de 31°C. A mediana de tempo de internacao na
UTI foi de 7 dias [IQ2-8]. Os defeitos septais foram os mais frequentes em 54,8%
(17), sequidos da Tetralogia de Fallot. Ocorreram 6,5% (2) de 6bitos e 12,7%(4) de
sepse. A SIRS esteve presente em 45,8%(14) na chegada da UTIC. Observou-se



elevacao significativa dos niveis séricos de STREM-1, PCT e PCR apo6s a CEC. Os
niveis medianos de STREM-1 e da PCR estédo acima dos niveis normais em todos 0s
momentos avaliados, sendo a mediana do STREM-1 de 143,6 pg/ml no pré-
operatorio; de 96,9 pg/ml apos a CEC; de 140,2 pg/ml apds 24h da CEC; de 191,5
pg/ml apos 48h (p < 0,05); e, de 193,3 pg/ml apds 72h. Os niveis medianos de PCT
estdo acima dos normais somente no 3PO, considerando-se um ponto de corte de
0,5 ng/ml. Comparando-se o0s niveis medianos de PCR, PCT e sTREM-1 entre
sépticos e nao infectados ndo houve diferenca significativa. Conclusfes: Durante a
primeira semana de pdés-operatdrio de cirurgia cardiaca com CEC em criancas a
presenca de febre/hipotermia bem como de leucocitose estd mais frequentemente
relacionada a SIRS ndo infecciosa do que a sepse. Existe associacdo de
mortalidade com sepse, sindrome de baixo débito e disfungéo cardiaca, respiratéria
e renal tardias neste grupo. Os achados em relacdo a cinética da PCR e PCT
confirmam os dados da literatura: diminuicdo dos niveis em 48h po6s CEC. Os
achados séo originais em relacdo a cinética do STREM-1. Nao houve diferenca nos
niveis séricos de STREM-1, PCT e PCR entre sépticos e ndo infectados, entretanto
novos estudos sao necessarios devido a amostra pequena.

Palavras-chave: Sindrome da resposta inflamatéria sistémica. SIRS. Sepse.
Disfuncéo de mdltiplos érgéos. Procalcitonina. Proteina C reativa. STREM-1. Cirurgia
cardiac. Criancas.



ABSTRACT

Main objective: To study the systemic inflammatory response syndrome after cardiac
surgery with cardiopulmonary bypass (CBP) and its relationship with inflammatory
markers. Secondary objectives: 1) To assess the prevalence of Systemic
Inflammatory Response Syndrome (SIRS), sepsis and multiple organ dysfunction
syndrome (MODS); 2) to evaluate the relationship of systemic response syndrome
(SIRS), sepsis and multiple organ dysfunction with certain biomarkers, 3) to evaluate
the relationship of these biomarkers with mortality after cardiac surgery with
cardiopulmonary bypass (CPB), 4) to study the kinetics of STREM-1, procalcitonin
(PCT), C-reactive protein (CRP) in this group 5) compare serum STREM-11, PCT
and CRP in patients with sepsis and systemic inflammatory response syndrome.
Design: prospective and retrospective cohort. Setting: cardiac pediatric intensive
care unit. Measurements: venous oxygen saturation (SvcO2), arterial lactate,
glucose, troponin, total leukocyte count and C reactive protein, presence of systemic
inflammatory response syndrome (SIRS), sepsis and multiple organ dysfunction
syndrome (MODS) were evaluated in the first 5 post-operative days. The samples of
the prospective study were taken in the pre-operative period, on arrival in the
intensive care unit, and on the first (POD1), second and third post-operative days for
dosing CRP, PCT and sTREM-1. Main results: The retrospective cohort included
121 patients with a median age of 9 months [IQR: 4-75] ,median weight of 7Kg [IQR:
4.3-14.7] , median CPB time of 56 minutes [IQR:43-81], median clamping time of
27 minutes [IQR: 15.28-51.75]. The median ICU stay was 4 days [IQR:2-8]. Septal
defects were the most frequent, reaching 48% (58), followed by Tetralogy of Fallot.
Mortality and sepsis rate was 7.4% (9) and 27.7% (33) respectively. SIRS was
present in 50.8% (61) and MODS in 22.3% (27) at the ICU arrival. The presences of
non-infectious SIRS and of non-sepsis-related MODS were also more frequent
throughout the postoperative days. Mmortality risk was assessed, and sepsis in the
first postoperative day had the highest odds ratio (OR) = 31.71 [CI95: 6 to 393.8],
followed by renal dysfunction on the third day, OR = 14.1 [CI95: 2.9 to 66.6]. The
6hPO glucose with OR = 2.4 [CI95: 1.03 to 5.7], the SvcO2 POD1 with OR = 12.2
[CI95: 2.6 to 55.7] and POD1 lactate with OR = 24.1 [CI95: 4-112] showed better
discriminative power for sepsis, MODS and mortality respectively. The prospective
cohort included 31 patients with a median age of 11 months [IQR: 6-42], median
weight of 8.1Kg [IQR: 6-14], median CPB time of 58 minutes [IQR: 45-84], median
clamping time of 31 minute [IQR: 21-50] and median temperature of 32°C during
CPB [IQR: 32-32]. The median ICU stay was 7 days [IQR: 2- 9]. Septal defects were
the most frequent, at 54.8% (17), followed by Tetralogy of Fallot. Mortality rate was
6.5% (2) and incidence of sepsis was 12.7% (4). Systemic inflammatory response
syndrome (SIRS) was present in 45.8% (14) of cases upon arrival at the ICU. We
observed significant elevation of serum sTREM-1, PCT and CRP after CPB. The



median levels of STREM-1 and CRP levels are above normal levels at all time points
evaluated with a STREM-1 median of 143.6 pg/ml preoperatively, of 96.9 pg / ml after
CPB, of 140.2 pg/ml after 24 hours of CPB, of 191.5 pg/ml after 48 h (p < 0.05) and
193.3 pg/ml after 72 h. Median PCT levels are above normal only in 3PO,
considering a cutoff of 0.5 ng/ml. Comparing the median serum levels of CRP, PCT
and sTREM-1 between septic and uninfected no significant difference was found.
Conclusions: During the first week post-cardiac surgery with cardiopulmonary bypass
in children the presence of fever / hypothermia and leukocytosis is more often related
to non-infectious SIRS than sepsis. There is an association of mortality with sepsis,
low output syndrome and cardiac dysfunction, and later renal and respiratory
dysfunction in this group. The findings in relation to the kinetics of CRP and PCT
confirm preview literature: decreased levels in 48 hours after CPB. The findings are
unique compared to the kinetics of STREM-1. There was no difference in serum
levels of STREM-1, PCT and CRP between septic and uninfected, however further
studies are needed due to the small sample.

Keywords: Systemic inflammatory response syndrome. SIRS. Sepsis. Multiple organ
dysfunction. Procalcitonin. C-reactive protein. STREM-1. Cardiac surgery. Children.
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1 INTRODUCAO

A sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SIRS) € definida por sinais clinicos e
laboratoriais estabelecidos, podendo ser desencadeada por insultos infecciosos ou ndo. Dentre
os insultos ndo infecciosos determinantes da SIRS estdo queimadura, trauma, pancreatite,
doencas inflamatorias, autoimunes, rejeicdo, pds-operatorio de grande cirurgia. O dilema de
diferenciar SIRS ndo infecciosa de sepse é importante na decisdo de inicio, selecdo e duracédo
do uso de antibioticos. Sepse e suas sequelas sdo causas comuns de mortalidade em terapia
intensiva e 0 atraso no diagndstico e tratamento estdo associados a aumento de
morbimortalidade (MITAKA, 2005).

Varios sinais e sintomas de sepse sao indistinguiveis de outras condic@es clinicas que
cursam com SIRS como sindrome do baixo débito cardiaco, sindrome do desconforto
respiratdrio, injuria tecidual, insuficiéncia adrenal (REY, et al., 2007). Sepse ndo é somente
causada por bactérias, mas também por virus e fungos (GOLDSTEIN, et al., 2005).

A resposta do hospedeiro ao patégeno pode aumentar a gravidade do quadro séptico.
Vérios mediadores inflamatorios tém sido estudados na sepse tais como IL-1b, TNF alfa, IL-
8. Essas citoquinas se correlacionam com a gravidade (MARTY, et al., 1994; MESSER, et
al., 1996; DAMAS, et al., 1997). N&o sdo sensiveis, nem especificas o suficiente para terem
uso clinico, como discriminadores de infeccdo, além disso, tém elevado custo para emprego
rotineiro.

Dentre tantos potenciais marcadores biologicos, a proteina C reativa (PCR) e a
procalcitonina (PCT) tém sido consideradas para avaliar a detec¢do e evolugdo de quadros
infecciosos e sépticos em pacientes com clinica de SIRS (MEISNER, ET AL., 1999;

GALETTO-LACOUR, et al., 2003; TITUS, WRIGHT, 2003; CHAN, et al., 2004). Isso pode
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favorecer o inicio precoce de antibidticos, que estd associado ao melhor prognostico
(CASTELLLI, et al., 2004; CHAN, et al., 2004).

A cirurgia cardiaca em criancas frequentemente necessita 0 uso de circulacdo
extracorporea (CEC) durante a intervencdo, a qual leva a um quadro clinico e laboratorial de
SIRS, ocorrendo injuria endotelial, up-regulation das moléculas de adesdo, ativacdo de
neutrofilos e iniciacdo da cascata da coagulacdo. Os niveis de citoquinas pro-inflamatorias se
correlacionam com a duracdo da CEC, isquemia miocéardica e desenvolvimento de disfuncéo
de mudltiplos o6rgaos (WAN, et al., 1997). TNF causa 0s mesmos sintomas clinicos da
exotoxina do estafilococo ou endotoxina dos gram negativos. IL-6 é responsavel por
coordenar a resposta de fase aguda. IL-8 esta envolvida na ativacdo e quimiotaxia dos
neutrofilos nos pulmdes apos a CEC (WAN, et al., 1997). A IL-10 tem um papel protetor na
supressdo da producdo das citoquinas inflamatorias. Os pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca com circulacdo extracorpérea (CEC) sdo um grupo onde existe uma ativacdo
inflamatoria inespecifica semelhante aquela ocorrida durante a sepse. H& aumento da proteina
C reativa e procalcitonina até 72h ap6s a CEC, com pico nas 48h (BEGHETTI, et al., 2003;
ARKADER, et al., 2004; HAMMER, et al., 2004; MICHALIK, et al., 2006). Além disso,
também néo ha estudos sobre o comportamento do STREM-1 nesta populagéo pediéatrica.

Ao longo deste trabalho discutiremos o desafio do diagndéstico preciso de sepse devido
ao acesso limitado a ferramentas diagnosticas especificas no periodo de p6s operatério de

cirurgia cardiaca com extracorporea.

Inicialmente faremos uma reviséo da literatura sobre os biomarcadores mais utilizados
na pratica clinica (proteina C reativa e procalcitonina) e apresentaremos um novo mediador,
chamado de receptor soltvel expressado em células mieldides (STREM-1). Este vem sendo

pesquisado com resultados promissores. A dosagem sérica de tal receptor ja se mostrou
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altamente sensivel/especifico em identificar precocemente sepse em pacientes adultos
clinicos, sendo superior tanto a dosagem sérica de proteina C reativa como a de procalcitonina
(GIBOT, et al., 2004). Por fim, relataremos 0s nossos dois estudos originais sobre a relacéo
da SIRS com destes e outros biomarcadores no pos-operatorio de cirurgia cardiaca em

criancas.



2 REVISAO DA LITERATURA

Os sinais clinicos ou as alteracdes laboratoriais mais tipicas de sepse séo tardios,
quando ja ha disfuncdo de multiplos d6rgdos e sistemas (DMO) e consideravel aumento de
mortalidade, sendo a efetividade de novas estratégias de tratamento diretamente relacionada
com a rapidez com a qual o diagnostico é estabelecido (DELLINGER, et al., 2008;
BRIERLEY, et al., 2009). As dificuldades na definicdo e no diagnostico apontaram para a
necessidade de enfocar mediadores bioquimicos capazes de ndo apenas distinguir a resposta
inflamatdria a infeccdo de outros tipos de inflamagdo, como também indicar a gravidade e o
prognostico dos pacientes.

Infeccdo pode se manifestar apenas por febre; seu diagnéstico € limitado pois muitas
vezes ndo se tem cultura comprobatéria (ASSICOT, et al., 1993; LEVINE, et al., 2004) e os
marcadores usuais de infeccdo sdo inespecificos tais como leucdcitos totais e percentual de
neutrofilos imaturos.

A incubacdo de fungos e bactérias a partir de sangue pode levar varios dias, e culturas
de sangue em criancas sépticas sdo negativas em mais de 70% dos casos devido ao pequeno
volume de coleta (HAQUE, 2005).

Dentre tantos potenciais marcadores bioldgicos, a proteina C reativa (PCR) e a
procalcitonina (PCT) tém sido consideradas para avaliar a detec¢do e evolugdo de quadros
infecciosos e sépticos em pacientes com clinica de SIRS (MEISNER, ET AL., 1999;
GALETTO-LACOUR, et al., 2003; TITUS, WRIGHT, 2003; CHAN, et al., 2004). Isso pode
favorecer o inicio precoce de antibidticos, que estd associado ao melhor prognostico

(CASTELLI, et al., 2004; CHAN, et al., 2004).
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2.1 PROTEINA C REATIVA

A proteina C reativa (PCR) foi primeiro chamada de proteina de fase aguda. PCR é
uma proteina pentamérica ciclica de 115.000 daltons formada de 6 protdmeros, cada uma
consistindo de 206 aminoacidos que leva este nome pelo fato de precipitar no soro na
presenca do polissacarideo C da membrana da parede do pneumococo (POVOA, 2002). E um
reagente de fase aguda liberado pelo hepatdcito em situacdes de infec¢do ou injdria tecidual.
Sua producdo € desencadeada pela liberacdo de citoquinas (IL-1, IL-6 e TNF). Ela aumenta
em 4 a 6 horas apos estimulo inflamatério. Seu nivel sérico dobra a cada 8 horas desde o
estimulo, com pico em 36-50 horas. Sua meia-vida geralmente é de 4-7 horas e plasmaética de
19 horas, entretanto dependendo da situacdo clinica esta pode levar alguns dias para voltar
para o nivel basal (VIGUSHIN, et al., 1993), como pds-trauma e pds-cirurgia. Seu nivel
plasmatico em adultos normais é menor do que 10 mg/L (STEEL, WHITEHEAD, 1994).

Esta proteina é frequentemente usada para diferenciar infecgdo bacteriana de viral,
apesar de ela ndo ser nem sensivel, nem especifica para infeccdo bacteriana, ja que pode
permanecer em baixos niveis enquanto existe esta infeccdo e elevada em etiologia viral
(PELTOLA, JAAKKOLA, 1988; JAYE, WAITES, 1997). Além disso, ndo se eleva até 12
horas apds o inicio da febre.

Tem sido sugerido que a PCR possa agir na defesa do hospedeiro tanto pr6- como
anti-inflamatorio. In vitro, a PCR tem mostrado aumentar a liberacéo de IL-10 (MOLD, et al.,
2002) e diminuir a sintese de varias citoquinas proinflamatdrias, incluindo IL-2, TNF e
interferon gama (MOLD, et al., 2002; SZALAI, et al., 2002). A PCR também ativa o

complemento e aumenta a fagocitose, inibe neutréfilos ativados, aumenta a sintese de 6xido
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nitrico, induz fator tecidual (NAKAGOMI, et al., 2000) e expressdo de moléculas de adesédo
(PASCERI, et al., 2000).

Estudos in vivo sustentam o efeito na defesa do hospedeiro. Suas propriedades
bioldgicas precisas da PCR permanecem um tanto controversas (BLACK, et al., 2004) e as
variacdes na forma e funcdo entre as espécies torna dificil a extrapolacdo dos dados de
estudos animais para humanos.

Uma medida isolada da PCR pode nédo ajudar no diagnostico de sepse, uma vez que
em pacientes criticos esta elevada devido a varias etiologias ndo infecciosas tais como
cirurgia, trauma, queimaduras, pancreatite, doenca inflamatdria, malignidade e infarto do
miocardio (POVOA, 2002; PEPYS, HIRSCHFIELD, 2003). Medidas seriadas, devido a sua
meia-vida longa, geralmente conferem informacdo limitada em pacientes criticos. No
rastreamento de reinfeccdo, sua resposta tardia pode ser um problema, uma vez que a sepse
frequentemente se instala rapidamente. Além disso, seus niveis podem ser suprimidos pelo

uso de corticoides (SMITH, et al., 1992) e ciclosporina (HARRIS, et al., 1996).

2.1.1 APCR na sepse

Na pratica clinica, a PCR é a mais acessivel e mais amplamente utilizada como
marcador de infeccdo e muitos autores tém descrito sua sensibilidade e especificidade
(BENITZ, et al., 1998; POVOA, et al., 1998; BALC, et al., 2003; LOBO, et al., 2003;
CASTELLLI, et al., 2004; WYLLIE, et al., 2005) alguns comparam os niveis de PCR entre
varios diagnosticos e gravidades de disfuncéo de érgdos (LOBO, et al., 2003; CASTELLI, et

al., 2004). Varios insultos ndo infecciosos, tais como trauma (MOKART, et al., 2005) ou
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malignidade, podem influenciar os niveis — levando a diminuicdo do seu valor diagnostico.
Sendo assim, a PCR parece ser um sensivel porém pouco especifico marcador de infeccéo.
Muitos estudos tém focado na mudanca dos niveis de PCR ao longo do tempo para melhorar
seu valor diagnostico (BENITZ, et al., 1998; LOBO, et al., 2003; CASTELLLI, et al., 2004;
MEISNER, et al., 2006; POVOA, et al., 2006). Discute-se qual o ponto de corte para

diagnostico de sepse; os estudos (vide Tabela 1) sugerem entre 50-100 mg/L.

Tabela 1. Proteina C reativa: sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo
para SIRS, sepse e choque séptico

P.C(mg/lL) S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)
SIRS 79,9 - - - - (LUZZANI, et al., 2003)
119,0 £ 89,0 - - - (HARBARTH, et al., 2001)
Sepse 50,0 98,5 75,0 91,2 95,3 (POVOA, et al., 1998)
79,0 71,8 66,6 75,2 62,6 (UGARTE, et al., 1999)
100,0 71,0 78,0 75,0 74,0 (MULLER, et al., 2000)
Choque septico  100,0 93,0 40,0 64,0 85,0 (CHEVAL, et al., 2000)

SIRS=sindrome da resposta inflamatdria sistémica; P.C.=ponto de corte; S=sensibilidade; E=especificidade;
VPP=valor preditivo positivo; VPN=valor preditivo negativo.

O nivel de PCR varia irregularmente com a severidade da infeccdo, e tem pouca
validade para diferenciar SIRS infecciosa de ndo infecciosa, além de ndo conseguir predizer
mortalidade (BRUNKHORST, et al., 2000; SELBERG, et al., 2000; SUPRIN, et al., 2000;
HARBARTH, et al., 2001; LUZZANI, et al., 2003).

Uma metandlise da literatura de 1970 a 2002, comparando a acuracia da procalcitonina
(PCT) e da PCR em diferenciar causas bacterianas e ndo infecciosas de inflamacdo (SIMON,
et al., 2004) demonstrou que aquela era mais sensivel (85% vs. 78%) e mais especifica (83%
vs. 60%) do que esta. Entretanto, um estudo de 66 criancas com SIRS, Pavcnik-Arnol, et al.
(2004) relataram uma melhor acurécia da PCR para o diagnéstico de sepse bacteriana.

Em geral, a sensibilidade e especificidade relatadas da PCR para diagnéstico de

infeccdo bacteriana, fica em torno de 73 a 88% e 50 a 89%, respectivamente (GENDREL, et
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al., 1997; GENDREL, et al., 1999; HATHERILL, et al., 1999; ENGUIX, et al., 2001,

CARROL, et al., 2002; PRAT, et al., 2004).

2.1.2 A PCR no p0s operatorio de cirurgia cardiaca

A CEC constitui um modelo confiavel de SIRS, porém os mecanismos envolvidos nos
aumentos da PCT e da PCR ndo estdo completamente entendidos (MARTINEZ-PELLUS, et
al., 1997; WAN, et al., 1997; BOEKEN, et al., 2000; CHEW, et al., 2001). Estudos prévios
tém mostrado que a liberacdo de PCT e PCR possa ser induzida por fatores tais como
contaminacdo bacteriana transitoria, translocacdo e liberacdo de endotoxinas bacterianas
durante periodos de perfusdo intestinal inadequada causada por altas doses de catecolaminas,
ou mesmo por manipulacdo cirdrgica (WAN, et al., 1997; HENSEL, et al., 1998; CHEW, et
al., 2001).

Boralessa, et al. (1986) relataram que a PCR permaneceu elevada nos primeiros 8 dias
apo6s a CEC na auséncia de infeccdo. Chew, et al. (2001) também apontaram um incremento
persistente da PCR nas primeiras 48 horas ap6s CEC.

Hammer, et al. (2001) estudaram criangas apds cirurgia cardiaca com CEC e
concluiram que a SIRS induzida pela CEC influencia as concentracbes de PCT nos primeiros
dias apds a cirurgia, entretanto, naqueles ndo complicados € um marcador confiavel de
infeccdo.

Arkader, et al. (2004) mostraram que os niveis de PCR aumentaram em comparacgao
ao pré-operatorio no pos-operatorio imediato, e esse fendmeno se manteve até o terceiro dia,

quando a mediana da PCR foi acima de 5 mg/L.
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Arkader, et al. (2006) estudaram a PCT e a PCR em 14 criancas em estado critico com
sepse bacteriana e compararam os resultados com 14 com SIRS ap0s cirurgia cardiaca com
CEC, e concluiram que a PCT é melhor para diferenciar SIRS de sepse do que a PCR. Neste
estudo a diferenca entre as duas ndo foi muito grande, elas tém valor limitado em termos de
acuracia em pacientes de UTI quando usadas isoladamente. Naquele estudo, uma PCT > 2,5
ng/ml adicionada a suspeicao clinica de infec¢do bacteriana pelo médico assistente aumentava
a probabilidade de infeccdo de 39% para 92%. Considerando uma PCR menor do que
40mg/mL mais uma auséncia de suspeita clinica de infeccdo diminui a probabilidade de 33%
para 2%.

Outro estudo (ABURAWI, et al., 2007) mostrou que em criancas apds cirurgia
cardiaca com CEC o aumento na velocidade de fluxo através das coronarias que ocorre ap0s 0
procedimento € atenuado naqueles com niveis mais elevados de PCR. Esta associacdo inversa
entre niveis de PCR e velocidade de fluxo pelas artérias coronérias é fortalecido por tempo de
clampeamento adrtico aumentado. Os mecanismos pelos quais o fluxo coronariano reserva
parecem ser diversos, e podem incluir desbalango de compostos constritores e dilatadores
sintetizados nas arteriolas. A PCR estimula a liberacdo de endotelina-1, que € um potente
vasoconstritor (VERMA, et al., 2002). A cirurgia com CEC é uma importante fonte desta
(PERNOW, WANG, 1997). A PCR gera down regulation da sintese de 6xido nitrico, que é
um potente vasodilatador.

McMaster, et al. (2009) verificaram que a cinética da PCR assemelhou-se a da PCT,
mas o pico foi maior e foi atingido um dia ap6s em criangas com cirurgia cardiaca com CEC.
A concentracdo aumentada foi sustentada até o 5°PO, quando a média da PCR foi quase 40
mg/L. Achados similares tém sido mostrados em estudos prévios, onde os valores de PCR

continuaram elevados por 8 dias apdés CEC sem infeccdo associada (BORALESSA, et al.,
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1986). Foi concluido que existe maior aumento na PCR ap0s a cirurgia com CEC do que na

PCT, e que isto tornara mais dificil seu uso para predizer sepse ap6s a CEC.

2.1.3 A PCR em outras situacoes

O estresse cirdrgico provoca SIRS que contribui para complicacbes sépticas no
periodo pos operatério (BRIX-CHRISTENSEN, 2001; LAFFEY, et al., 2002; LEVY, et al.,
2003; GOLDSTEIN, et al., 2005; MOKART, et al., 2005; NI CHOILEAIN, REDMOND,
2006). Uma resposta inflamatoria excessiva, aliada a uma dramatica depressao da imunidade
apos grande cirurgia, parece constituir a base da suscetibilidade aumentada de complicacfes
sépticas (FAIST, et al., 1996; HENSLER, et al., 1997; KAWASAKI, et al., 2001). O uso da
PCR como marcador de infeccdo em pacientes pds cirirgicos € controverso devido ao
aumento dos niveis da PCR nos primeiros dias ap6s a cirurgia em funcdo da resposta
inflamatoria secundaria a intervengdo (MENGER, VOLLMAR, 1996; POVOA, et al., 1998;
BRIX-CHRISTENSEN, 2001; LAFFEY, et al., 2002; ALAEDEEN, et al., 2004; ARKADER,
et al., 2004; LIMPISVAST]I, et al., 2004; REINHART, et al., 2006; WELSCH, et al., 2007
COLE, et al., 2008; MOK, et al., 2008).

Adicionalmente os estudos em pediatria tém tido resultados diferentes para a PCR
como marcador de infeccdo (NEELY, et al., 1998; ALAEDEEN, et al., 2004; ARKADER, et
al., 2004; LIMPISVASTI, et al., 2004). Um estudo (LAPORTA BAEZ, et al., 2011) verificou
que uma PCR maior do que 11mg/dL apos o terceiro dia de cirurgia prediz risco de infeccgéo.

Alaedeen, et al. (2004) encontraram que a PCR de pico se correlaciona com maior

tempo de internacdo em lactentes pds cirdrgicos. Os pacientes que tém SIRS nos primeiros
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dias sdo aqueles com maior chance de complicacbes infecciosas (MENGER, VOLLMAR,
1996; BOCHICCHIO, et al., 2002; WELSCH, et al., 2007).

Laporta Baez, et al. (2011) verificaram que a dosagem seriada de PCR possibilitou
deteccdo mais precoce daqueles pacientes de risco de infeccdo. Aumentos de 11mg/dL em 48
horas ocorreram dois dias antes de evidéncia clinica de infeccdo, sugerindo que as dosagens
seriadas de PCR nos primeiros 7 dias de pds-operatorio sejam mais Uteis do que medidas
isoladas.

Existem, todavia, poucos estudos comparando PCR e citoquinas em em outros
pacientes criticos como as vitimas de traumatismo craniano grave (TCE). s, et al. (2007)
relataram que os niveis séricos e no liquor de PCR, TNF-a e IL-6 estdo significativamente
altos em quem tem TCE quando comparados a controles. Em um estudo (SOGUT, et al.,
2010), os niveis de PCR se correlacionaram positivamente com a gravidade do TCE, sendo
maior em ndo-sobreviventes, além de correlacionar-se negativamente com escala de Glasgow
e escore de trauma.

Nos pacientes vitimas de trauma existe uma relacdo entre a elevacao da glicemia e da
PCR. Ocorreu também associacdo destas elevacdes com maior tempo de internacdo e maior
gravidade na admissdo (ALAEDEEN, et al., 2004; BRUNENGRABER, et al., 2009).

A comparacdo da PCR com outra proteina chamada PTX3 em pacientes com doenca
meningocdcica demonstrou que esta tem pico nas primeiras horas apds a admissédo na UTl e €
indicador de sepse. Ja a PCR é baixa na admissdo com pico em 48 horas nos pacientes com
choque. Deste modo, a PTX3 elevada na admissdo e PCR baixa discrimina pacientes com
choque (SPRONG, et al., 2009). Neste estudo (SPRONG, et al., 2009), a PCR na admisséo se
correlacionou positivamente com tempo até a admissdo, indicando que pacientes com tempos
menores tém menores valores de PCR. A correlacdo de baixas PCR com choque e gravidade

da doenca pode ser causada pela cinética lenta da PCR, indicando um curso mais fulminante
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em pacientes com PCR baixa na admissdo (VAN DER KAAY, et al., 2002; CASADO-
FLORES, et al., 2006).

Um estudo examinou o perfil de resposta inflamatoria e metabolica em criancas
submetidas a transplante (Tx) cardiaco. Verificou-se uma resposta aumentada antes do Tx
mantendo-se acima do normal por um més. Esta resposta parece ser maior e mais prolongada
comparada com criangas apos cirurgia ndo-cardiaca (CHWALS, et al., 1993; CHWALS, et
al., 1995) e cardiaca para correcdo de defeitos congénitos (PONS LEITE, et al., 2001). Nos
dados deste estudo, a PCR antes do Tx foi marcadamente maior do que os valores normais.
Isto indica uma resposta inflamatdria e metabdlica aumentadas, especialmente no grupo de
criancas criticamente doentes com doenca cardiaca terminal. Os pacientes que necessitaram
suporte mecanico tinham PCR mais elevadas antes do Tx, podendo sugerir uma maior
atividade inflamatoria nestes pacientes (THOENNISSEN, et al., 2006; RISNES, et al., 2008).
Apds o Tx, a PCR teve pico nos 1° e 2° dias PO e permaneceu elevada por 20-30 dias. O nivel
de pico da PCR nestes pacientes foi maior do que naqueles pos-cirdrgicos cardiacos ou ndo
(GUNEL, et al., 1998; ARKADER, et al., 2004). O tempo de CEC destes pacientes foi quase
duas vezes maior do que os relatados (ARKADER, et al., 2004), o que pode induzir a uma
resposta inflamatdria mais intensa (BRIX-CHRISTENSEN, et al., 2001; VARAN, et al.,
2002), além disso houve uma tendéncia a uma correlacao positiva entre tempo de CEC e nivel

de PCR.
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2.2 PROCALCITONINA

A procalcitonia (PCT) é um pré-hormonio da calcitonina consiste de 57 residuos de
aminoacidos no terminal amino (amino-proCT), do peptideo imaturo 33 aminoacidos da
calcitonina e 21 aminoéacidos carboxil terminal (CCP-1 ou catacalcina) (IRWIN, CARROL,
2011). Em condig¢des normais o gene da calcitonina CALC-I, localizado no cromossoma 11, é
expressado seletivamente em tecidos neuroendrécrinos e transcreve o pro-horménio PCT.
Nessas circunstancias, a calcitonina € entdo produzida pela a¢do de enzimas proteoliticas na
PCT. A PCT e suas proteinas constituintes estdo presentes em baixas concentracbes em
sujeitos normais e elevavam-se em varias situacoes.

Todos tecidos tém capacidade de produzir PCT, mas somente as células C da tiredide
expressam as enzimas que clivam o pro-horménio em calcitonina madura (BECKER, et al.,
2008). Em condic¢Bes normais somente a tiredide produz PCT e seus niveis séricos sdo bem
baixos (JACOBS, et al., 1981; REINHART, et al., 2000).

Sua inducdo é regulada diferentemente durante a sepse e infeccdo da atividade
hormonal do horm6énio maduro.

Os niveis de PCT, comegam a aumentar ap6s um estimulo infeccioso em 2 horas e
com pico em 24 horas, caso ndo haja um segundo estimulo infeccioso. Esta resposta € mais
rapida do que da PCR. A PCT tem vérias fungdes imunolégicas, modulando a resposta imune
durante a sepse, infeccdo e inflamacao. Dentre essas func¢fes estdo quimiotaxia, modulacdo do
oxido nitrico sintetase, inducdo de citoquinas, interfere com a ligacdo do receptor com
peptideos hormonais envolvidos na modulagéo do fluido intravascular e tonus (HOFFMANN,

et al., 2001; SEXTON, et al., 2008).
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Causas ndo infecciosas de inducdo de PCT sdo grande cirurgia e trauma, grande
qgueimado, choque cardiogénico, varios tipos de terapia imune, transfusdo de granuldcitos,
doenca do enxerto-hospedeiro, doenca autoimune (vasculite, Kawasaki), sindrome
paraneoplasica (ILHAN, et al., 2004; MATZARAKI, et al., 2007).

Estudos animais (NYLEN, et al., 1998) sugerem que a PCT age como mediador que
aumenta e mantém a resposta inflamatéria de maneira similar a IL-6 e IL-8, que isso &
proporcional a resposta do hospedeiro e assim ao prognostico na sepse. Os autores levantam a
possibilidade de que a PCT possa ser bloqueada terapeuticamente. Uma hipotese é de que a
PCT teria uma funcdo similar ao TNF alfa, sendo benéfico em baixas concentracGes e
maléfico em concentracdes excessivas.

Quando existe infeccdo, a sua producdo em outros tecidos € significativa. Ndo se sabe
qual é o estimulo direto, mas parece que TNF, IL-1p IL-6 tém algum papel. Os niveis
plasmaticos em seres humanos sadios sao de 5-50pg/mL, com meia-vida sérica imediata de 22
a 23 horas (MEISNER, et al., 2000), entretanto, se houver disfuncdo renal, ela é prolongada
em 30% (MEISNER, et al., 2001).

O primeiro estudo prospectivo de PCT em criangas com sepse demostrou um rapido e
dramético aumento nos niveis de PCT, que normalizaram com adequada antibioticorepia
(ASSICOT, et al., 1993). Niveis elevados de PCT tém sido demonstrados ap6s a injecdo de
endotoxina em voluntérios normais, que sdo detectaveis dentro de 4 horas e com pico em 6
horas ap6s (DANDONA, et al., 1994). A demonstracdo desse rapido aumento em resposta a
uma estimulo inflamatério e sua performance favoravel em comparagdo a outros indicadores
de infeccdo grave como a PCR tem encorajado maior investigacdo da PCT como ferramenta
confiavel e discrimatdria tanto em termos diagndsticos como prognosticos em criangas com
infeccdo grave. Além disso, seu estudo pode explicar seu papel como mediadora na sepse.

Anticorpos que se ligam a PCT tém marcadamente reduzido a mortalidade em modelos
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animais de sepse sugerindo que sua neutralizacdo pode ser uma terapia adjuntiva promissora
na sepse (BECKER, et al., 2010).

A PCT é produzida em resposta a endotoxina ou a mediadores liberados em resposta a
infeccdes bacterianas (11-1b, TNF, IL-6) e se correlaciona com a extensdo e gravidade da
infeccdo bacteriana (GOGOS, et al., 2000). Um vez que a PCT é atenuada pelo interferon
gama, uma citoquina liberada em resposta a infeccdo viral, PCT € mais especifica para
infeccOes bacterianas e pode ser util em distinguir infeccdo bacteriana de doenca (VAN
NIEUWKOORP, et al., 2010) viral (CHRIST-CRAIN, MULLER, 2005; LINSCHEID, et al.,
2005; CHRIST-CRAIN, MULLER, 2007; SCHUETZ, et al., 2009). PCT mostra uma cinética
favoravel para uso clinico, pois aumenta rapidamente em 2 (DANDONA, et al., 1994) a 6
horas ap6s o estimulo e cae pela metade diariamente quando a infecgdo estd controlada pelo
sistema imune do hospedeiro ou antibioticoterapia apropriada (BECKER, et al., 2004). Tem
um platé em 12 horas e volta a valores normais em 2-3 dias (STEEL, WHITEHEAD, 1994;
BRUNKHORST, et al., 1998; GABAY, KUSHNER, 1999) .

PCT se correlaciona com carga bacteriana (MULLER, et al., 2010; SCHUETZ, et al.,
2007, VAN NIEUWKOOP, et al.,, 2010) e gravidade da infeccdo (NYLEN, et al., 1992;
ASSICOT, et al., 1993; WHANG, et al., 1998; MULLER, et al., 2000; SCHUETZ, et al.,
2010; SCHUETZ, et al., 2011; CHRIST-CRAIN, et al., 2006; MULLER, et al., 2007). Tem
assim, implicacdes progndsticas e seu curso prediz desfecho fatal em pacientes com sepse
(NYLEN, et al., 1992; ASSICOT, et al., 1993; WHANG, et al., 1998; MULLER, et al., 2000;
JENSEN, et al., 2006). PCT pode ser um marcador promissor para uso de antibioticos em
pacientes com infecgéo sistémica (SCHUETZ, et al., 2010).

PCT néo estd elevada em doengas inflamatorias tais como as doencas autoimunes
(vasculites e doenca inflamatoria intestinal) em contraste a outras proteinas de fase aguda

como PCR, 1l-6 e neopterina (EBERHARD, et al., 1997; SCHWENGER, et al., 1998). Nestas
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situaces, elevacdo da PCT usualmente indica sobreinfeccdo bacteriana (EBERHARD, et al.,
1997).

PCT correlaciona-se positivamente com marcadores de inflamacéao tais como PCR e
fibrinogénio em pacientes em hemodialise (LEVEL, et al., 2001). Em sindrome coronariana
aguda as dosagens na admissdo da PCR, proteina amiloide A, fibrinogénio e 11-6 estdo todas
elevadas e se mantém por 48 horas, enquanto a PCT e a neopterina se mantém inalteradas
(CHOUSSAT, et al., 2000).

Em um estudo de 40 pacientes com inflamacéo sistémica, DMO, PCT se mostrou ser
induzida a altos niveis durante estagios avancados de DMO e inflamacdo sistémica grave,
entretanto a PCR foi frequentemente elevada em pacientes com baixos escores de gravidade.
PCT diminui seus niveis mais rapidamente ao normal durante a recuperacdo do que a PCR.
Os escores de SOFA foram associados com niveis significativamente elevados de PCT
enquanto a PCR se elevou independente dos escores (MEISNER, et al., 1999).

Um estudo (FIORETTO, et al., 2007) demonstrou que a PCT foi capaz de determinar
a gravidade dos pacientes ja no momento da admissdo, diferenciando criangas com sepse
daquelas com choque séptico. Adicionalmente, observou-se valores mais elevados do PRISM
em pacientes com choque séptico com niveis mais altos de PCT. Esses resultados estdo em
acordo com o trabalho de Casado-Flores, et al. (2003). Outros estudos mostraram resultados
semelhantes, apontando a PCT como marcador de gravidade em criangas com sepse
meningocécica (CARROL, et al., 2005) e em recém-nascidos sépticos (Resch, et al., 2003),
da mesma forma que trabalhos em adultos (UGARTE, et al., 1999; MULLER, BECKER,

2001).
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2.2.1 APCT na sepse

E Gtil na diferenciacdo entre SIRS n&o infecciosa de sepse. Existem varios estudos
sobre diferentes pontos de corte e respectivas sensibilidade, especificidade para esse fim

Tabela 2.

Tabela 2. Procalcitonina: sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo para
SIRS, sepse e choque séptico

P.C S(%) E (%) VPP (%) VPN (%)
(ng/ml)
SIRS 0,4 - - - - (LUZZANI, et al., 2003)
54+14 - - - - (GIAMARELLOS-BOURBOULIS, et
al., 2002)
Sepse 0,6 676 61,3 710 57,5 (UGARTE, et al., 1999)
2,0 89,0 940 940 90,0 (MULLER, et al., 2000)
650 70,0 88,0 39,0 (SUPRIN, et al., 2000)
Choque septico 5,0 88,0 67,0 76,0 83,0 (CHEVAL, et al., 2000)

SIRS=sindrome da resposta inflamatdria sistémica; P.C.=ponto de corte; S=sensibilidade; E=especificidade;
VPP=valor preditivo positivo; VPN=valor preditivo negativo.

Todos estudos da PCT em criangas com sepse, choque séptico e meningite referem
que a PCT é um excelente marcador de infeccdo bacteriana grave e tendo uma performance
diagnostica significativamente melhor do que a PCR e a contagem de leucdcitos.
Sensibilidade e especificidade da PCT de 83% a 100% e de 70% a 100%, respectivamente.
Para a PCR, sensibilidade e especificidade ficaram em uma faixa menor (73-88% e 50-89%,
respectivamente) (GENDREL, et al., 1997; GENDREL, et al., 1999; HATHERILL, et al.,
1999; ENGUIX, et al., 2001; CARROL, et al., 2002; PRAT, et al., 2004).

A PCT também tem valor em discriminar entre infeccdo localizada e invasiva
(ASSICOT, et al., 1993). Os pontos de corte variam grandemente entre os estudos, o0 que pode
ser um problema pratico quando se usa no dia-a-dia. Muitos dos estudos relatam um ponto de

corte de 2 ng/ml como o melhor em distinguir entre infecgéo bacteriana localizada de invasiva
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e entre infeccdo bacteriana e viral, o ponto de corte mais utilizado é 0,5 ng/ml (VAN
ROSSUM, et al., 2004).

PCT é também indicador til da gravidade da infeccao bacteriana (VAN ROSSUM, et
al., 2004). Trés estudos (VAN DER KAAY, et al., 2002; CASADO-FLORES, et al., 2003;
HAN, et al., 2003) relatam associacao de niveis persistentemente elevados de PCT com DMO
em criangas com sepse bacteriana. Entretanto, Hatherill, et al. (2000) reportaram que uma
medida isolada de PCT é uma ferramenta inadequada para prognostico e que as medidas
seriadas podem ser de maior validade na avaliacdo da resposta ao tratamento em pacientes
sépticos. A PCT na admissao foi mais elevada em criangas com choque séptico comparada
aqueles com infeccdo bacteriana localizada, infeccéo viral e controles ndo infectados. O ponto
de corte para predicdo de choque séptico foi de > 2 ng/ml para PCT e > 50 mg/L para PCR.
Um nivel > 2 ng/ml de PCT identificou todos pacientes com meningite bacteriana e choque
séptico (HATHERILL, et al., 1999).

O primeiro estudo prospectivo de PCT em criancas com sepse demonstrou um rapido
e dramético aumento nos niveis de PCT, que normalizaram com adequada antibioticoterapia
(ASSICOT, et al., 1993). Niveis elevados de PCT tém sido demonstrados ap6s a injecdo de
endotoxina em voluntérios normais, que sdo detectaveis dentro de 4 horas e com pico em 6
horas ap6s (DANDONA, et al., 1994). A demonstracdo desse rapido aumento em resposta a
uma estimulo inflamatério e sua performance favoravel em comparagdo a outros indicadores
de infeccdo grave como a PCR tem encorajado maior investigacdo da PCT como ferramenta
confidvel e discriminatdria tanto em termos diagnésticos como progndsticos em criangas com
infeccdo grave. Além disso, seu estudo pode explicar seu papel como mediadora na sepse.
Anticorpos que se ligam a PCT tém marcadamente reduzido a mortalidade em modelos
animais de sepse sugerindo que sua neutralizacdo pode ser uma terapia adjuntiva promissora

na sepse (BECKER, et al., 2010).
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Um estudo (FIORETTO, et al., 2007) demonstrou que a PCT foi capaz de determinar
a gravidade dos pacientes ja no momento da admissdo, diferenciando criangas com sepse
daquelas com choque séptico. Adicionalmente, observou-se valores mais elevados do PRISM
em pacientes com choque séptico com niveis mais altos de PCT. Esses resultados estdo em
acordo com o trabalho de Casado-Flores, et al. (2003). Outros estudos mostraram resultados
semelhantes, apontando a PCT como marcador de gravidade em criancas com sepse
meningocdcica (CARROL, et al., 2005) e em recém-nascidos septicos (RESCH, et al., 2003),
da mesma forma que trabalhos em adultos (UGARTE, et al., 1999; MULLER, BECKER,
2001).

Um estudo de 116 criancas e neonatos com e sem sepse verificou que a PCT é melhor
marcador de sepse em criangas do que a PCR, uma PCT > 8,1 ng/ml identificou todas
criancas com sepse bacteriana (ENGUIX, et al., 2001).

Vaérios estudos tém demonstrado sua superioridade em diferenciar SIRS de sepse em
relacdo a PCR (FIORETTO, et al., 2010; CASADO-FLORES, et al., 2003; ARKADER, et al.,
2006; REY, et al., 2007; SIMON, et al., 2008). Rey, et al. (2007) verificaram que a PCT foi
superior a PCR em distinguir gravidade de quadros infecciosos em pacientes criticos, pois
quanto maior seu nivel maior a severidade. Simon, et al. (2008) observaram que pacientes
com SIRS néo infecciosa tém valores mais baixos de PCT do que aqueles com sepse.

Estudos em sepse demonstram que a PCT é apropriada para monitorar resposta ao
inicio dos antibiodticos, pois seus niveis caem rapidamente com a terapia apropriada
(HATHERILL, et al., 2000; CASADO-FLORES, et al., 2003; HAN, et al., 2003; ARKADER,
et al., 2006; REY, et al., 2007). Além disso, sua dosagem seriada se correlaciona com
gravidade da doenga, DMO e morte, sendo assim, um marcador prognostico. Hatherill, et al.
(2000) estudando pacientes sépticos determinaram que a manutencdo de niveis de PCT

elevados por varios dias esta associado a DMO e mortalidade. Han, et al. (2003) mostraram
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que a PCT serica esta mais elevada em pacientes com infeccdo bacteriana e em quem
progrediu para DMO e dbito. Casado-Flores, et al. (2003) e Carrol, et al. (2005) verificaram
que a PCT é melhor do que a PCR para predizer gravidade da doenca.

Limitagdes de cada medida de PCT incluem resultados falso-positivos e falso-
negativos (CHRIST-CRAIN, MULLER, 2005; SCHUETZ, et al.,, 2009). Diferentes
patdgenos podem induzir respostas resultados em up-regulation da PCT variaveis. Pre-
tratamento com antibidticos pode influenciar nos niveis de PCT (KRUGER, et al., 2009),
ainda ndo estd claro se deve-se a efeito direto dos antibidticos ou controle da infeccéo.
Elevacdes inespecificas dos niveis de PCT na auséncia de infeccdo bacteriana podem ser
vistos em casos de estresse macico, como apds trauma e cirurgia (CHRIST-CRAIN,
MULLER, 2005; SPONHOLZ, et al., 2006; UZZAN, et al., 2006) ou em pacientes com
choque cardiogénico (SCHUETZ, et al., 2010).

Estudando 54 criancas internadas em UTI pediatrica encontrou-se uma correlacdo
entre os niveis plasmaticos de PCT e o nimero de drogas vasoativas usadas para o suporte
circulatério, bem como com o escore do PRISM na admissdo (CASADO FLORES, BLANCO
QUIROS, 2001).

A PCT na admissdo foi mais elevada em criangas com choque séptico comparada
aqueles com infeccdo bacteriana localizada, infecgéo viral e controles ndo infectados. O ponto
de corte para predicdo de choque séptico foi de > 2 ng/ml para PCT e > 50 mg/L para PCR.
Um nivel > 2 ng/ml de PCT identificou todos pacientes com meningite bacteriana e choque
séptico (HATHERILL, et al., 1999).

Alguns estudos demonstraram que alguns pacientes sem sintomas de sepse apresentam
niveis elevados de PCT, mas outros demonstram que pacientes que tém critérios clinicos para
a doenca nao tém niveis elevados deste marcador. Alem disso, niveis entre 0,5 a 2 ng/ml PCT,

é tambeém chamada zona cinza, pois o diagnoéstico é possivel, sendo mais dificil de interpretar
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os resultados. Entende-se, assim, que em alguns pacientes sépticos € minima e em outros que
inicialmente sdo classificados de sépticos tem, na verdade, inflamacéo sistémica mais grave

(MULLER, BECKER, 2001).

2.2.2 A PCT no pos operatorio de cirurgia cardiaca

Arkader, et al. (2004) estudaram o comportamento das PCT e PCR ao longo das horas
pos CEC e observou elevacdo ndo superior aos valores de referéncia para pacientes com
SIRS da PCT que retorna aos niveis pré-CEC no segundo dia de pos-operatorio.

Outro estudo (ARKADER, et al., 2006) mostrou que o uso de corticoides ndo afetou a
cinética da PCT e da PCR em pacientes com SIRS, como sdo observados incrementos na
PCT e PCR apds a CEC, e da PCR em amostras de outros momentos. Entretanto, os aumentos
da PCT achados ap6s a CEC ndo ultrapassam os niveis de referéncia dos pacientes com SIRS
(0,2 ng/ml).

McMaster, et al. (2009) encontraram achados semelhantes e também que aqueles que
desenvolveram infeccdo localizada, sepse presumida e comprovada tinham niveis
significativamente mais elevados de PCT. Eles compararam o0s niveis de PCT entre
infectados e ndo infectados e estavam interessados nos valores de PCT até o quinto dia de
pos-operatdrio. Nenhuma distincdo foi feita de acordo com o aumento normal da PCT no
periodo pds operatorio imediato, 2-3 dias apo6s a CEC, ndo se podendo avaliar sua
reducdo/normalizacdo apos o terceiro dia.

O estudo de MacMaster, et al. (2009) também demonstrou uma pequena inducdo de

PCT ap6s a CEC. Medidas seriadas de 139 criangcas mostraram aumento durante 36 horas,
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com um pico (médio = 1,73 ng/mL) no 2°PO e retorno ao normal em 2 dias. Foi observado
um aumento na PCT em pacientes com cultura positiva e naqueles com sepse provavel. A
concentracdo da PCT foi menor no grupo de infeccdo localizada (somente 3% tinham
mediana > 10 ng/ml), entretanto em sepse definida mais de 66% tinham um valor > 10ng/mL.
Encontrou-se que um ponto de corte de 2,2ng/ml foi o melhor para diagnostico de sepse com
84% de sensibilidade e 72% especificidade, valor preditivo positivo de 32% e negativo de
97%. O melhor ponto de corte depende do dia de PO apds a CEC. Um aumento no marcador é
mais sugestivo de infec¢do do que um valor isolado (McMASTER, et al., 2009). A PCT tem
bom valor preditivo negativo, assim uma crianca com valores normais possivelmente néao
tenha sepse e possa ser retirados antibidticos mais cedo (McMASTER, et al., 2009).

A PCT parece ser um marcador discrimininativo de infeccdo bacteriana bacteriana
apos cirurgia cardiaca com CEC. Um ponto de corte de 13 ng/ml antes do terceiro dia tem
sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivos e negativos de 100%, 85%, 6,5%,
e zero, respectivamente, com éarea sob a curva ROC de 0,89% (SEGUELA, et al., 2011). Em
contraste, apds o terceiro dia de pos-operatorio, a PCT parece ser menos discriminativa
porque o ponto de corte de 0,38 ng/ml tem sensibilidade, especificidade, valores peditivos
positivos e negativos de 70%, 52%, 1,41% e 0,66%, respectivamente. Todavia, seu valor
diagndstico aumenta com uma dosagem realizada em 24 horas com 0 mesmo ponto de corte
com sensibilidade, especificidade, valores peditivos positivos e negativos de 100%, 52%,
2,07%, e zero, respectivamente (SEGUELA, et al., 2011). Isto esta em concordancia com
estudos prévios que hipotetizaram que um aumento de 2 vezes ou valores elevados apds o
terceiro dia de pds-operatorio possa ser sinal de infeccdo (BEGHETTI, et al., 2003). Os
limiares que foram identificados previamente com defini¢des de normalidade entre 1,1 a 2,2

ng/ml para os primeiros dias de pos-operatorio (HAMMER, et al., 2001; BEGHETT]I, et al.,
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2003; ARKADER, et al.,, 2004; HAMMER, et al.,, 2004; MICHALIK, et al., 2006;
McMASTER, et al., 2009).

No estudo de Crespo-Marcos, et al. (2010), os pacientes sem complicacdes
apresentaram valores de PCT elevados mas com diminuicdo em 24 horas e permanecendo
estaveis em 48 horas; estes achados coincidem com os de outros trabalhos (AQUIFI, et al.,
1999; AOUIFI, et al., 2000; ARKADER, et al., 2004; McMASTER, et al., 2009). Os niveis
méaximos de PCT e PCR encontrados neste estudo na chegada na UTI foram de medianas de
PCT de 1,82 ng/ml e de PCR 6,9 mg/dl, similares a outros estudos (AQUIFI, et al., 2000;
MEISNER, et al., 2002; ARKADER, et al., 2004; McMASTER, et al., 2009), em que se
citam medianas PCT inferiores a 2 ng/ml e de PCR ao redor de 7mg/dl. Alguns autores tém
encontrado aumentos mais pronunciados de PCT onde existe ventriculotomia (HAMMER, et
al., 2004) em comparacdo aos com atriotomia (correcdo de tetralogia de Fallot, de
comunicacdo interventricular) (Hovels-Gurich, et al., 2002). Alguns estudos tém encontrado
uma capacidade prognéstica da PCT, havendo correlagdo com niveis elevados e pior
desfecho, maior incidéncia de DMO e mortalidade (ADAMIK, et al., 2000; KERBAUL, et
al., 2004; CELEBI, et al.,, 2006; SCHNEIDER, et al., 2009). Neste estudo (CRESPO-
MARCOS, et al., 2010), houve uma correlagcdo moderada entre os niveis de PCT e os valores
do PRISM. Este estudo né&o encontrou diferenca entre PCR e presenca de complicacgdes, sendo
pouco Util nos 3 primeiros dias de PO (AOUIFI, et al., 2000; MEISNER, et al., 2002;
ARKADER, et al., 2004; MCMASTER, et al., 2009). Nesta série (CRESPO-MARCOS, et al.,
2010), PCT superior a 0,17 ng/ml (com sensibilidade de 73,3% e especifidade de 72,2%) e
superiores a 1,98 ng/ml (com sensibilidade de 57,1% e especifidade de 87%) nas 48 horas.
Neste estudo (CRESPO-MARCQOS, et al., 2010) ndo houve diferenga entre quem desenvolveu

complicacdes infecciosas e quem ndo desenvolveu nos valores da PCT.
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2.2.3 A PCT em outras situacdes

Marcadores inflamatdrios usualmente permanecem elevados até 2 semanas apos a
cirurgia, entretanto a PCT tem uma modesta e transitoria elevacdo. Tem pico entre 24 a 48
horas ap6s a cirurgia e raramente excede 5 ng/ml (MIMOZ, et al., 1998). Aumentos na PCT
sdo maiores em cirurgia abdominal e mais modestas em cirurgias assepticas. (MEISNER, et
al., 1998)

O trauma mecanico causa elevacdo dos niveis de PCT e depende da severidade da
injaria. Os niveis tém pico entre o primeiro e terceiro dia e diminuem apo6s. A PCT é um
marcador sensivel de sepse e disfuncdo de multiplos 6rgdos em vitimas de trauma. A dosagem
rotineira de PCT pode ser atil no reconhecimento precoce de complicagdes pos-trauma.
(WANNER, et al., 2000). Um aumento secundario da PCT pode indicar infeccdo bacteriana
associada ao trauma (BENOIST, et al., 1998).

Bugden, et al. (2004) acharam que a PCT maior ou igual a 0,5 tém sensibilidade de
valor preditivo negativo de 100%, ainda que com intervalos de confianga amplos. Existe outro
estudo realizado por Marc, et al. (2002) que utiliza o nivel de PCT inferior a 0,5 ng/ml como

marcador de etiologia viral em pacientes com meningite.
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2.3 O RECEPTOR DESENCADEADO EXPRESSO NAS CELULAS MIELOIDES 1

(TREM-1)

Recentemente, uma nova familia de receptores expressados nas células mieldides,
antigamente relacionado a NKp44, tem sido descrita: familia dos receptores expressados nas
células mieloides (TREM) (BARRAUD, GIBOT, 2011). As isoformas dos TREMs
compartilham baixa sequéncia homoldgica entre eles com os membros da superfamilia das
imunoglobulinas e sdo caracterizados por possuirem apenas um dominio imunoglobulina-like.
Os genes do TREM estdo no cromossoma 6. Todos TREM associam-se com o adaptador
DAP12 para sinalizar (FORD, MCVICAR, 2009). Dentro da familia, TREM-1 foi
identificado em células polimorfonucleares e mondcitos maduros. Sua expressdo por suas
células efetoras é aumentada na pele, fluidos bioldgicos, tecidos infectados por bactérias
gram-negativas e gram-positivas e fungos (BOUCHON, et al., 2001; COLONNA,
FACCHETTI, 2003). Em contraste, TREM-1 ndo é up-regulada em amostras de pacientes
com desordens inflamatdrias ndo infecciosas, tais como psoriase, colite ulcerativa ou
vasculites causadas por imunocomplexos. Em ratos, a ligagdo do TREM-1 com anticorpos
monoclonais agonistas estimulou a producdo de citoquinas proinflamatérias e quimoquinas
tais como (IL) 8 (BOUCHON, et al., 2000; RADSAK, et al., 2004). A ativacdo do TREM-1
na presenca do ligante do receptor toll-like (TLR) 2 ou TLR4 amplifica a producgédo de
citoquinas proinflamatorias TNF, IL-1b, fator estimulante de coldnia de mondcito-
granulécito, junto com a inibigéo da liberacéo de I1L-10 (BLEHARSKI, et al., 2003). O papel
do TREM-1 como um amplificador da resposta inflamatoria tem sido confirmado em modelos
animais de choque séptico, no qual o bloqueio do sinal através do TREM-1 protege

parcialmente os animais da morte (BOUCHON, et al., 2001; GIBOT, et al., 2004). Uma
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forma ligada a membrana, o TREM-1 soluvel (STREM-1) € liberado pela clivagem do seu
dominio extracelular STREM-1 estd presente no soro de pacientes sépticos. TREM-2 ¢
expressado nos monocitos e macréfagos, sua ativacdo down-regula o sinal dos TLRs através
do DAP12 (GOMEZ-PINA, et al., 2007). A utilidade do sTREM-1 no diagndstico de sepse

tem sido investigada em adultos.

2.3.1 sSTREM-1 na sepse

Com objetivo de distinguir SIRS de sepse em pacientes criticamente doentes,
recentemente alguns estudos determinaram a utilidade da dosagem plasmatica da STREM-1
em adultos e neonatos (BARRAUD, GIBOT, 2011). Em uma coorte de 76 pacientes
admitidos em uma UTI adulta com suspeita de infec¢do, Gibot, et al. (2004) determinaram
que as concentracdes de PCR, PCT e sTREM-1 em pacientes infectados foram maiores do
que naqueles com SIRS ndo infecciosa. A STREM-1 obteve melhor sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e negativo do que os outros marcadores, sendo 96%,
89%, 94% e 93%, respectivamente. Outros estudos encontraram sensibilidade entre 49 e 70%
e especificidade entre 60-79% (BARATI, et al., 2010; LATOUR-PEREZ, et al., 2010) e
nestes estudos a STREM-1 foi pior do que a PCR e a PCT. Em 44 neonatos, Chen, et al.
(2008) encontraram que a STREM-1 foi superior do que a PCR e relacdo I/T em diagnosticar
infeccdo bacteriana grave. Sarafidis, et al. (2010) observaram que sSTREM-1 obteve uma
performance pior do que a IL-6, com 71% de sensibilidade, 78% de especificidade. O

comportamento deste marcador deve ser melhor estudado em criangas com SIRS.
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Tabela 3. STREM-1: sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo para SIRS,
sepse e choque séptico

P.C (pg/ml) S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)
SIRS 78,0 - - - -
Sepse 60,0 96,0 89,0

2225 59,5 93,3 95,6 48,3
Choque septico 915,0 - - - -

1.240,6 - -

SIRS=sindrome da resposta inflamatdria sistémica; P.C.=ponto de corte; S=sensibilidade; E=especificidade;
VPP=valor preditivo positivo; VPN=valor preditivo negativo.

Ele pode ser utilizado para fins prognosticos, Gibot, et al. (2005) verificaram que o
STREM-1 basal em pacientes sépticos € maior nos sobreviventes e um fator independente
associado ao desfecho. O padréo de evolucgéo foi diferente segundo o desfecho, mantendo-se
elevado em n&o-sobreviventes. Relata-se a implicacdo do TREM-1 como um amplificador da
resposta immune do hospedeiro a infecgdo. In vitro o uso de anticorpos monoclonais anti-
TREM-1 e de um peptideo antagonista de TREM-1 (LP-17) protegeram ratos sépticos da
morte e da DMO (GIBOT, et al., 2004; GIBOT, et al., 2006).

O sTREM-1 aumenta na evolucdo de sepse, sepse grave e choque séptico sendo
marcador de gravidade em adultos (ROUTSI, et al., 2005). Os niveis de STREM-1 em
pacientes com sepse grave sdo mais elevados do que com sepse no dia 1, 240,6pg/ml vs.
118,3pg/ml (P < 0,01), entretanto a PCR e a PCT ndo foram diferentes entre estes grupos. A
area sob a curva ROC para sepse grave foi 0,823 (1C95%: 0,690-0,957). Usando-se um ponto
de corte de 222,5pg/ml tem-se uma sensibilidade de 59,5%, especificidade de 93,3%, valor
preditivo de 95,6%, e negativo de 48,3%, para sepse. O sTREM-1 tende a cair nos
sobreviventes e subir nos ndo-sobreviventes. Seus niveis se correlacionam positivamente com
0 escore SOFA.

Zhang, et al. (2011) demonstraram que o STREM-1 reflete mais acuradamente do que
a PCR ou PCT a gravidade da sepse e é mais sensivel para avaliagdes dinamicas de quadros
sépticos. O STREM-1 maior do que 60ng/mL foi mais curado do que achados clinicos ou

laboratoriais para dignostico de infeccdo em pacientes criticos com sensibilidade de 96%
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[95% Cl, 92% al00%]; especificidade, 89% [CI,82% a 95%] (GIBOT, et al., 2004). A
mediana do STREM-1 no dia 1 de pacientes com choque séptico foi 915pg/ml e 228,5pg/ml
naqueles sem choque (p=0,002). Existe correlacdo entre niveis de STREM-1 e escore de
SOFA do dia 1 ao dia 7 (DIMOPOULOQU, et al., 2009). Entretanto outro estudo demonstrou
que as concentracdes de STREM-1 em controles sadios ndo foram diferentes daqueles com
SIRS, sepse grave, choque séptico nos dias 0, 1 e 3 e que ndo houve diferenca entre niveis de
STREM-1 entre sobreviventes e nao-sobreviventes (BOPP, et al., 2009). Adicionalmente
outro estudo encontrou que pacientes criticos admitidos com SIRS, STREM-1 tem pobre
poder discriminativo para identificar infeccdo e seus niveis ndo adicionam informacdo em
relacdo aos testes rotineiramente utilizados. A area sob a curva ROC para diagndstico de
sepse foi de 0,62 (0,51-0,72) (LATOUR-PEREZ, et al., 2010).

Foi realizada uma metanalise para avaliar a acuracia do STREM-1 como teste
diagnostico de infeccdo, sendo incluidos 13 estudos. Foram encontradas uma sensibilidade
global de 0,82 (95% CI:0,68-0,90), especificidade de 0,86 (95% CI, 0,77-0,91), a area sob a
curva ROC de 0,86 (95% Cl, 0,77-0,91) (JIYONG, et al., 2009).

Segundo Barati, et al. (2010), o STREM-1 é mais elevado em pacientes com sepse do
que em pacientes com SIRS ndo infecciosa. A area sob a curva ROC foi de 0,65 com

sensibilidade 70% e especificidade de 69%.

2.3.2 STREM-1 em outras situacoes

Os niveis de pico de STREM-1 em pacientes adultos em pos-operatdrio de cirugia

cardiaca e em pos-parada foram similares aos medidos nos pacientes com sepse. Os niveis de
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STREM-1 e PCT foram significativamente maiores em poés-parada nos que faleceram de
choque refratario do que aqueles que morreram de faléncia neurologica (ADIB-CONQUY, et
al., 2007).

Em pacientes adultos cirdrgicos em pos-operatorio a mediana do STREM-1 foi de
398pg/mL vs. 78pg/mL, nos infectados e naqueles com SIRS (p < 0,0001). Em um ponto de
corte de 230pg/mL o STREM-1 identificou corretamente os pacientes com infeccdo com 96%
de sensibilidade e 91% especificidade (RIVERA-CHAVEZ, MINEI, 2009). Todavia outro
estudo verificou que expressdo do TREM-1 é aumentada em todos pacientes apds cirurgia e
maior naqueles com SIRS, sendo transitdria nos pacientes sépticos e ndo havendo associagao
com infeccdo (FERAT-OSORIO, et al., 2008).

A mortalidade de pacientes apds politrauma com niveis de STREM-1 menores do que
180pg/mL foi de 5,3% comparados com 28,0% daqueles com niveis de 180pg/mL (p=0,035).
STREM-1 maior do que 40pg/mL teve sensibilidade de 56,5% e especificidade de 91,7% para
diferenciar SIRS de sepse em pacientes com mdtiplas injurias (GIAMARELLOS-
BOURBOULLIS, et al., 2008). Além disso, os niveis de STREM-1 correlacionaram-se com a
gravidade da contusdo pulmonar sendo 2,184pg/ml, 339pg/ml ou 217pg/ml na grave, leve e
sem contusdo, respectivamente. A relacdo paO2/FiO2 correlacionou-se negativamente com 0s

niveis de STREM-1 (BINGOLD, et al., 2011).



3 JUSTIFICATIVA

O entendimento do comportamento destes mediadores da resposta inflamatdria em um
grupo de risco tanto para SIRS grave como para sepse poderia fornecer informacdes
importantes quanto a sua utilizacdo no sentido de aprimorar o diagndstico de sepse para 0 uso
racional de antibioticos. Sendo as amostras coletadas no pre-operatorio, na saida da circulacéo
extra-corpdrea e diariamente nos 3 primeiros dias de internacdo onde hd o maior risco de
infeccdo.

Os pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com circulacdo extra-corpérea (CEC) sdo
um grupo onde existe uma ativacdo inflamatoria inespecifica semelhante aquela ocorrida
durante a sepse . Ha aumento da proteina C reativa e procalcitonina até 72h apés a CEC, com
pico nas 48h. Além disso, também néo ha estudos sobre o comportamento do STREM-1 nesta
populacdo pediatrica. O presente estudo pode contribuir para tentar esclarecer as possiveis
diferencas entre SIRS relacioanda a infecc@o versus relacionada a inflamacdo originada da

exposicdo a CEC.



4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Estudar a relacdo da presenca de sindrome da resposta inflamatoria sistémica apds a

cirurgia cardiaca com circulacao extracorpdrea com marcadores inflamatorios.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar a prevaléncia de sindrome da resposta sistémica (SIRS), sepse e disfungéo de
multiplos érgdos no pds-operatdrio de cirurgia cardiaca em criancas;

- Avaliar a relacdo da sindrome da resposta sistémica (SIRS), sepse e disfuncdo de
maltiplos érgdos com mortalidade no pds-operatorio de cirurgia cardiaca em criancas;

- Avaliar a relacdo de certos biomarcadores com mortalidade, sepse e disfuncédo de
multiplos érgdos no pds-operatdrio de cirurgia cardiaca em criancas;

- Comparar os niveis séricos de lactato, glicemia, saturacdo venosa central de
oxigénio, excesso de base, troponina | nas primeiras 72h de pds-operatério entre pacientes
com SIRS e com sepse;

- Verificar a prevaléncia de SIRS, sepse e disfuncéo de multiplos 6rgéos nos primeiros

cinco dias de pos-operatorio;
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- Descrever a prevaléncias das diversas faléncias organicas ao longo dos cinco dias de
pOs-operatorio;

- Avaliar a associacdo entre a presenca de SIRS, sepse e DMO e mortalidade no pds-
operatorio de cirurgia cardiaca em criancas;

- Avaliar a capacidade de discriminacdo das dosagens séricas de lactato, glicemia,
saturacdo venosa central de oxigénio, excesso de base, troponina | e contagem de leucocitos
nos primeiros cinco dias de pos-operatorio para disfuncdo de mdltiplos Orgaos, sepse e
mortalidade.

-Estabelecer a cinética STREM-1, PCT e PCR nas primeiras 72h no p0s operatorio de
cirurgia cardiaca com CEC em criancas;

- Comparar os niveis séricos de STREM-1, PCT, e PCR no pré operatorio, no pos CEC

imediato, nas primeiras 24h, 48h e 72h entre pacientes com SIRS e com sepse.



5 METODOLOGIA

5.1 DELINEAMENTO

Coorte retrospectivo e prospectivo.

5.2 AMOSTRA DA COORTE RETROSPECTIVA

Incluidos todos pacientes pediatricos de 0 a 18 anos de idade submetidos a cirurgia
cardiaca com CEC com hipotermia moderada, admitidos consecutivamente no Hospital da

Crianca Santo Antdnio de Porto Alegre no periodo de agosto de 2008 a julho de 2009.

5.3 AMOSTRA DA COORTE PROSPECTIVA

Trinta pacientes entre 1 més e 24 meses de idade submetidos a cirurgia cardiaca com
CEC com hipotermia moderada admitidos consecutivamente no Hospital da Crianca Santo

Antbnio de Porto Alegre.



50

5.4 FATORES EM ESTUDO DA COORTE RETROSPECTIVA

Presenca de sepsis, SIRS e DMO.

5.5 FATORES EM ESTUDO DA COORTE PROSPECTIVA

Atividade inflamatoria e sepsis: STREM-1, procalcitonina, proteina C reativa.
Desfechos: SIRS, sepse, DMO, mortalidade.
As amostras serdo colhidas no pré operatério, na chegada na unidade de tratamento

intensivo, no primeiro, segundo e terceiro dias de pos-operatério.

5.6 VARIAVEIS DE INTERESSE UTILIZADAS EM AMBAS AS COORTES

Pré-operatérias: idade, peso, estado nutricional; dados perinatais, anormalidade
genética; presenca de infecgéo respiratoria; tempo de internacao;
antibioticoterapia;complicagdes; necessidade de ventilagdo mecanica; escore de drogas

vasoativas; imundeficiéncia; doenca pré-existente.

Trans-operatorias: tipo de cirurgia, tempo de CEC e clampeamento; escore de drogas

vasoativas; presenca ou ndo de intercorréncias.
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Pos-operatdrias: perfil metabdlico, presenca de complicacdes na primeiras 72h de PO
e até 28 dias (vide defini¢bes); nimero de faléncias de multiplos 6rgéos e tipo; tempo entre
desenvolvimento de uma faléncia e outra; tempo livre de faléncias até 28 dias; mortalidade
em 28 dias; dias livres de cada faléncia ou complicacdo; necessidade de reoperacdo; tempo de
ventilacdo mecanica (necessidade de PIP/PEEP; PEEP > 5).

Escores de mortalidade: PIM na chegada na UTI e PELOD das primeiras 24h.

Presenca das seguintes complicagdes pds-operatorias:

Sangramento aumentado (drenagem mediastinal > 5ml/Kg/h nas primeiras 24 horas)
(AGARWAL, et al., 2007).

Sindrome de baixo débito (oliguria, taquicardia, perfusdo ruim) (BUTTS, et al.,
2012).

Pneumonia associada a ventilacdo (HORAN, et al., 2008).

Ventilacdo mecanica prolongada: necessidade de PIP/PEEP e ou PEEP>5 por mais

de 21 dias (MONTEVERDE, et al., 2011).

Falha na extubac&o: necessidade de PIP/PEEP ou PEEP > 5 nas primeiras 48h apds
extubacdo (VASCHETTO, et al., 2012).

Hipertens&do pulmonar (pressdo arterial sistolica pulmonar > 50% da presséo arterial
sistdlica sisttmica) (NEMOTO, et al., 2010).

Sindrome de resposta inflamatoria sistémica (GOLDSTEIN, et al., 2005) presenca
de pelo menos 2 dos seguintes critérios, um dos quais deve ser temperatura anormal ou

contagem de leucacitos:
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- Temperatura axilar > 38°C ou < 35,5°C;

- Taquicardia: frequéncia cardiaca média > 2 desvios-padrdo acima do normal para a
idade na auséncia de estimulo externo, uso cronico de drogas, dor; ou para < 1 ano bradicardia
frequéncia cardiaca média < 10™ percentil, na auséncia de estimulo vagal externo, beta-
bloqueadores ou doencga cardiaca congénita; ou inexplicada > 30 minutos;

- Frequéncia respiratoria média > 2 desvios-padrdo acima do normal para a idade ou
ventilacdo mecanica para processo agudo ndo relacionado doenga neuromuscular ou anestesia
geral;

- Elevacdo ou depressdo da contagem de leucocitos para idade (ndo secundario a

quimioterapia) ou > 10% neutrdfilos imaturos.

Infeccdo (GOLDSTEIN, et al., 2005): Infeccdo suspeita ou comprovada (cultural
positivo, bidpsia de tecido, reacdo de cadeia da polimerase) causada por qualquer patdégeno ou
sindrome clinica associada com alta probabilidade de infeccdo. Evidéncias de infeccédo
incluem achados positivos no exame clinico, de imagem ou laboratdrio (leucdcitos em fluido
esteril, viscera perfurada, raio X de térax consistente com pneumonia, exantema petequial ou

purpurico, parpura fulminante).

Sepsis (GOLDSTEIN, et al., 2005): SIRS na presenca ou como resultado de infeccdo

comprovada ou suspeita.

Sepsis Grave (GOLDSTEIN, et al., 2005): Sepsis mais uma dos seguintes: disfuncao
cardiovascular ou sindrome do desconforto respiratorio agudo ou 2 ou mais disfungédo de

Orgaos.
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Choque séptico (GOLDSTEIN, et al., 2005) Sepsis e disfuncéo cardiovascular.

Presenca de disfuncéo de 6rgdos segundo os seguintes critérios (GOLDSTEIN, et

al., 2005)

Cardiovascular:

Apesar da administracdo de fluido em bolo 40ml/Kg em 1h.

Diminuicdo da pressdo sanguinea < percentil 5 para a idade ou pressdo sistolica < 2
desvios-padrao para idade; ou

Necessidade de drogas vasoativas para manter a pressdo na faixa normal (dopamina
5ug/Kg/min ou dobutamina, adrenalina, noradrenalina em qualquer dose); ou

Dois dos seguintes:

- acidose metabdlica inexplicada: excesso de base > 5 mEqg/L;

- lactato arterial > 2 vezes o limite superior da normalidade;

- oliguria: débito urinario < 0,5ml/Kg/h;

- enchimento capilar prolongado > 5 segundos;

- diferenca entre a temperatura central e periférica > 3°C.

Respiratéria:

- paO,/FIO, < 300 na auséncia de doenga cardiaca ciandtica ou doenca pulmonar pré-
existente; ou

- paCO, > 65 torr ou 20 mmHg acima do paCO; basal; ou

- necessidade comprovada de FIO, > 0,5 para manter saturacéo > 92%; ou

- necessidade de ventilacao invasiva ou ndo-invasiva nao eletiva.
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Neuroldgica
- Escala de coma de Glasgow < 11; ou

- Mudanca aguda no estado mental com diminui¢do de 3 pontos do basal anormal.

Hematoldgica:
Contagem de plaquetas > 80.000/mm3; ou
Um declinio de 50% no maior valor registrado nos ultimos 3 dias (pacientes

hemato/oncoldgicos crénicos); ou INR > 2.

Renal:

Creatinina sérica > 2 vezes o limite superior para idade; ou

Aumento de 2 vezes na creatinina basal.

Hepatica

Bilirrubina total > 4mg/dL (n&o aplicavel para recém nascido); ou

TGP > 2 vezes o limite superior para idade.

5.7 LOGISTICA

Durante a realizagdo deste trabalho foram estudadas duas coortes, a primeira
retrospectiva e a segunda prospectiva. Na coorte restrospectiva, foram coletadas

informacdes nos registros médicos referentes a pré-operatorio; trans-operatorias: tipo de
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cirurgia, tempo de CEC e pincamento aortico; pos-operatorias: perfil metabolico e exames
laboratoriais de rotina (saturacéo venosa, lactato arterial, glicemia, troponina, funcéo hepatica,
funcdo renal), presenca de SIRS, DMO e sepse nos primeiros 5 dias de PO, tempo de
ventilacdo mecanica (necessidade de PIP/PEEP; PEEP > 5) e desfecho. Os critérios de
sindrome de resposta inflamatoria sistémica (SIRS), DMO e sepse se basearam em Goldstein,
et al. (2005).

As variaveis de interesse foram coletadas pela autora, no pre-operatorio, no trans-
operatorio e no pos-operatdrio até 28 dias. Os registros de enfermagem foram consultados
para afericdo da frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, temperatura, pressao arterial
média na chegada na unidade de tratamento intensivo para se fazer o diagnostico de SIRS, na
chegada na UTI, na terceira hora, na sexta hora, nas 24h seguintes até quinto dia. O registro
das disfungdes de multiplos érgéos foi realizado a cada 24h a contar da chegada do paciente
na unidade de tratamento intensivo (vide anexo). Os exames laboratoriais foram consultados
diretamente do laboratdrio, bem como os resultados dos culturais, nos primeiros 7 dias de
internacéo.

Na coorte prospectiva, os responsaveis pelos pacientes foram consultados pela autora
e, a partir da concordancia e da assinatura do termo de consentimento, foram incluidos no
estudo. As coletas foram realizadas pelas enfermeiras responsaveis pelas rotinas da unidade
de internacdo no pré-operatorio e pela unidade de tratamento intensivo no p6s-operatorio.
Utilizou-se microtubo de coleta de 1ml de sangue e centrifugado por 15 minutos a 1000 x g a
temperatura ambiente imediatamente apds a coleta, removido o soro e aliquotado sendo
armazenadas em um freezer a -20°C no Laboratério Central do Complexo Hospitalar Santa
Casa de Porto Alegre até que fosse conseguido o numero total de individuos do estudo. As

dosagens de sTREM-1, procalcitonina foram realizadas pela biomédica Giovanna Vietta



56

juntamente com a autora principal no laboratério de pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre.
Para a coorte retrospectiva um termo de confidencialidade foi assinado pelos autores.
Ambos estudos de coorte foram submetidos e aprovados pelo comité de ética e
pesquisa do Complexo Santa Casa de Porto Alegre e pelo comité de ética do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre.

5.8 PROTOCOLO DE DOSAGEM SERICA DE sTREM-1 E PROCALCITONINA PELA

TECNICA DE ELISA

Este ensaio emprega uma técnica quantitativa de imunoensaio enzimatico. Utiliza-se
uma microplaca pré-revestida com anticorpo monoclonal especifico para o receptor soltvel do
STREM-1. Solugdes padrdo com a concentracdo sabida de sSTREM-1 sdo pipetadas nas
micropogas da placa do kit. Cada STREM-1 existente se liga ao anticorpo presente no Kit.
Apos lavagem de substancias ndo ligadas ao anticorpo um anticorpo policlonal ligado a
enzima especifico para o STREM-1 é adicionado as micropocas. Segue-se nova lavagem para
remover qualquer reagente ndo ligado ao complexo anticorpo-enzima. E adicionada uma
solugdo nas micropocas e uma coloracdo ocorre na propor¢do da quantidade de sTREM-1
ligada. Usa-se uma solucéo para parar a coloracdo e a intensidade da cor é medida.

Ambos Kits obedeceram a este principio com pequenas diferencas quanto ao preparo
das diluicdes da curva para STREM-1 vide figura 1 e para procalcitonina vide figura 2, bem
como quanto a incubacdo da placa. Sendo que para 1 kit de STREM-1, a incubacéo leva ao

redor de 4,5h e para a procalcitonina, 2,5h. Nas placas do STREM-1 foram colocadas 50ul de
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soro em duplicata e na placa da procalcitonia 100ul, também em duplicata. Foram utilizados 3

Kits de cada em nossa pesquisa.

500 uL 500 uL 500 uL 500 uL 500 pL 52%
‘ (S—
PO D
40,000 4000 2000 1000 500 250 125 62.5
pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL
Figura 1. Curva padréo para sTREM-1
200 ul standard (55
ng/ml) + 350 pl
200l 200 ul 200l 200ul 200 ul 200 ul
20,000 6,667 2,222 740.7 2469 82.30 27.43 0
pg/ml pe/mi pz/ml pe/ml pa/mi pg/mi pe/ml pe/ml

Figura 2. Curva padréo para procalcitonina

As dosagens séricas de STREM-1 foram realizadas com os kits da Quantikine®, com
nivel de detecgdo médio de 13.8pg/mL e variabilidade intra ensaio de 3,6-5,2% e inter ensaio
de 2,8-7,4%. Ja as dosagens séricas da procalcitonia foram feitas com os kits da RayBio®,
com nivel de deteccdo de 30pg/ml; variabilidade intra ensaio de < 10% e inter ensaio de <

12%. As dosagens séricas da Proteina C reativa (PCR) foi realizada no laboratdrio central de
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nossa instituicdo, uma dosagem quantitativa, usando-se a técnica de imunonefelometria com
niveis de detectacdo de 3,5mg/dL.

As variaveis de interesse foram coletadas pela autora, segundo protocolo anexo no
pré-operatorio, nos tras-operatério e no pés-operatorio até 28 dias se ainda estivessem

internados na unidade de tratamento intensivo.

5.9 ESTATISTICA

5.9.1 Coorte retrospectiva

Foi realizado célculo de tamanho da amostra para uma sensibilidade de 80% para
diagndstico de sepse. Seriam necessarios 61 pacientes com intervalo de confianca de 95% e
amplitude de 20%. (HULLEY, et al. 2008)

Foram incluidos todos pacientes do periodo estudado, 121 individuos. As
caracteristicas da amostra foram descritas em medianas e percentuais. Para analise univariada
dos fatores de risco associados aos desfechos estudados (sepse, DMO e mortalidade) foi
utilizado o teste de qui-quadrado, como medida de associagéo foi utilizado o Odds ratio. Para
comparacgdo das médias entre sobreviventes e ndo sobreviventes foram utilizados o teste t de
student e o teste de Mann Whitney, com nivel de significancia < 0,05. Para avaliar o poder de
discriminacdo de todos biomarcadores (glicemia, lactato sérico, excesso de base, troponina I,
leucdcitos totais, percentual de bastonados e proteina C reativa) foi utilizada a analise da

curva ROC, considerando-se significancia com area sob a curva maior do que 0,5. Apds



59

escolha do ponto de corte com maior sensibilidade e especifidade foi realizada também

analise univariada para cada desfecho.

5.9.2 Coorte prospectiva

Foi realizada uma amostra por conveniéncia de 31 individuos. Foi utilizado o teste de
ANOVA para medidas repetidas para variacdo dos niveis séricos da procalcitonina, da
proteina C reativa e do STREM-1 ao longo das horas de pds-operatdrio. Foi realizada uma
Curva ROC para verificar a capacidade de discriminacdo dos niveis séricos da procalcitonina,
da proteina C reativa e do STREM-1 ao longo das horas de pds-operatorio entre pacientes com
ou sem complicacdes, com ou sem sepse, com nivel de significancia de 0,05. Foi utilizado um

teste ndo paramétrico para comparagdo das médias entre pacientes com SIRS ou com sepse.



6 ARTIGO 1 EM PORTUGUES

Febre e leucocitose estdo mais frequentemente relacionadas a Sindrome da
Resposta Inflamatdria Sistémica (SIRS) e ndo a sepse nos primeiros cinco dias apos

cirurgia cardiaca com extracorpOrea em criangas

Resumo

Obijetivo geral: estudar a sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS) ap0s a
cirurgia cardiaca com circulacdo extracorpérea (CEC) e a sua relacdo com marcadores
inflamatorios.

Obijetivos especificos:

1) avaliar a prevaléncia de SIRS, sepse e disfuncdo de multiplos 6rgdos (DMO);

2) avaliar a relagdo da SIRS, sepse e DMO com certos biomarcadores;

3) avaliar a relacdo desses biomarcadores com mortalidade no pos-operatério de
cirurgia cardiaca com CEC em criancas: Desenho: estudo de coorte retrospectivo; Setting:
unidade de terapia intensiva cardioldgica (UTIC); Medidas: saturacdo venosa central de
oxigénio, lactato arterial, glicose sérica, dosagem de troponina I, contagem total de leucdcitos
no sangue periférico, proteina C reativa (PCR), presenca de SIRS, sepse e DMO foram
avaliados nos cinco primeiros dias de p6s-operatorio na coorte retrospectiva.

Resultados: A coorte retrospectiva incluiu 121 pacientes com mediana de idade de 9
[1Q 4-75] meses, de peso de 7Kg [IQ 4,3-14,7], de tempo de CEC de 56 minutos [1Q 43-81] e
de clampeamento adrtico de 27 minutos [1Q15,2-51,7]. A mediana de tempo de internagédo

em UTIC foi de 4 dias [IQ 2-8]. Os defeitos septais foram os mais frequentemente
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encontrados em 48% (58), seguidos de Tetralogia de Fallot. As taxas de mortalidade e de
sepse neste grupo foram de 7,4% (9) 27,7% (33) respectivamente. SIRS esteve presente em
50,8% (61) e DMO em 22,3% (27) na chegada da UTI. A presenca de SIRS ndo infecciosa e
DMO néo relacionada a sepse foram mais frequentes em todos dias de p6s-operatério. O risco
de mortalidade foi avaliado e sepse no primeiro dia de pos operatorio (PO) teve o maior odds
ratio (OR) = 31,71 (IC95: 2,6-393,8), seguido da presenca de disfuncédo renal no terceiro PO,
OR = 14,1 (IC95: 2,9 -66,6). A glicose sérica na 6hPO com OR = 2,4 (IC95: 1,03-5,7), a
saturacdo venosa central de oxigénio do primeiro PO com OR = 12,2 (IC95: 2,6-55,7) bem
como o lactato arterial do primeiro PO com OR = 24,1 (IC95: 4-112) mostraram-se com
melhores poderes discriminativos para sepse, DMO e mortalidade respectivamente.

Conclus@es: Durante a primeira semana de pds-operatério de cirurgia cardiaca com
circulacdo extracorpdrea em criancas a presenca de febre/hipotermia bem como de leucocitose
estd mais frequentemente relacionada a SIRS néo infecciosa do que a sepse. Existe associacao
de mortalidade com sepse, sindrome de baixo débito e disfuncéo cardiaca, respiratoria e renal
tardias neste grupo.

Unitermos: Sindrome da resposta inflamatoria sistémica. SIRS. Sepse. Disfuncao de

maltiplos 6rgdos. Proteina C reativa. Cirurgia cardiaca. Criancas.

Introducéo
A SIRS é comum em pacientes criticamente doentes®. Ela é definida pela alteracédo em
3 variaveis fisiolégicas fundamentais e uma variavel laboratorial®>. A utilidade do diagnéstico

clinico de SIRS é discutivel®*

serve para caracterizar a resposta inflamatdria que acontece em
diversos pacientes criticos devida a uma variedade de estimulos tais como trauma,

cirurgia,infecgdo, reacdo a transfusdo, queimadura e pancreatite. Nas criangas criticamente
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doentes existe um espectro de sindromes clinicas que vdo desde a SIRS até o choque séptico
com faléncia de multiplos érgéos.

SIRS, sepse choque séptico compartilham caracteristicas relacionadas a ativacao da
imunidade inata e inflamacdo>°. Apesar do diagndstico de sepse ser dependente do
diagnostico de SIRS, a grande maioria dos pacientes criticamente doentes com SIRS nao
estdo infectados’, os pacientes tém uma apresentacdo clinica semelhante devido a diferentes
etiologias.

A cirurgia cardiaca em criancas frequentemente necessita 0 uso de circulacdo
extracorporea (CEC) durante a intervencdo. Ja estd bem documentado que a CEC é um
estimulo inflamatorio e seu uso causa uma resposta inflamatoria em todo o corpo com injuria
endotelial, up-regulation das moléculas de adesdo, ativacdo de neutrdfilos e iniciacdo da
cascata da coagulacdo®®. Os niveis de citoquinas pré-inflamatérias se correlacionam com a
duracdo da CEC, isquemia miocéardica e desenvolvimento de disfuncdo de multiplos 6rgéos ®.
TNF-a causa 0os mesmos sintomas clinicos da exotoxina do estafilococo ou endotoxina dos
gram negativos'. I1L-6 é responsavel por coordenar a resposta de fase aguda. IL-8 esti
envolvida na ativacdo e quimiotaxia dos neutréfilos nos pulmées apés a CEC™. A IL-10 tem
um papel protetor na supresséo da producdo das citoquinas inflamatérias*.

Existem poucos estudos recentes sobre a prevaléncia de SIRS em UTI pediatricas seja
clinicas ou cirurgicas. Sabe-se que o tipo de referéncia para a qual esta orientada a UTI
interfere na taxa de SIRS da admissdo naquelas unidades predominantemente cirdrgicas ou de
trauma, onde a prevaléncia da SIRS de etiologia ndo-infecciosa estda mais elevada na
admissao, diferentemente das UTI clinicas, onde predomina as de etiologia infecciosa'®*®. Em
uma UTI pediatrica universitaria terciaria encontrou-se a prevaléncia de SIRS em 68% das
admissoes, sendo infecciosas em 2/3 (sepse, sepse grave ou choque septico) e ndo infecciosas

em 1/3 delas'®. Além disso, o uso de um painel de biomarcadores poderia auxiliar na precisio
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do diagnostico de sepse. O objetivo principal do presente estudo foi avaliar a relacdo de SIRS,
sepse e DMO e de certos biomarcadores com mortalidade ap6s a cirurgia cardiaca com

circulacéo extracorpdGrea em criancas.

Métodos

Este foi uma coorte retrospectivo onde foram incluidos todos pacientes pediatricos de
0 a 18 anos de idade submetidos a cirurgia cardiaca com CEC com hipotermia moderada,
admitidos consecutivamente no Hospital da Crianca Santo Antdnio de Porto Alegre no
periodo de agosto de 2008 a julho de 2009. Todos receberam dexametazona 1mg/Kg até dose
méaxima de 10mg 1lh antes da anestesia, ultrafiltracdo modificada na saida de perfusdo e
cefazolina profilatica 40mg/Kg 8/8h por 48h.

Foram coletadas informacGes nos registros médicos referentes a pré-operatorio;
transoperatdrias: tipo de cirurgia, tempo de CEC e pingcamento adrtico; pos-operatorias: perfil
metabdlico e exames laboratoriais de rotina (saturacdo venosa, lactato arterial, glicemia,
troponina, funcdo hepética, funcdo renal), presenca de SIRS, DMO e sepse nos primeiros 5
dias de PO, tempo de ventilagdo mecanica (necessidade de PIP/PEEP; PEEP > 5) e desfecho.
Os critérios de sindrome de resposta inflamatoria sistémica (SIRS), DMO e sepse se basearam
em Goldstein, et al.2.

As variaveis de interesse foram coletadas pela autora, no pré-operatorio, no
transoperatério e no pos-operatério até 28 dias. Os registros de enfermagem foram
consultados para afericdo da frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, temperatura, pressao
arterial média na chegada na unidade de tratamento intensivo para se fazer o diagnostico de
SIRS, na chegada na UTI, na terceira hora, na sexta hora, nas 24h seguintes até quinto dia. O

registro das disfuncdes de multiplos 6rgéos foi realizado a cada 24h a contar da chegada do
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paciente na unidade de tratamento intensivo (vide anexo). Os exames laboratoriais foram
consultados diretamente do laboratério, bem como os resultados dos culturais, nos primeiros 7

dias de internacéo.

Estatistica

Foi realizado célculo de tamanho da amostra para uma sensibilidade de 80% para
diagndstico de sepse. Seriam necessarios 61 pacientes com intervalo de confianca de 95% e
amplitude de 20%. (Hulley, B)

As caracteristicas da amostra foram descritas em medianas e percentuais. Para analise
univariada dos fatores de risco associados aos desfechos estudados (sepse, DMO e
mortalidade) foi utilizado o teste de qui-quadrado, como medida de associagéo foi utilizado o
Odds ratio. Para comparacdo das médias entre sobreviventes e ndo sobreviventes foram
utilizados o teste t de student e o teste de Mann Whitney, com nivel de significancia < 0,05.
Para avaliar o poder de discriminacdo de todos biomarcadores (glicemia, lactato sérico,
excesso de base, troponina I, leucécitos totais, percentual de bastonados e proteina C reativa)
foi utilizada a analise da curva ROC, considerando-se significancia com &rea sob a curva
maior do que 0,5. Apds escolha do ponto de corte com maior sensibilidade e especificidade

foi realizada também anélise univariada para cada desfecho.

Considerac0es éticas
Estudo observacional sem intervengdo. Os autores se comprometeram a manter sigilo
sobre as informagdes colhidas. O estudo foi submetido e aprovado pelo comité de ética e

pesquisa do Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre.
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Resultados

Foram incluidos no estudo 121 pacientes com medianas de idade de 9 meses, de peso
de 7Kg, de tempo de CEC de 56 minutos, de clampeamento de 27 minutos e de temperatura
durante a CEC de 32°C. A mediana de tempo de internacéo na UTI foi de 4 dias. Os defeitos
septais (comunicacgdo interventricular, CIV, comunicacdo interatrial, CIA, defeito do septo
atrioventricular, DSAV) foram os mais frequentes 48% (58) seguidos da Tetralogia de Fallot
(TOF) (Tabela 1). Ocorreram 7,4% (9) de 6bitos e 27,7% (33) de sepse. Os pacientes septicos
apresentaram hipotermia mais frequentemente do que febre, o segundo dia de pds-operatério
foi onde houve maior incidéncia de sepse, os sitios de infeccdo mais frequentes foram
pulmonar e sanguinea, sendo que esta foi onde houve maior nimero de culturas positivas,
vide Tabela 2. A SIRS esteve presente em 50,8%% (61) na chegada da UTI, sendo a
hipotermia encontrada em 59 (48,8%) e a hipertermia em apenas 2 (1,7%). A hipotermia
seguiu sendo mais frequente até a 12h e 24h quando a hipertermia torna-se mais frequente
(19,4% vs 12,3 %), a partir das 48h até o quinto dia a hipotermia torna-se novamente mais
frequente (20% vs 10%), vide Figura 1. Os outros pardmetros envolvidos no diagndstico a
frequéncia respiratoria, a frequéncia cardiaca, a leucocitose e a hipertermia estdo nesta ordem
de frequéncia. Tabela 2.

A disfuncdo de mualtiplos 6rgdos (DMO) esteve presente na chegada em 22,3% (27),
esta seguiu sendo mais frequente do que o diagnostico de SIRS em todos os dias de pds-
operatério a partir do 1PO. A presenca de SIRS ndo infecciosa e DMO ndo relacionada a
sepse também é mais frequente ao longo dos dias de pos-operatorio. A presenca de
leucocitose, febre e hipotermia também majoritariamente nao estdo relacionados a infeccéo.

(Figuras 2 e 3)
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DMO no pos-operatdrio de cirurgia cardiaca com CEC em criancas

Disfuncéo cardiaca

A disfuncéo cardiaca foi a mais frequente na chegada da UTI em 81,3% dos (99/121)
pacientes, apenas 16,5% (20) chegaram sem drogas vasoativas. Em relacdo aos critérios para
faléncia cardiaca todos pacientes estavam hipotensos apesar de estarem em uso de drogas
vasoativas e terem recebido expansdo volumétrica e, alem disso, 52,3% (52/99) tinham
excesso de base < -5 e 12,1% (12/99) tinham lactato maior que 4 mmol/dl. Do primeiro dia ao
quinto dia a disfuncdo cardiaca continua sendo a mais frequente presente em 80,2% (97), 53,7
(65), 36,4% (44), 29,8% (36) e 28,1% (34). (Figura 4) Além disso, entre 40,1 a 28,1% dos
pacientes com essa disfuncdo também tinham excesso de base < -5 e entre 32,3 a 5,5%%

tinham lactato > 4 mmol/dl, ao longo de todos dias de PO.

Disfungdo Respiratdria

A disfuncéo respiratéria foi sempre a segunda mais frequente ao longo de todos os
dias de PO, sendo presente em 23 (19,0%) na chegada na UTI. Apenas 2 pacientes chegaram
extubados. Em relacdo aos critérios para faléncia respiratoria, 95,6% (22/23) tinham paO,/
F10, < 300, e sendo que 8,6% (2/23) também tinham paCO2 > 65. Os pacientes ciandticos (7)
que tinham paO,/ FIO, < 300 ndo foram incluidos. A disfuncdo respiratéria esteve presente
no primeiro dia em 57% (69), no segundo em 51,7% (62), no terceiro em 36,4% (44), no
quarto em 28,1% (34) e no quinto em 28,9% (35). (Figura 4) Do primeiro ao quinto PO a
paO,/ FIO, < 300 esteve presente entre 24,6 a 47,2% dos pacientes com esta disfuncao, e

sendo que entre 0 a 4,5% tinham paCO2 > 65.
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Disfuncéo Renal
No primeiro PO houve surgimento de disfuncéo renal em 13,2% (16) pacientes sendo
que em 37,5% (6/16) necessitaram dialise peritoneal e 62,5% (10/16) houve aumento de 2

vezes na creatinina basal. Manteve-se entre 6 e 9% ao longo dos dias de PO. (Figura 4).

Disfuncao Hematologica

A disfuncdo hematoldgica esteve presente em 17% (21), sendo que 51,3 % tinham
INR > 2 (11/21) e 47,6% (10/21) tinham plaquetas menores do que 80000 apenas 9,5% (2/21)
tinham ambos parametros alterados. Do primeiro ao quinto dia de PO esta disfuncao variou
de 6,6 a 11%. Figura 4.

Foi avaliada a associacdo da presenca destas disfunc@es ao longo dos dias de PO com
risco de mortalidade. E encontrou-se que a presenca de sepse no 1PO tem o maior OR = 31,71
(IC95: 2,6 a 393,8), seguido de disfuncdo renal no 3PO com OR de 14,1 (IC95: 2,9 a 66,6);
correcdo univentricular com OR de 14,2 (IC95: 2,9 a 66,66); da presenca de disfuncdo de
6rgdos no 3PO com OR de 10,0 (IC95: 1,9 a 50,9); presenca de sindrome do baixo débito no
5PO com OR de 9,1 (IC95: 2,1 a 40,2); e presenca de disfuncédo respiratdria no 5PO com OR
de 6,0 (IC95: 1,4 a 25,6). Por outro lado, a auséncia de SIRS no POI foi protetor com OR de
0,92 (IC95: 0,87 a 0,97). Veja Tabela 4. Além disso o tempo de suporte cardiovascular foi
maior nos ndo sobreviventes (98,8 vs. 53,7 horas), bem como suporte respiratério (42,2 h vs.
87 horas) e tempo de hipotensdo (85,2 h vs. 62,2 h) do que nos sobreviventes (p < 0,05). Veja
Tabela 5.

Todos biomarcadores foram avaliados para saber qual obtinha melhor poder
discriminativo em predizer sepse, DMO e mortalidade. Para sepse mostraram melhor

associacdo 0s seguintes marcadores e respectivos odds ratio (OR) glicose na 6h com OR de
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2,4 (1C95: 1,03 a 5,7); saturacdo venosa central de oxigénio no POl e na 3h com OR de 2,4
(IC95: 1,09 a 5,8) e OR de 25,6 (IC95: 2,2 a 298) respectivamente; Troponina | da 6h com
OD de 2,8 (IC95: 1,1 a 6,8) e bastonados no 1PO com OR de 6,5 (IC95: 1,4 a 29,6). Veja a
Tabela 6 para ver os pontos de corte. Para disfuncdo de multiplos 6rgaos demonstraram
associacdo a saturacdo venosa central de oxigénio da 6h e do 1PO com OR de 12,2 (IC95: 2,6
a 55.7) e OR de 2,87 (IC95: 1,1 a 7,4) respectivamente e a dosagem sérica de troponina | no
POI, 6h e 1PO com OR de 3,2 (IC95: 1,6 a 8,0), bem como a proteina C reativa do POl e da
6h com OR de 3,7 (IC95: 1,3 a 10,8). Vide Tabela 7. E finalmente, para mortalidade houve
associacdo com os niveis de lactato do 1PO e 2PO com OR de 24,1 (IC95: 4 a 112) e OD de
9,7 (IC95: 1,2 a 85,7) respectivamente; Excesso de base no 1PO com OR de 30,6 (IC95: 2,6 a

351); bem como, leucdcitos totais do 1PO com OR de 5,8 (IC 95: 1,2 to 29,8). veja Tabela 8.

Discusséo

Esta coorte retrospectiva de criangas em pdés-operatorio de cirurgia cardiaca com
circulacdo extracorprea permite concluir: 1) que durante a primeira semana a presenca de
febre/hipotermia bem como, a presenca de leucocitose estd mais frequentemente relacionada a
SIRS ndo infecciosa do que a sepse; 2) existe associacdo de mortalidade com sepse, sindrome
de baixo débito e disfuncdo cardiaca, respiratéria e renal tardias 3) nenhum dos
biomarcadores estudados quando usados isoladamente foram capazes de predizer sepse neste
grupo.

O uso de critérios diagnoésticos de SIRS apo6s a CEC ainda precisa de um consenso. A
frequéncia de SIRS por estes critérios variou de 22 a 27.5%, em estudos prévios sendo e,

nosso estudo maior® ’. Essas diferencas encontradas podem se dever primeiro por diferencas
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nos critérios utilizados, bem como diferencas no manejo durante a CEC como uso de
corticoide, ultrafiltracdo modificada.

O estudo de Soares, et al.'® encontrou uma taxa de SIRS em 21,9%. Houve menor
taxa de alteracdo de temperatura naquele grupo, sendo que a febre foi relatada em 12,9%,
diferentemente da nossa populacdo onde ocorreu muito mais hipotermia. A presenca de
disfuncdo cardiaca foi encontrada em 15,8% e em 81,3% em nosso grupo, entretanto a
disfuncéo respiratdria ocorreu em 22,8% e em nossa amostra em 19%, além disso, a disfuncéo
renal também foi menos frequente 13,2% versus 22,8%. Os critérios de SIRS sdo muito
sensiveis e pouco especificos.

Kirklin, et al.® encontraram que a existéncia de faléncia de 6rgdos associa-se com
mortalidade global de 22%, em nosso estudo somente a presenca de faléncia cardiaca e
respiratoria no 5PO foram associadas com aumento de mortalidade. Pode-se hipotetizar que
exista uma propor¢do de faléncias “fisiologicas” proprias do periodo pds-operatorio e que a
partir de que haja normalizacdo da ativacéo ativacdo inflamatdria, ocorra também a cessacdo
destas faléncias secundarias ao insulto inflamatério fisioldgico. Este hipOtese por ser
fundamentada pelo fato de que em nosso estudo ocorrer a reducédo da quantidade de pacientes
com DMO até o quinto dia (53,8% no primeiro dia de p6s-operatério e 24,8% no quinto, vide
tabela 3).

No estudo™ de Soares, et al., os pacientes com SIRS tiverem internacdo mais
prolongada. Em nosso estudo também houve associacdo de auséncia de SIRS como fator
protetor para mortalidade. Os pacientes que desenvolvem SIRS geralmente tem maior tempo
de ventilagcdo, maior necessidade invasdes e maior risco de infec¢do situacGes que também
levam a maior mortalidade.

A mortalidade nesta amostra foi de 7,9%, um pouco maior do que aquela relatada em

outros estudos, podendo ocorrer em torno de 3.7% a 4.3%*%. A complexidade dos
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procedimentos cirargicos cardiacos para 0s pacientes com cardiopatia congénita € a base atual
para estratificacdo de risco de mortalidade. Esta estratificacdo € atualmente realizada levando-
se em consideracdo dois métodos, o RACHIS-1 e o Aristotle?**®, Nosso estudo ndo realizou
tal estratificacdo. Outros fatores associados a aumento de risco de mortalidade, tais como,
prematuridade, baixo peso ao nascer, anomalias associadas, presenca de reintervencao,
defeitos residuais e complicacdes também ndo foram avaliados®*%.

A discussdo da validade destes critérios de DMO, segundo Goldstein, et al.?> em
pacientes em poOs-operatério de cirurgia cardiaca torna-se necessaria. A disfuncao respiratoria
¢ feita retrospectivamente, entdo a partir de qual hora de pds-operatdrio € considerado que a
saida da ventilacdo é desejada, e que ndo € mais devida a uma recuperacdo pos operatoria
esperada. O critério de disfuncdo cardiaca também pode ser questionada quando aplicada
nestes pacientes pois no critério existe a necessidade de realizar 40ml/Kg de expansdo para
que se caracterize disfuncdo cardiaca o que é relativamente raro ser necessario em pacientes
com defeitos simples como de nossa amostra. As disfuncdes renais e hematoldgicas sao raras
neste grupo. O estudo?’ de Manrique, et al. avaliou o risco de desenvolver disfuncéo renal em
criangas em pds operatorio de cirurgia cardiaca, sendo encontrado em 5,8%, entretanto esse
critério leva em consideragdo além do aumento da creatinina a presenga de oligdria. Eles
encontraram também que a duracdo da CEC foi o Unico fator independente para o
desenvolvimento de disfungéo renal.

A dosagem sérica de troponina | mostrou relacdo com sepse e DMO em nossa amostra

com niveis > 5 ng/mL no POI, 6h e 1PO. Froese, et al.?®

encontraram que um nivel > 13
ng/ml tem sensibilidade de 78% e especificidade de 72% para predizer sindrome do baixo
débito no pos operatorio de cirurgia cardiaca em criangas. Além disso, correlaciona-se tempo

aumentado até suspensdo dos inotrépicos, dose maxima de inotropicos, tempo de ventilagéo e
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|.29 |.30

tempo de internacdo. Carmona, et al.”” e Bottio, et al.” encontraram resultados semelhantes
em relacdo a troponina | e disfuncéo cardiaca. Estes fatores ndo foram avaliados nosso grupo.
Existe associacdo de niveis elevados de glicose e morbidade em pos-operatorio de

31,33

cirurgia cardiaca Sua toxicidade estd bem estabelecida em adultos inclui efeito

1343% Entretanto, em nosso

proinflamatorio, disfuncdo neuronal, endotelial e mitocondria
estudo houve associacao de niveis < 100mg/dl na 6h com a presenca de sepse. Outros fatores
que podem ter influenciado este achado como prematuridade, idade, complexidade do
procedimento, presenca de complicagdes ndo foram avaliados. Até o momento a
hiperglicemia parece ser marcador de gravidade e ndo causa.

A saturacdo venosa central e o lactato sérico sdo diferentes indices da adequacdo da
oferta de oxigénio. Existe associacdo de niveis elevados de lactato de pior prognostico. Um
estudo em nossa unidade encontrou que lactato € marcador prognéstico em lactentes apos
cirurgia de Jatene®’. O presente estudo também encontrou uma associacdo com niveis de
lactato e saturacdo venosa com mortalidade e DMO respectivamente. Niveis de lactato no
1PO > 2,5mmol/L tem sensibilidade 75% e especificidade de 91,4%, bem como os niveis no
2PO > 2mmol/L tem sensibilidade de 75% e especificidade de 88,6% para mortalidade.

Ranucci, et al.*®

encontraram que o lactato de pico estava aumentado quando o nadir da
saturacdo venosa era < 68%. Ambos foram associados com morbimortalidade. Uma saturacao
venosa central < 68% associada a um lactato de pico > 3mmol/L) tem sensibilidade e
especificidade de 89% par predizer morbidade. Em nosso estudo verificamos que uma
saturacdo venosa central < 60% no POI tem sensibilidade de 30% e especificidade de 88,6%
em predizer sepse, bem como, na 6h um valor < 73% tem sensibilidade de 56,8% e

especificidade de 96,2%, e no 1PO < 65% tem sensibilidade de 31,8% e especificidade de

88,5% em predizer DMO.
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Achados originais de nosso estudo sdo em relacdo a avaliacdo diaria dos critérios de
SIRS, sepse e DMO em uma populacdo de PO cardiaco. O entendimento da resposta
inflamatdria que existe apds a CEC através da dosagem serica de citoquinas € amplamente
estudado, entretanto, esses estudos tém trazido pouca mudancga em termos clinicos. O nosso
estudo descreveu de uma forma simples aquilo que ja se sabe na pratica clinica, mas que se vé
muito pouco discutido na literatura, que febre/hipotermia, bem como leucocitose em pacientes
em PO cardiaco deve-se bem menos frequentemente a infeccdo do que a SIRS. Podemos
verificar que em quase todos os dias a probabilidade de infeccdo foi menor do que 8%, exceto
nos segundo e quinto PO. Neste tltimo é mais plausivel que esses achados se devam a sepse,
pois os efeitos inflamatérios da CEC ndo duram tanto tempo, todavia, em relacdo ao 2PO
estudos prospectivos e controlados devem oferecer melhores respostas quanto a essa alta

prevaléncia de suspeita de infeccdo encontrada em nosso grupo.
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Tabela 1. Tipo de defeito e procedimento

n %
Comunicacdo interventricular 26 215
Comunicagdo interatrial 17 140
Tetralogia de Fallot 17 14,0
Defeito do septo atrioventricular 15 124
Transposicdo de grandes vasos (cirurgia de Jatene) 13 10,7
Fisiologia univentricular (anastomose cavopulmonar total) 9 7,4
Doenca valvar (plastia ou troca) 7 58
Drenagem venosa anémala pulmonar total 4 3,3
Estenose subadrtica 4 33
Drenagem venosa anémala pulmonar parcial 3 2,5
Hipoplasia de ventriculo esquerdo (Hibrido estagio I1) 1 0,8
Hipoplasia de ventriculo esquerdo (Norwood ) 1 0,8
Aneurisma de ventriculo direito 1 0,8
Aortoplastia 1 0,8
DSAV+ TOF 1 0,8
Anel vascular 1 ,08
Total 121 100

DSAV= Defeito do septo atrioventricular; TOF=Tetralogia de Fallot.
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Tabela 2. Caracteristicas das criancas com diagnostico de sepse no pés-operatorio de cirurgia cardiaca com extracorporea

Desfecho | idade | Cirurgia DPO | Critérios de SIRS Sitio Agente
Obito | 21d Jatene + aortoplastia 1 Hipotermia sangue Stafilococcus aureus
Obito | 4a ventriculoseptoplastia 1 Febre+aumento leucdcitos totais + aumento de neutréfilos | presumida | -
imaturos
Alta | 6m Correcdo de canal atrioventricular 1 Febre+aumento leucdcitos totais + aumento de neutrofilos | presumida | -
imaturos
Alta | 6a Atriosseptoplastia 2 Febre + aumento de neutréfilos imaturos PAV -
Obito | 1a5m | Reseeccdo de anel subaortico 2 Febre+aumento leucdcitos totais + aumento de neutréfilos | PAV
imaturos
Alta | 2m Correcdo de DVAPT 2 Hipotermia+aumento leucécitos + aumento de neutréfilos | sangue Stafilococus coagulase
imaturos negativo
Alta | 4m Correcdo de canal atrioventricular 2 Hipotermia+ aumento leucdcitos totais PAV -
Alta | 4m Correcdo de canal atrioventricular 2 Febre+ aumento leucdcitos totais PAV -
Alta | 7m Correcdo de canal atrioventricular 2 Hipotermia+ aumento leucdcitos totais presumida | -
Alta | 10m Correcdo de canal atrioventricular 2 Febre presumida | -
Alta | 4m Correcdo total de TOF 2 Hipotermia+ aumento leucdcitos totais sangue Citrobacter freudi
Alta | 7m Correcdo total de TOF 2 Hipotermia PAV -
Alta | 52 Anastomose cavopulmonar total 2 Febre PAV -
Alta | 122m Ventriculoseptoplastia 2 Aumento de neutrofilos imaturos presumida | -
Alta | 8m Colocacdo de protese mitral 3 Hipotermia PAV
Alta | 8m Anel vascular 3 Febre PAV Influenza A
Obito | 2d Aortoplastia 3 Febre+Hipotermia presumida | -
Alta | 10a Rastelli 4 Hipotermia+aumento leucdécitos totais + aumento de PAV
neutrofilos imaturos
Alta | 13d Jatene 4 Hipotermia sangue Stafilococcus aureus
Alta | 8m Correcdo total de TOF 5 Febre+ aumento leucdcitos totais presumida | -
Alta | 184m Correcdo de canal atrioventricular + | 5 Febre sangue Stafilococus coagulase
TOF negativo
Alta | 5m ventriculoseptoplastia 5 Hipotermia PAV -
Alta | 7m Correcdo de canal atrioventricular 5 Hipotermia+ aumento leucocitos totais PAV -
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a= anos; m=meses; d=dias; DVAPT= drenagem andmala pulmonar total; TOF= tetralogia de Fallot; POT= pds-operatdrio tardio; DPO=dias de pds-operatorio;

SIRS= sindrome da resposta inflamatdria sistémica; PAV= pneumonia associada a ventilacdo ( para critérios vide métodos).



Tabela 3. SIRS e seus parametros no pds-operatério de cirurgia cardiaca em criancas

POI 1PO 2PO 3PO 4PO SPO

SIRS % 50,8 322 397 198 174 132
TAX <35 875 308 373 542 667 813
TAX>38 125 205 354 292 19 12,5
FC 375 333 354 25 381 375
FR 875 795 813 91,7 857 813
LEUCOCITOSE - 765 438 25 286 25

BASTOES > 10% - 385 292 83 190 188
DMO % 223 538 413 298 248 248
sem SIRS e sem DMO % 380 311 388 562 620 694
SEPSE 0 25 116 33 08 41

SIRS= sindrome da resposta inflamatéria sistémica; tax=temperatura axilar; FC=frequencia cardiaca;
FR=frequencia respiratoria; leucitose (vide métodos); DMO=disfuncdo de multiplos 6rgéos.



Tabela 4. Anélise univariada: fatores de risco para mortalidade

Fator PO OR IC 95 p
Sepse 1 31,71 2,5-393 0,014
2 0,95 0,11-8,2 0,96
3 4,54 0,42-48,8 0,17
4 0,92 0,88-0,97 0,77
5 0,92 0,88-0,97 0,51
SIRS 1 2,83 0,71-11,2 0,15
2 1,2 0,31-4,85 0,76
3 2,16 0,51-9,3 0,29
4 2,61 0,59-11,91 0,18
5 3,8 0,85-17,9 0,064
SBD 1 1,1 1,05-1,28 0,079
2 3,5 0,39-31,09 0,23
3 1,1 0,96-1,25 0,53
4 2,18 0,19-24,2 0,51
5 91 2,1-40,2 0,014
D. renal. 1 0,8 0,057-11,3 0,87
2 -
3 14,1 2,9-66,6 0,03
4 -
5 -
D. Cardiaca. 1 1,10 1,03-1,17 0,23
2 1,14 1,04-1,25 0,14
3 1,18 1,04-1,35 0,54
4 1,24 1,06-1,46 0,49
5 6,00 1,4-25,6 0,016
D. Respiratoria. 1 1,13 1,04-1,23 0,07
2 1,13 1,03-1,23 0,17
3 1,19 1,04-1,35 0,33
4 1,21 1,03-1,42 0,38
5 6,00 1,4-25,6 0,016

SIRS= sindrome da resposta inflamatoria sistémica; SBD=sindrome

do baixo débito; D= disfungéo; PO=dia de pds-operatdrio.
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Tabela 5. Comparacéo entre sobreviventes e ndo sobreviventes

N&o Sobreviventes (n=9)

Sobreviventes(n=112)

Tempo de UTI [dias]

Idade [meses]
Peso [Kg]

Tempo de CEC [min]
Tempo de Clamp [min]

T CEC [°C]

Tempo de hipotens&o [h]
Tempo de drogas [h]
Tempo de VM [h]

Média +DP Média +DP p

6,00 £ 4,4 6,06 + 6,89 0,48#
23,57 £43,10 31,23 £ 39,09 0,57#
10,56 + 14,68 10,9+9,14 0,91#
70,00 * 66,62 66,86 + 37,7 0,82#
53,33 £ 46,97 36,17 + 31,12 0,13#
32,00 £ 2,39 315+22 0,54*
85,22 + 38,25 62,14 + 38,13 0,043*
98,89 £ 34,19 53,77 £ 43,28 0,03*
87,28 + 44,20 42,12 + 48,19 0,016#

UTI= unidade de tratamento intensivo; Kg=quilogramas; CEC=tempo de circulagdo extracorpérea;
min=minutos; Clamp= tempo de clampeamento adrtico; TCEC= temperatura minima durante a CEC,;

h=horas; VM=ventila¢cdo mecénica; DP=desvio-padrdo * Student T test; # Mann Whitney test.

Tabela 6. Sensibilidade (S) e Especificidade (E) para sepse

Ponto de corte S E AUC*
Glicose 6h [mg/dL] 33% 91,4% 0,62
ScvO2 POI[%] 30% 886% 0,63
Troponina | 6h [ng/ml] 28 % 90,0% 0,64
Bastonados POI [%] > 13,5 28% 88,6% 0,65

6h=sexta hora de p6s-operatorio; ScvO2= saturacdo venosa central de oxigénio;
POl=p6s-operatorio imediato; AUC=4rea sob a curva *< 0,05.

Tabela 7. Sensibilidade (S) e Especificidade (E) para DMO

Ponto de corte S E AUC*
Scv02 1PO [%] 318% 885% 0,64
ScvO2 6h [%] 56,8% 96,2% 0,84
Troponina | POI [ng/ml] 18,0% 89,5% 0,66
Troponina | 6h [ng/ml] 23,7% 89,5% 0,66
PCR 6h [mg/dL] >21,5 119% 92,1% 0,63

DMO-= disfuncdo de mulriplos 6rgdos; ScvO2= satura¢ao venosa central de oxigénio;
1PO= primeiro dia de pos-operatério; 6h=sexta hora de pds-operatorio;

POl=p6s-operatorio imediato; PCR=proteina C reativa; AUC=area sob a curva *p < 0,05.

Tabela 8. Sensibilidade (S) e Especificidade (E) para mortalidade

Pontodecorte S E AUC *
Lactato 1PO [mmol/L] >2,95 5% 91,4% 0,89
Lactato 2PO [mmol/L] >2,0 75% 88,6% 0,83
Excesso de base 1PO [-] >8,3 75% 91,4% 0,92
Contagem de leucdcitos 1PO [n] >17700 75% 82,9% 0,82
Bastonados 1PO[%] >8,5 75% 60% 0,73

1PO= primeiro dia de pos-operatorio; 2PO= segundo dia de pds-operatorio;

AUC=4rea sob a curva *p < 0,05.



7 ARTIGO 1 EM INGLES

Fever and leucocitosis are most frequently related to systemic inflammatory
response syndrome (SIRS) than to sepsis during the first days after open heart surgery

with circulatory bypass in children”

Abstract

Main objective: To study the systemic inflammatory response syndrome after cardiac surgery
with cardiopulmonary bypass (CBP) and its relationship with inflammatory markers.
Secondary objectives:

1) To assess the prevalence of Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS), sepsis and
multiple organ dysfunction syndrome (MODYS);

2) to evaluate the relationship of systemic response syndrome (SIRS), sepsis and multiple
organ dysfunction with certain biomarkers,

3) to evaluate the relationship of these biomarkers with mortality after cardiac surgery with
cardiopulmonary bypass (CPB): Design: retrospective cohort; Setting: cardiac pediatric
intensive care unit.

Measurements: venous oxygen saturation (SvcO?2), arterial lactate, glucose, troponin, total
leukocyte count and C reactive protein, presence of systemic inflammatory response
syndrome (SIRS), sepsis and multiple organ dysfunction syndrome (MODS) were evaluated

in the first 5 post-operative days.

“Artigo submetido & Pediatric Critical Care, 2012.
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Main results: The retrospective cohort included 121 patients with a median age of 9 months
[IQR: 4-75], median weight of 7Kg [IQR: 4.3-14.7], median CPB time of 56 minutes
[IQR:43-81], median clamping time of 27 minutes [IQR: 15.28-51.75]. The median ICU stay
was 4 days [IQR:2-8]. Septal defects were the most frequent, reaching 48% (58), followed by
Tetralogy of Fallot. Mortality and sepsis rate was 7.4% (9) and 27.7% (33) respectively. SIRS
was present in 50.8% (61) and MODS in 22.3% (27) at the ICU arrival. The presence of non-
infectious SIRS and of non-sepsis-related MODS were also more frequent throughout the
postoperative days. Mortality risk was assessed, and sepsis in the first postoperative day had
the highest odds ratio (OR) = 31.71 [CI95: 6 to 393.8], followed by renal dysfunction on the
third day, OR = 14.1 [CI95: 2.9 to 66.6]. The 6hPO glucose with OR = 2.4 [C195: 1.03 to
5.7], the SvcO2 POD1 with OR = 12.2 [CI195: 2.6 to 55.7] and POD1 lactate with OR = 24.1
[CI95: 4-112] showed better discriminative power for sepsis, MODS and mortality
respectively.

Conclusions: During the first week post-cardiac surgery with cardiopulmonary bypass in
children the presence of fever / hypothermia and leukocytosis is more often related to non-
infectious SIRS than sepsis. There is an association of mortality with sepsis, low output

syndrome and cardiac dysfunction, and later renal and respiratory dysfunction in this group.

Keywords: Systemic inflammatory response syndrome. SIRS. Sepsis. Multiple organ

dysfunction. C-reactive protein. Cardiac surgery. Children.
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Introduction

Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) is commonly found in critically ill
patients* and is defined by alterations in three fundamental physiological variables and one
laboratory variable.? The usefulness of the clinical diagnosis of SIRS is debatable.®* It aims to
characterize the inflammatory response that several critical patients experience due to a
variety of stimuli such as trauma, surgery, infection, reaction to transfusion, burns and
pancreatitis. Critically ill children may suffer from an array of clinical syndromes ranging
from SIRS to septic shock with multiple organ failure.

SIRS, sepsis, and septic shock all share features related to the activation of natural
immunity and inflammation.>® Although the diagnosis of sepsis is dependent on the diagnosis
of SIRS, the vast majority of critically ill patients diagnosed with SIRS do not actually have
an infection”; patients present with similar clinical symptoms, yet these are caused by
differing etiologies.

Cardiac surgery in children often requires the use of cardiopulmonary bypass (CPB). It
is well documented that CPB is an inflammatory stimulus that generates an inflammatory
response throughout the body causing endothelial injury, up-regulation of adhesion
molecules, neutrophil activation and initiation of the coagulation cascade.®® Levels of pro-
inflammatory cytokines correlate with duration of CPB, myocardial ischemia and multiple
organ dysfunction.’® TNF-alfa causes the same clinical symptoms as those caused by the
staphylococcal exotoxin or the endotoxin of gram negative bacteria.'* IL-6 is responsible for
coordinating the acute phase response and IL-8 induces chemotaxis and activates neutrophils
in the lungs after CPB.*° IL-10 plays a protective role by suppressing the production of pro-
inflammatory cytokines.**

There are few recent studies on the prevalence of SIRS in clinical and surgical

pediatric ICUs. It is known that the type of referral to which the ICU is oriented interferes in
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the rates of SIRS at admission. The prevalence of non-infectious SIRS in predominantly
surgical or trauma units is higher at admission, unlike the prevalence found in clinical 1CUs,
where the etiology is infectious.>™ A recent study carried out at a pediatric ICU in a tertiary
university found a 68% prevalence of SIRS upon admission, being that 2/3 of the cases were
infectious SIRS (sepsis, severe sepsis or septic shock) and 1/3 of them were non-infectious.*®
In addition, the use of a panel of biomarkers could assist in the precision of the diagnosis of
sepsis.

The objective of our study was to assess the prevalence of SIRS, sepsis and multiple
organ dysfunction syndrome (MODS) and their relationship with mortality following heart

surgery with cardiopulmonary bypass in children.

Methods

This retrospective cohort analyzed pediatric patients who were consecutively admitted
into Hospital da Crianca Santo Antonio de Porto Alegre between August, 2008 and July,
2009. The cohort included all patients, 0-18 years of age, who underwent cardiac surgery with
cardiopulmonary bypass (CPB) with moderate hypothermia. All patients received a dose of
between 1mg and 10mg of dexamethasone per Kg 1 hour prior to the administration of
anesthesia, modified ultrafiltration in the perfusion line and 40mg of prophylactic cefazolin
per Kg for 48h.

Data was gathered from their medical records regarding the (a) perioperative period;
(b) intraoperative period: type of surgery, CPB time and aortic clamping; and (c) post-
operative period: metabolic profile and routine laboratory tests (venous oxygen saturation,
arterial lactate, glucose, troponin, and liver and kidney function), presence of systemic

inflammatory response syndrome (SIRS), sepsis and multiple organ dysfunction syndrome
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(MODS) in the first 5 post-operative days, duration of mechanical ventilation (need for PIP /
PEEP, PEEP > 5), and subsequent outcome. The criteria for SIRS, MODS and sepsis were
based on Goldstein, et al.”.

The variables of interest were collected by the author preoperatively, intraoperatively
and postoperatively for up to 28 days. So as to diagnose SIRS, nursing records were checked
upon the patient’s arrival at the ICU, in the third hour, the sixth hour and every 24 hours
thereafter until the fifth day in order to analyze heart rate, respiratory rate, temperature, and
mean blood pressure. MODS was documented every 24 hours from the moment the patients
arrived in the intensive care unit (see attachment). Laboratory tests and culture results were

checked directly at the laboratory in the first 7 days of hospitalization.

Statistics

All pediatric patients who were admitted in that period were included in this study, yet
sample size was not calculated. Sample characteristics were described as means and
percentages. The chi-square test was used for the univariate analysis of risk factors associated
with the studied outcomes (sepsis, MODS and mortality) and the odds ratio was used as a
measure of association. The Student’s t-test and the Mann-Whitney test were used to compare
means between survivors and non-survivors, with a significance level of < 0.05. The receiver
operating characteristic (ROC) curve was used to assess the discriminative power of all
biomarkers (glucose, serum lactate, base excess, troponin 1, total leukocyte count, percentage
of bastonades and C-reactive protein), and was deemed significant when an area was over the
0.5 curve. After choosing the cutoff point with the highest sensitivity and specificity, a

univariate analysis was also performed for each outcome.
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Ethical considerations
This was an observational study without intervention and the authors undertook to
maintain the confidentiality of all information collected. The study was approved by the

Ethics and Research Committee of the Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre.

Results

The study included 121 patients with a median age of 9 months, median weight of
7Kg, CPB time of 56 minutes, 27 minute clamping and median temperature of 32°C during
CPB. The median ICU stay was 4 days. Septal defects (interventriclular communication -
VSD, interatrial communication - ASD, atrioventricular septal defect - AVSD) were the most
frequent, reaching 48% (58), followed by tetralogy of Fallot (TOF) (Table 1). Mortality rate
was 7.4% (9) and incidence of sepsis was 27.7% (33). The septic patients presented most
frequently hypothermia than fever. On second postoperative day was the higher incindency of
sepsis. The most common infection site in this group was pulmonary followed by bloodstream
infection. (Table 2). Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) was present in
50.8% (61) of the cases upon arrival at the ICU, and hypothermia was found in 59 patients
(48.8%) while hyperthermia was detected in only 2 cases (1.7%). Hypothermia was more
frequent in the first 12 hours, hyperthermia was more frequent in the subsequent 12 hours
(24h) (19.4% vs. 12.3 %), and then, after 48 hours until the fifth day, hypothermia became
more frequent again (20% vs. 10%); see figure 1. The other parameters involved in the
diagnosis were respiratory rate, heart rate, leukocytosis and hyperthermia, in this order. Table
3.

The prevalence of multiple organ dysfunction (MODS) upon arrival was 22.3% (27),

and remained higher than that of SIRS on all postoperative days (Figure 3). The presence of
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non-infectious SIRS and of non-sepsis-related MODS were also more frequent throughout the
postoperative days. The presence of leukocytosis, fever and hypothermia were also mostly

unrelated to infection. (Figure 2 and 3).

MODS in the postoperative period of cardiac surgery with CPB in children

Cardiac dysfunction

Cardiac dysfunction was the most common condition upon arrival in the ICU,
accounting for 81.3% (99/121) of all patients, and only 16.5% (20) were not taking vasoactive
drugs when they reached the ICU. As to the criteria for heart failure, all patients were
hypotensive even though they were taking vasoactive drugs and had received volume
expansion. In addition, 52.3% (52/99) had base excess < -5 and 12.1% (12/99) had lactate
over 4 mmol/dl. Between the first and fifth days, cardiac dysfunction remained the most
prevalent, at 80.2% (97), 53.7 (65), 36.4% (44), 29.8% (36) and 28.1% (34), respectively.
(Figure 4) Moreover, between 28.1% and 40.1% of the patients who suffered from this
dysfunction also had base excess < -5 and between 5.5% and 32.3% had lactate > 4 mmol/dl

throughout the entire postoperative period.

Respiratory dysfunction

Respiratory dysfunction was always the second most frequent finding throughout the
post-operative period, already being present in 23 patients (19.0%) upon arrival in the ICU.
Only 2 patients were extubated. In relation to the criteria for respiratory failure, 95.6% (22/23)
had paO,/FIO, < 300, and 8.6% (2/23) also had paCO2 > 65. Cyanotic patients (7) who had

pa0,/FI0, < 300 were not included. On the first day, respiratory dysfunction was present in
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57% (69) of the cases, on the second day it was 51.7% (62), on the third it was down to 36.4%
(44), on the fourth day it was at 28.1% (34) and on the fifth day it was 28.9% (35). (Figure 4)
From the first to the fifth post-operative day paO,/FIO, < 300 was present in 24.6% to 47.2%

of patients with this dysfunction, and up to 4.5% had paCO2 > 65.

Renal Dysfunction

On the first post-operative day, 13.2% (16) of patients had renal dysfunction, out of
which 37.5% (6/16) required peritoneal dialysis and 62.5% (10/16) had a twofold increase in
baseline creatinine, which remained between 6 and 9% over the port-operative days. (Figure

4).

Hematologic Dysfunction

Hematologic dysfunction was present in 17% (21), of which 51.3% were INR > 2
(11/21), 47.6% (10/21) had platelets below 80,000 and only 9.5% (2/21) had alterations in
both parameters. Between the first and the fifth PO day, this dysfunction ranged from 6.6 to
11%. Figure 4.

The association between these dysfunctions and risk of mortality was assessed
throughout the post-operative days and it was found that the presence of sepsis in the first
postoperative day had the highest odds ratio (OR) = 31.71 (2.6 to 393.8), followed by renal
dysfunction on the third day, OR = 14.1 2.9 to 66.6); ventricular uni correction, OR = 14.2
(2.9 to 66.66); MODS on the third day, OR = 10.0 (1.9 to 50.9); presence of low cardiac
output syndrome (LCOS) on the fifth day, OR = 9.1 (2.1 to 40.2); and cardiac and respiratory

dysfunction on the fifth day, OR = 6 (1.4 to 25.6). On the other hand, the absence of SIRS in
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the immediate postoperative period was protective, with OR = 0.92 (0.87 to 0.97). See Table
4. Furthermore, the mean time of cardiac support was higher in non-survivors (98.8 vs. 53.7
hours) than it was in survivors (p < 0.05), as was respiratory support (42.2 h vs. 87 hours) and
time of hypotension (85.2 h vs. 62.2 hours). Table 5. All biomarkers were assessed to find
which ones showed better discriminative power in predicting the development of the
following outcomes over the postoperative days: sepsis, MODS and mortality. For sepsis, the
higher associations were 6hPO glucose (OR = 2.4 [1.03 to 5.7]); POI and POD3, ScvO2 (OR
= 2.4 (1.09 to 5.8]) and (OR = 6 25 [2.2-298]); 6hPO troponin | (OR = 2.8 [1.1 to 6.8]) and
bastonades POD1 (OR = 6.5 [1.4 to 29.6]). See also Table 6 for cutoff values. For MODS,
the best associations were 6hPO and SvcO2 POD1 (OR = 12.2 [2.6 to 55.7]) (OD = 2.87 [1.1
to 7.4]) and POI/6hPO/POD1, troponin-I (OR = 3.2 [1.6 to 8.0]); POI/6hPOCRP (OR = 3.7
[1.3 to 10.8]). See Table 7. For mortality, the best associations were PO1d and PO2d lactate
(OR = 24.1 [IC 4-112]) and (OR = 9.7 [CI 1.2 to 85.7]); PO1d EB (OR = 30.6 [CI 2.6 to

351]); PO1d total leukocytes (OR = 5.8 (1.2 to 29.8]) See also Table 8.

Discussion

After this retrospective cohort of children after open heart surgery with circulatory
bypass we can conclude that 1) fever and leucocitosis are most frequently related to systemic
inflammatory response syndrome (SIRS) than to sepsis during the first days after open heart
surgery with circulatory bypass in children; 2) There is an association between mortality and
sepsis, low cardiac output syndrome, and late cardiac, renal and respiratory dysfunction; 3)
the biomarkers studies were not capable to well discrimate septic children in this cohort.

The use of diagnostic criteria for post-CPB SIRS still lacks a consensus. The

frequency of SIRS using the existing criteria varied between 22 and 27.5% in prior studies,
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and our study found the highest incidence.®'” These differences might initially derive from
variations in the criteria used, as well as differences in the conduction of CPB, such as the use
of corticosteroids and modified ultrafiltration.

A recent study'® found a 21.9% prevalence of SIRS. Temperature change rate was
lower in that group, fever being reported to be at 12.9%, unlike our population where
hypothermia was much more frequent. Respiratory dysfunction occurred in 22.8% of the
cases versus 19% in our sample. Furthermore, renal dysfunction was also less frequent in our
group (13.2% versus 22.8%). On the other hand, that study detected cardiac dysfunction in
15.8% of the cases whereas our study found 81.3%. SIRS criteria are very sensitive and
unspecific.

Kirklin, et al.® found recurrent organ failure to be associated with a 22% overall
mortality rate. In our study, only the presence of heart and respiratory failure on the fifth
postoperative day was found to be associated with increased mortality. This could imply that
there is a proportion of "physiological™ failures which are expected in this period and which
soon restore to normalcy. Our study corroborates this hypothesis in that there was a reduction
in the number of patients with MODS by the fifth day. Also, in that study?®, patients with SIRS
had a more prolonged hospitalization period.

Our study found that the absence of SIRS was a protective factor against mortality.
We can discuss some explanations that may be due to increased ventilation time, the need for
more interventions, and a higher risk of infection.

The mortality rate in our sample was 7.9%, which is slightly higher than the rates
reported in recent studies, which found mortality to be between 3.7% and 4.3%.'%?! The
complexity of procedures is the current basis for mortality risk stratification using two
methods: RACHIS-1 and Atristotle?>?, which was not determined in this population and may

influence the differences found. There were other factors associated with increased risk that
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were not assessed, such as prematurity, low birth weight, associated anomalies, re-
interventions, residual defects and complications.?*2°

According to Goldstein, et al.?, the discussion of the validity of MODS criteria for
patients in the postoperative period of cardiac surgery has become necessary. Respiratory
dysfunction is done retrospectively, which begs the question: from what postoperative hour is
it deemed that the removal of ventilation is desirable and that it is no longer due to an
expected post-operative recovery? The criterion of cardiac dysfunction may also be
questioned when applied to these patients given that within this criterion lies the need to
perform 40 ml/Kg expansion for cardiac dysfunction to be characterized, which is a relatively
rare situation when it comes to patients with simple defects like those in our sample. Renal
and hematological disorders are rare in this group. One study?®’ recently assessed the risk of
renal dysfunction in children in the postoperative period of cardiac surgery and found a
prevalence of 5.8% using the RIFLE criteria, yet this criteria takes into account increased
creatinine as well as the presence of oliguria. They also found that CPB was the only
independent factor for the development of renal dysfunction.

In our sample, serum dosages of troponin | showed a relation to sepsis and MODS,
with levels > 5 ng/mL in the POL, after 6 hours and 1PO. Froese et al.”® found that a level > 13
ng/ml has 78% sensitivity and 72% specificity in predicting low output syndrome (LOS) after
cardiac surgery in children. Also correlated are an increased length of time before the use of
inotropic agents is suspended, the maximum dose of inotropic agents, ventilation time and
length of hospitalization. Carmona, et al.* and Bottio, et al.* found similar results concerning
troponin | and cardiac dysfunction. These factors were not evaluated in our group. The
presence or absence of low output syndrome on the fifth post-operative day was associated
with increased risk of mortality (OR = 9.1) predicting a relationship with lack of cardiac

compensation, which probably explains why the dosage of Troponin is associated with sepsis
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and MODS, as it is related to LOS. Further studies evaluating the relationship between
Troponin and contractile function deficit and the presence of residual defects may assist in
this understanding of increased risk.

There is an association between elevated levels of glucose and morbidity in the post-
operative period of cardiac surgery.®* Its toxicity in adults has been well established and
includes a pro-inflammatory effect, as well as neuronal, endothelial and mitochondrial
dysfunctions.>** However, in our study, an association was found between levels < 100
mg/dl in 6 hours and sepsis. Other factors that may have influenced this finding, such as
prematurity, age, complexity of procedure, presence of complications, were not assessed.

In our group there was no association between hyperglycemia and unfavorable
outcomes.*

Central venous oxygen saturation and serum lactate levels are different indices of
adequacy of oxygen delivery. There is an association between elevated levels of lactate and
worse prognosis. A study in our unit found that lactate is a prognostic marker in infants after
Jatene’s surgery”. The present study also found an association between venous saturation and
lactate levels and mortality and MODS, respectively. Lactate levels on day 1 PO > 2.5
mmol/L present 75% sensitivity and 91.4% specificity and the levels on day 2 PO > 2 mmol/L
have 75% sensitivity and 88.6% specificity. Ranucci, et al.** found that peak lactate was
increased when the level of venous saturation was < 68%. Both were associated with
morbidity and mortality. A central venous saturation < 68% associated with a peak lactate > 3
mmol/L has an 89% sensitivity and specificity in predicting morbidity. In our study, we found
that central venous saturation < 60% in immediate PO has 30% sensitivity and 88.6%
specificity in predicting sepsis, and in the sixth hour a value < 73% presents 56.8% sensitivity
and 96.2% specificity. On day 1PO, levels < 65% have 31.8% sensitivity and 88.5%

specificity in predicting MODS.
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The original findings of our study relate to the daily assessment of the criteria for
SIRS, sepsis and MODS in a population of cardiac PO. The understanding of the
inflammatory response that takes place after CPB through serum cytokines has been widely
studied, however, these studies have brought little clinical change. In a simple way, our study
described what is already known in clinical practice, but is not discussed enough in the
literature; that the fever/hypothermia and leukocytosis often found in patients in the post-
operative period of cardiac surgery is much more often due to SIRS than infection. Our study
found that the probability of infection was below 8% on almost every post-operative day
except on the second and fifth PO day. The latter is more likely due to sepsis, since the
inflammatory effects of CPB do not last long, yet prospective and controlled studies should

offer better answers as to the high prevalence of suspected infection found in our group.
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Figure 1. Hypothermia x fever after cardiac surgery with cardiopulmonary bypass in children
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Figure 4. Multiple organ dysfunction syndrome (MODS) after cardiac surgery with

cardiopulmonary bypass in children



Table 1. Type of defect and operation after cardiac surgery with cardiopulmonary bypass in

children

Ventricular septal defect (VSD)
Atrial septal defect (ASD)

Tetralogy of Fallot (TOF)

Atrioventricular septal defect (AVSD)

Transposition of great arteries (TGA- Jatene’s operation)
Single ventricle physiology (total cavopulmonary anastomisis)
Valvar disease (plasty or replacement)

Total anomalous pulmonary venous connection (TAPVC)
Subaortic stenosis

Partial anomalous pulmonary venous connection (PAPVC)
Hypoplastic left heart syndrome (HLHS) (Hybrid procedure 1)
Hypoplastic left heart syndrome (HLHS) (Norwood )

Right ventricular aneurysm

Aortoplasty

AVSD + TOF

Vascular ring

Total

%

[ T =Y SN S S I N N I ¢}

121

215
14.0

14.0
124
10.7
7.4
5.8
3.3
3.3
25
0.8
0.8
0.8
0.8
0.8
0.8
100
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Table 2. Characteristics of septic children after open heart surgery with cardiopulmonary bypass

Age Surgical procedure POD | SIRS criteria Site Agent Outcome
21d Jatene + aortoplasty 1 Hipothermia Blood Stafilococcus aureus Died
4y Ventriculoseptoplasty 1 Fever+ elevated total leukocyte count+ elevated immature | presumided | - Died
granulocytes
6m Atrioventricular canal 1 Fever + elevated total leukocyte count + elevated presumided | - Discharged
correcion immature granulocytes
6y Atriosseptoplasty 2 Fever + elevated immature granulocytes VAP - Discharged
1Y5m | Subaortic ring 2 Fever + elevated total leukocyte count + elevated VAP Died
immature granulocytes
2m TPVR correction 2 Hipothermia + elevated total leukocyte count + elevated Blood Stafilococus coagulase | Discharged
immature granulocytes negativo
4m Atrioventricular canal 2 Hipothermia + elevated total leukocyte count VAP - Discharged
correcion
4m Atrioventricular canal 2 Fever + elevated total leukocyte count VAP - Discharged
correcion
m Atrioventricular canal 2 Hipothermia + elevated total leukocyte count presumided | - Discharged
correcion
10m Atrioventricular canal 2 Fever presumided | - Discharged
correcion
4m TOF correction 2 Hipothermia + elevated total leukocyte count Blood Citrobacter freudi Discharged
7m TOF correction 2 Hipothermia VAP - Discharged
5y Total cavopulmonary 2 Fever VAP - Discharged
anastomosis
ly2m | Ventriculoseptoplasty 2 elevated immature granulocytes presumided | - Discharged
8m Mitral valve protesis 3 Hipothermia VAP Discharged
replacement
8m Vascular ring 3 Fever VAP Influenza A Discharged
2d Aortoplastiy 3 Fever + Hipothermia presumided | - Died
10y Rastelli procedure 4 Hipotermia+ elevated total leukocyte count + elevated VAP Discharged
immature granulocytes
13d Jatene procedure 4 Hipothermia Blood Stafilococcus aureus Discharged
8m TOF correction 5 Fever + elevated total leukocyte count presumided | - Discharged




ly4dm

5m
m

3m

3d
1y9m

2y3m
2y
5d
1ly2m
20d

2m

10y8m

Atrioventricular canal
correcion + TOF
ventriculoseptoplasty
Atrioventricular canal
correcion

Atrioventricular canal
correcion

Jatene procedure
Ventriculoseptoplastiy after
TOF

Atriosseptoplasty + AV
valve plasty
Cavopulmonary anastomosis
Jatene procedure
Ventriculoseptoplasty
Jatene +
ventriculoseptoplasty
Aortopulmonary shunt

Aortic valve protesis
replacement

Fever

Hipothermia
Hipothermia + elevated total leukocyte count

Fever + elevated immature granulocytes

Hipotermia+ elevated total leukocyte count
Hipothermia

Hipothermia

Hipothermia
Hipothermia
Hipothermia
Hipothermia

Hipothermia

Hipothermia

Blood

VAP
VAP

presumided

presumided
VAP

VAP

presumided
VAP
VAP
VAP

VAP

Blood

Stafilococus coagulase
negativo

Acinetobacter sp

Pseudomonas
aeruginosa
Enterobacter cloacae

Discharged

Discharged
Discharged

Discharged

Discharged
Discharged

Discharged

Discharged
Discharged
Discharged
Discharged

Died

Died

y=years; m=months; d=days; TAPVR=total anomalous pulmonary venous returnl; TOF= tetralogy of Fallot; POD=postoperatory day; SIRS=systemic inflammatory
response syndrome; VAP=ventilator-associated pneumonia.



Table 3. SIRS and its criteria after cardiac surgery with cardiopulmonary bypass in children

IPOD 1th 2nd Srd 4th 5th
POD POD POD POD POD
SIRS % 331 39.7 19.8 17.4 13.2
T <35°C 87.5 30.8 37.3 54.2 66.7 81.3
T>38°C 12.5 20.5 354 29.2 19 12.5
HR 375 333 354 25 38.1 37.5
RR 87.5 79.5 81.3 91.7 85.7 81.3
Leucocitosis - 76.5 43.8 25 28.6 25
immature neutrophils > 10% - 38.5 29.2 8.3 19.0 18.8
MODS % 22.3 53.8 41.3 29.8 24.8 24.8
no SIRS and no MODS % 38.0 311 38.8 56.2 62.0 69.4
SEPSIS 0 2.5 11.6 3.3 0.8 4.1

IPD=immediate postoperative day; SIRS=systemic inflammatory response syndrome; T= body temperature;

HR=heart rate; RR=respiratory rate; MODS=multiple organ dysfunction syndrome.
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Table 4. Univariate analysis: risk factors for mortality

Factors PODY OD IC 95 p
Sepsis 1 31.71  2.5-393 0.014
2 0.95 0.11-8.2 0.96
3 4.54 0.42-48.8 0.17
4 0.92 0.88-0.97 0.77
5 0.92 0.88-0.97 0.51
SIRS 1 2.83 0.71-11.2 0.15
2 1.2 0.31-4.85 0.76
3 2.16 0.51-9.3 0.29
4 2.61 0.59-11.91 0.18
5 3.8 0.85-17.9 0.064
LCOS 1 11 1.05-1.28 0.079
2 3.5 0.39-31.09 0.23
3 11 0.96-1.25 0.53
4 2.18 0.19-24.2 0.51
5 9.1 2.1-40.2 0.014
Renal D. 1 0.8 0.057-11.3 0.87
2 -
3 141 2.9-66.6 0.03
4 -
5 -
Cardiac D. 1 1.10 1.03-1.17 0.23
2 1.14 1.04-1.25 0.14
3 1.18 1.04-1.35 0.54
4 1.24 1.06-1.46 0.49
5 6.00 1.4-25.6 0.016
Respiratory D. 1 1.13 1.04-1.23 0.07
2 1.13 1.03-1.23 0.17
3 1.19 1.04-1.35 0.33
4 1.21 1.03-1.42 0.38
5 6.00 1.4-25.6 0.016

LCOS=low cardiac output syndrome; SIRS=systemic inflammatory

response syndrome; D=disfunction; POD=postoperative day.
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Table 5. Survivors versus non survivors after cardiac surgery with cardiopulmonary bypass in

children

Non survivors (n=9)

Survivors (n=112)

Mean £SD Mean +SD p
LOS PICU [days] 6.00 £ 4.40 6.06 + 6.89 0.48#
Age [months] 23.57 £43.10 31.23+39.09 0.57#
Weigth [Kg] 10.56 + 14.68 10.9+9.14 0.91#
CBP time [min] 70.00 + 66.62 66.86 + 37.7 0.82*
Clamp time [min] 53.33 + 46.97 36.17 +31.12 0.13#
CBP T*[°C] 32.00+2.39 31522 0.54*
Hypotension time [hours] 85.22 + 38.25 62.14 + 38.13 0.043#
Inotropics use time [hours] 98.89 + 34.19 53.77 £ 43.28 0.03#
MV* use time [hours] 87.28 £ 44.20 42.12 +£48.19 0.016#

LOS=Lenght of stay; PICU=pediatric intensive care unit; CBP=cardiopulmonary bypass; € aortic clamp;
T=temperature during CBP; MV=mechanical ventilation; * Student T test; # Mann Whitney test.

Table 6. Sensitivity (S) e Specificity (E) for SEPSIS

Cutoff S E AUC
POG6h glucose [mg/dL] <100 33% 91.4%  0.62
POI ScvO2 1[%] <60 30% 88.6% 0.63
PO 6hTroponin I [ng/ml] >5.2 28 % 90.0% 0.64
POD1 Bastonades >135 28% 88.6% 0.65

PO6h=sixth postoperative hour; POl=immediate postoperative period,;
POD1=first postoperative day; ScvO2=central venous saturation.

Table 7. Sensitivity (S) e Specificity (E) for MODS

Cutoff S E AUC
POD1 ScvO2 [%] <65 31.8% 885% 0.64
PO6h ScvO2 [%] <73 56.8% 96.2% 0.84
POI Troponin | [ng/ml] >55 18.0% 89.5% 0.66
PO6hTroponin I [ng/ml] >45 23.7% 89.5% 0.66
POG6h C reactive protein [mg/dL] >215 11.9% 92.1% 0.63

POD1=first postoperative day; ScvO2=central venous saturation; PO6h=sixth postoperative hour;
POl=immediate postoperative period.

Table 8. Sensitivity (S) e Specificity (E) for Mortality

Cutoff S E AUC
POD1 Serum lactate [mmol/L] >2.95 5% 91.4% 0.89
POD2 Serum lactate [mmol/L] >2.0 75% 88.6% 0.83
POD1 Base excess [-] >8.3 75% 91.4% 0.92
POD1 leuocyte count [n] >17700 75% 82.9% 0.82
POD1 Bastonades[%)] >8.5 75%  60% 0.73

POD1=first postoperative day; POD2=second postoperative day.
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8 ARTIGO 2 EM PORTUGUES

Cinética do STREM-1 no pds-operatorio de cirurgia cardiaca em criancas

Obijetivo geral: estudar a cinética do soluble triggering receptor on myeloid cells-1 (STREM-
1), procalcitonina (PCT), proteina C reativa (PCR) no pds operatorio de cirurgia cardiaca com
circulacdo extracorpdrea (CEC) em criancas.

Obijetivos especificos:

Comparar os niveis séricos de STREM-1, PCT e PCR entre pacientes sépticos e com sindrome
da resposta inflamatdria sistémica (SIRS).

Desenho: estudo de coorte prospectivo.

Setting: unidade terapia intensiva cardiologica (UTIC)

Medidas: saturacdo venosa central de oxigénio, lactato arterial, glicose sérica, dosagem de
troponina I, contagem total de leucdcitos no sangue periférico, PCR, presenca de SIRS, sepse
e DMO foram avaliados nos cinco primeiros dias de pds-operat6rio na coorte retrospectiva.
Na coorte prospectiva as amostras foram colhidas no pré operatério, na chegada na unidade de
tratamento intensivo, no primeiro (1PO), segundo (2PO) e terceiro (3PO) dias de pos-
operatério para dosagem especifica de STREM-1, PCT, PCR.

Resultados: Nesta coorte prospectiva foram incluidos 31 pacientes com medianas de idade de
11 meses [1Q 6-42], peso de 8,1Kg [IQ 6-14], de tempo de CEC de 58 minutos [IQ 45-84],
de clampeamento de 32 minutos [IQ 32-32] e temperatura durante a CEC de 31°C. A
mediana de tempo de internacdo na UTIC foi de 7 dias [1Q2-8]. Os defeitos septais foram os

mais frequentes em 54,8% (17) seguidos da Tetralogia de Fallot. Ocorreram 6,5% (2) de



112

Obitos e 12,7% (4) de sepse. A SIRS esteve presente em 45,8% (14) na chegada da UTI.
Observou-se elevacdo significativa dos niveis séricos de STREM-1, PCT e PCR apo6s a CEC.
Os niveis medianos de STREM-1 e da PCR estdo acima dos niveis normais em todos
momentos avaliados sendo a mediana do STREM-1 de 143,6 pg/ml no pré-operatorio; de 96,9
pg/ml apos a CEC; de 140,2pg/ml apos 24h da CEC; de 191,5 pg/ml apds 48h , (p < 0,05); e
de 193,3pg/ml apds 72h. Os niveis medianos de PCT estdo acima dos normais somente no
3P0, considerando-se um ponto de corte de 0,5 ng/ml. Comparando-se 0s niveis medianos de
PCR, PCT e sTREM-1 entre sépticos e ndo infectados ndo houve diferenca significativa.
Conclus@es: Os achados em relacdo a cinética da PCR e PCT confirmam os dados da
literatura: diminuicdo dos niveis em 48h p6s CEC. Os achados sdo originais em relacdo a
cinética do STREM-1. Nao houve diferenca nos niveis séricos de STREM-1, PCT e PCR entre

séptcos e ndo infectados, entretanto novos estudos sdo necessarios devido a amostra pequena.

Unitermos: Sindrome da resposta inflamatoria sistémica. SIRS. Sepse. Disfuncdo de multiplos

6rgdos. Procalcitonina. Proteina C reativa. STREM-1. Cirurgia cardiaca. Criangas.
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Introducéo

O diagnostico preciso de sepsis ainda representa um desafio para os intensivistas tanto
devido ao acesso limitado a ferramentas diagnosticas especificas, como também pela alta taxa
de mortalidade envolvida com esse diagnostico. Acredita-se que guanto mais precoce sua
identificacdo maior a chance de reversibilidade do quadro. Um novo mediador, chamado de
receptor solvel expressado em células mieldides (STREM-1) vem sendo pesquisado com
resultados promissores. A dosagem sérica de tal receptor ja se mostrou altamente
sensivel/especifico em identificar precocemente sepsis em pacientes adultos clinicos, sendo
superior tanto a dosagem sérica de proteina C reativa como a de procalcitonina®. Os pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca com circulacdo extra-corporea (CEC) sdo um grupo onde
existe uma ativagdo inflamatoria inespecifica semelhante aquela ocorrida durante a sepsis®>.
Hé& aumento da proteina C reativa e proclacitonina até 72h apés a CEC, com pico nas 48h*°.
Além disso, também ndo ha estudos sobre o comportamento do STREM-1 nesta populagédo
pediatrica. O objetivo do presente estudo foi estudar a cinética da PCR, PCT e STREM-1 em
criangas no pos operatério de cirurgia cardiaca com CEC, comparar 0s niveis sericos entre

pacientes sépticos e com SIRS.

Métodos

Esta foi uma coorte prospectiva de 31 pacientes com idade 1 més e 12 anos idade
submetidos a cirurgia cardiaca com CEC com hipotermia moderada admitidos
consecutivamente no Hospital da Crianca Santo Antonio de Porto Alegre. As amostras foram
colhidas no pré operatério, na chegada na unidade de tratamento intensivo, no primeiro,
segundo e terceiro dias de pos-operatorio. As variaveis de interesse coletadas foram idade,

peso, estado nutricional; dados perinatais (Peso ao nascimento, APGAR, idade gestacional),



114

anormalidade genética; presenca de infeccdo respiratdria; tempo de internacdo;
antibioticoterapia;complicacdes; necessidade de ventilagio mecanica; escore de drogas
vasoativas; imundeficiéncia; doenca pré-existente, tipo de cirurgia, tempo de CEC e
clampeamento, presenca de complicacdes na primeiras 72h. Presenca de SIRS, sepse, choque
choque séptico segundo Goldstein, et al. Os responséaveis pelos pacientes foram consultados
pela autora e, a partir da concordancia e assinatura do termo de consentimento foram
incluidos no estudo. As coletas foram realizadas pelas enfermeiras responsaveis pelas rotinas
da unidade de internacdo no pré-operatorio e pela unidade de tratamento intensivo no pos-
operatorio. As amostras foram centrifugadas, armzenadas a -20°C. As dosagens séricas de
STREM-1(Quantikine®, nivel de deteccdo médio de 13.8 pg/mL. Variabilidade intra ensaio
3,6-5,2% e inter ensaio 2,8-7,4%) e procalcitonia (RayBio®, nivel de deteccdo de 30pg/ml;
variabilidade intra < 10% e inter < 12%) foram realizadas pela técnica de ELISA segundo o
manual dos Kits de anticorpos monoclonais pela autora G.VV. A dosagem seérica da Proteina C
reativa (PCR) foi realizada no laboratorio central de nossa instituicdo, uma dosagem
quantitativa, usando-se a técnica de imunonefelometria com niveis de detectacdo de 3,5

mg/dL.

Estatistica

Foi utilizado o teste de ANOVA para variacdo dos niveis séricos ao longo do tempo. E
os testes T student e Mann Whitney para comparagdo entre sépticos e ndo infectados , com
nivel de significancia de 0,05.

O estudo foi aprovadao pelo comité de ética e pesquisa do Complexo Hospitalar Santa

Casa de Porto Alegre e do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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Resultados

Foram incluidos no estudo 31 pacientes com medianas de idade de 11 meses, de , peso
de 8,1Kg, de tempo de CEC de 58 minutos, de clampeamento de 31 minutos e temperatura
durante a CEC de 31°C, respectivamente. A mediana de tempo de internacdo na UT]I foi de 7
dias. Os defeitos septais (comunicacdo interventriclular, CIV, comunicacéo interatrial, CIA,
defeito do septo atriventricular, DSAV) foram os mais frequentes 54,8% (17) seguidos da
tetralogia de fallot (TOF) (Tabela 1). Ocorreram 6,5% (2) de obitos e 12,7% (4) de sepse. A
Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica (SIRS) esteve presente em 45,8%(14) na
chegada da UTI, sendo a hipotermia encontrada em 13 (41,9%) e a hipertermia em apenas 1
(3,2%). A hipotermia seguiu sendo mais frequente em todos momentos avaliados 1PO 54,2%
(17) e 2PO 58,3 % (18).

A difuncdo de mdltiplos 6rgaos (DMO) esteve presente na chegada em 20,8% (6). A
presenca de SIRS ndo infecciosa é mais frequente ao longo dos dias de pds-operatdrio, 94,4%
(22/23) no 1PO e 100% 2PO. A presenca de leucocitose 94,4% (22/23) no 1PO e 100%
(19/19) no ndo estava relacionada a infecgdo. Ocorreram 4 casos de sepse, 2 casos no 1PO,
com hemocultura positiva do prime e 2 no 4PO, um com cultura da secregéo traqueal positiva
e achado radioldgico e outro caso foi de sepse sepse presumida.

Em relacdo a PCR, a PCT e ao sTREM-1, houve elevacéo significativa dos niveis em
relacdo ao nivel basal p6s-CEC, entretanto ndo houve diferenca entre os niveis do 2PO e do 3
PO para todos eles Os niveis medianos de sTREM-1 e do PCR estam acima dos niveis
normais em todos momentos avaliados (vide tabela 2 e Figura 1). Os niveis medianos de
STREM-1 e da PCR estdo acima dos niveis normais em todos momentos avaliados sendo a
mediana do STREM-1 de 143,6 pg/ml no pré-operatdrio; de 96,9 pg/ml apés a CEC ; de
140,2 pg/ml apo6s 24h da CEC; de 191,5 pg/ml apds 48h , (p < 0,05); e de 193,3 pg/ml apos

72h. Os niveis de PCT estdo acima dos normais somente no 3PO, considerando-se um ponto
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de corte de 0,5 ng/ml. Comparando-se os niveis sericos de PCR, PCT e sTREM-1 entre
sépticos e ndo infectados nao houve diferenca significativa (Tabela 2). Pode-se notar que as
mediana dos niveis de PCR e STREM-1 permanecem em niveis maiores do 2PO para 0 3 PO
entretanto nao houve diferenca

Avaliando-se os niveis séricos da PCR, da PCT e do sTREM-1 nos 4 pacientes
infectados, pode-se notar que a PCR € indetectavel no 1PO, menor do que 50 mg/dL no 2PO,
entre 80 e 130 mg/dL no 3PO e ao redor de 100 mg/dL no 4PO (Figura 2). A PCT é
indetectavel no 1PO, tendo uma variabilidade grande entre os pacientes, com apenas 1
paciente em cada momento tendo valor acima do normal 0,5 ng/ml (Figura 3). O STREM-1
estd entre 20-300 pg/ml no 1PO, entre 20-320 pg/ml no 2P0, entre 100-300 pg/ml no 3PO e
ao redor de 250 pg/ml no 4PO (Figura 4).

Avaliando-se outros biomarcadores ao longo dos dias de PO, como troponina I,
lactato, glicemia, excesso de base ndo houve diferenca na mediana entre 0s septicos e ndo
infectados.

A sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo para diversos
pontos de corte dos 3 biomarcadores principais PCR, PCT e sTREM-1, nenhum obteve area

sob a curva ROC significativa.

Discusséo

Os achados em relacdo a cinética da proteina C e procalcitonina confirmam os dados
da literatura: diminuic@o dos niveis em 48h pds CEC. Os achados s&o originais em relacdo a
cinética do s TREM-1, parece haver uma tendéncia de nos sépticos manterem-se elevados
niveis apos as 48h nos 3 marcadores. N&o foi observado um poder discriminativo de infeccéo

neste grupo de todos marcadores devido a amostra pequena e baixa prevaléncia de sepse.
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Em nosso estudo foi mais alta a prevaléncia de SIRS do que as normalmente relatadas.
Durante a cirurgia cardiaca, um numero de fatores que incluem anestesia, liberacdo de
endotoxinas, circulacdo extracorporea (CEC), trauma cirdrgico, injaria de isquemia e
reperfusdo e hipotermia induzem a uma resposta inflamatoria complexa celular e humoral,
levando a ativacdo de complemento e de leucécitos’”?. Em casos ndo complicados este
processo € autolimitado. Reciprocamente, quando a SIRS é exacerbada, a DMO pode estar
presente. Nos Ultimos tempos, esforcos terapéuticos e diagndsticos tem se direcionado no
sentido de reduzir esta resposta inflamatéria e distinguir SIRS de sepse ap6s & CEC*"*%.

Em nossa casuistica ocorreram 4 casos de sepse (12%) , sendo relacionadas a corrente
sanguinea e sistema respiratorio. A prevaléncia de infeccdo nesta populacdo pode estar entre
8,7 & 38% dependendo do estudo™*°. As infecces precoces sdo relatadas como pneumonia e

sepse, e as tardias sdo superficiais. Mc Master, et al.'®

compararam os niveis de PCT entre
infectados e ndo infectados e estavam interessados nos valores de PCT até o quinto dia de
pos-operatdrio. Em nossa amostra ndo houve diferenca nos niveis entre infectados ou nao.

Em nosso estudo ndo pudemaos estabelecer diferencas entre infectados e ndo infectados
grupos, provavelmente devido a baixa incidéncia de infeccéo e a diminuta amostra. No estudo
de Crespo-Marcos?, PCT superior a 0,17 ng/ml tem sensibilidade de 73,3% e especificidade
de 72,2% e superiores a 1,98 ng/ml tem sensibilidade de 57,1% e especificidade de 87% nas
48 horas para diagndstico de infecgdo. Existe grande controvérsia sobre o papel da PCT na
deteccdo de complicacdes infecciosas no PO. Alguns estudos tém descrito sua utilidade, tendo
estabelecido pontos de corte muito variaveis (entre 0,9 e 5 ng/ml). Naquele estudo? ndo
houve diferenca entre quem desenvolveu complicacdes infecciosas e quem ndo desenvolveu
nos valores da PCT.

Um estudo pioneiro sobre o comportamento dos niveis de PCR no pds-operatorio

demonstrou que eles aumentam em comparagao ao pré-operatdrio no pos-operatorio imediato,
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e esse fendmeno se mantém até o terceiro dia. Adicionalmente, as concentracdes de PCT
também aumentaram imediatamente ap6s CEC e permaneceram elevados até o segundo dia
(48h). Contudo, a PCT néo excedeu 2 ng/mL’. Estes achados foram semelhantes do nosso
estudo.

|'23

Boralessa, et al.“” relataram que a PCR permaneceu elevada nos primeiros 8 dias apos

a CEC na auséncia de infeccéo. Chew, et al.?*

também apontaram um incremento persistente
da PCR nas primeiras 48 horas ap6s CEC. Aumentos na PCR tém sido relatadas em pacientes
com SIRS*? e na presenca de infecces ndo bacterianas®”?. Em alguns estudos os autores
sugerem que niveis entre 40 a 50 mg/L, sdo mais provaveis de predizer infecgdo®".

Arkader, et al.** estudaram a PCT e a PCR em 14 criancas em estado critico com sepse
bacteriana e compararam os resultados com 14 com SIRS ap6s cirurgia cardiaca com CEC, e
concluiram que a PCT é melhor para diferenciar SIRS de sepse do que a PCR. Em nosso
estudo nao foi pssivel determinar quais niveis sdo mais discriminativos de infec¢éo.

Parametros laboratoriais tais como PCR e contagem de leucdcitos sdo frequentemente
elevados ap6s a cirurgia apesar da auséncia de infeccdo’”*®. Nosso estudo também confirma
este achado, pois a probabilidade de infeccdo com leucocitose neste grupo € ao redor 5%.
PCT tem sido recentemente proposta como um marcador mais especifico de infec¢do, sendo
capaz de diferenciar entre SIRS e infeccdo®, entretanto em nosso estudo n&o foi possivel
confirmar esta hipétese.

Um estudo® mostrou que o uso de corticoides ndo afetou a cinética da PCT e da PCR
em pacientes com SIRS, como s&o observados incrementos na PCT e PCR apds a CEC, e da
PCR em amostras de outros momentos. Entretanto os aumentos da PCT achados apds a CEC

ndo ultrapassam os niveis de referéncia dos pacientes com SIRS (0,2 ng/ml), nosso servico

tem como rotina administrar dexametasona na inducdo anestésica e foi verificada uma menor
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alteracdo dos niveis da PCT do que da PCR e STREM-1 em nosso grupo ao longo das horas
de PO.

Os pacientes em p0Os-operatorio de cirurgia cardiaca com CEC desenvolvem muito
frequentemente SIRS ndo infecciosa e assim deve-se pesar os efeitos toxicos dos antibidticos.
Arkader, et al. estudaram o comportamento das PCT e PCR ao longo das horas pés CEC e
observaram elevacao ndo superior aos valores de referéncia para pacientes com SIRS da PCT
que retorna aos niveis pré-CEC no segundo dia de pos-operatério; j& a PCR elevou-se
significativamente e permaneceu elevada ap6s o 2° dia PO’. McMaster, et al. encontraram
achados semelhantes e também que aqueles que desenvolveram infeccdo localizada, sepse
presumida e comprovada tinham niveis significativamente mais elevados de PCT, e também
que neste caso, a PCR se mostrou marcador pobre de infeccéo e sepse’®, em nossa amostra
existe a maior prevaléncia de SIRS ndo infecciosa e por isso pode-se supor que nao seja
indicado de uso empirico de antibioticos apenas pela presenca de febre e leucocitose nas
primeiras 48h, entretanto estudos com popula¢es maoires s80 necessarios.

Nosso estudo é pioneiro em determinar a cinética do marcador STREM-1 em uma
populacdo de criangas com risco aumentado de SIRS. Este marcador mostrou uma curva
semelhante a da PCR podendo ser considerado uma alternativa a PCT devido aos altos custos
desta. Entretanto, novos estudos devem ser realizados para determinar pontos de corte de
acordo com os dias de PO para que esse marcador possa ser também utilizado como

discriminador de infecgdo em criancas em pds operatdrio de cirurgia cardiaca com CEC.
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Tabela 1. Procedimentos realizados

n %

Comunicacdo interatrial (CIA) 4 12,9
CIA+ PLASTIA MITRAL 1 3,2
CIA+ Comunicacdo interventricular (CIV) 3 9,7
Clv 5 16,1
CIV+ anel subadrtico 1 3,2
Defeito do septo atrioventricular (DSAV) 3 9,7
DSAV+ tetralogia de Fallot (TOF) 1 3,2
Drenagem venosa anomala pulmonar total (DVAPT) 1 3,2
Anastomose cavopulmonar parcial 2 6,5
Janela aorto pulmonar 1 3,2
Colocagédo de prétese mitral 1 3,2
Cirurgia de Ross 1 3,2
TOF 6 19,4
Transplante cardiaco 1 3,2

Total 31 100,0
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Figura 1. Cinética do STREM-1, procalcitonina (PCT) e proteina C reativa (CRP) no pds-

operatorio de cirurgia cardiaca em criancas ( * p < 0,05) [medianas]
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Tabela 2. Comparacdo sTREM-1, proteina C reativa e procalcitonina entre sepse e SIRS

Sepse(4) SIRS (27) p*

Mediana Mediana
STREM -1 pré (pg/ml) 147,7 140,6 0,44
STREM -1 imediato 90,6 115,2 0,44
STREM-1 24h 168,0 140,2 0,62
STREM -1 48h 240,1 189,7 0,62
STREM -1 72h 262,6 184,5 0,81
Proteina C reativa imediato (mg/L) 0 0 0,018
Proteina C reativa 24h 41,9 42,6 0,56
Proteina C reativa 48h 109,0 105,0 0,75
Proteina C reativa 72h 104 77,6 0,57
Procalcitonina pré (ng/ml) 0 0 0,4
Procalcitonina imediato 0 0 0,58
Procalcitonina 24h 0,04 0,014 0,025
Procalcitonina 48h 0,05 0,003 0,43
Procalcitonina 72h 0,38 0,52 0,81

*Mann Whitney test
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9 ARTIGO 2 EM INGLES

Kinetics of STREM-1 during the postoperative period of cardiac surgery in

children”

Main objective: to study the kinetics of STREM-1, procalcitonin (PCT), C-reactive protein
(CRP) in this group.

Secondary objective: to compare serum STREM-11, PCT and CRP in patients with sepsis and
systemic inflammatory response syndrome.

Design: prospective cohort.

Setting: cardiac pediatric intensive care unit.

Measurements: venous oxygen saturation (SvcO?2), arterial lactate, glucose, troponin, total
leukocyte count and C reactive protein, presence of systemic inflammatory response
syndrome (SIRS), sepsis and multiple organ dysfunction syndrome (MODS) were evaluated
in the first 5 post-operative days. The samples of the prospective study were taken in the pre-
operative period, on arrival in the intensive care unit, and on the first (POD1), second and
third post-operative days for dosing CRP, PCT and STREM-1.

Main results: The prospective cohort included 31 patients with a median age of 11 months
[IQR: 6-42], median weight of 8.1Kg [IQR: 6-14], median CPB time of 58 minutes [IQR: 45-
84], median clamping time of 31 minute [IQR: 21-50] and median temperature of 32°C
during CPB [IQR: 32-32]. The median ICU stay was 7 days [IQR: 2- 9]. Septal defects were

the most frequent, at 54.8% (17), followed by Tetralogy of Fallot. Mortality rate was 6.5% (2)

" Artigo submetido a Pediatric Critical Care, 2012.
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and incidence of sepsis was 12.7% (4). Systemic inflammatory response syndrome (SIRS)
was present in 45.8% (14) of cases upon arrival at the ICU. We observed significant elevation
of serum STREM-1, PCT and CRP after CPB. The median levels of STREM-1 and CRP levels
are above normal levels at all time points evaluated with a STREM-1 median of 143.6 pg/ml
preoperatively, of 96.9 pg / ml after CPB, of 140.2 pg/ml after 24 hours of CPB, of 191.5
pg/ml after 48 h (p < 0.05) and 193.3 pg/ml after 72 h. Median PCT levels are above normal
only in 3PO, considering a cutoff of 0.5 ng/ml. Comparing the median serum levels of CRP,
PCT and sTREM-1 between septic and uninfected no significant difference was found.
Conclusions: The findings in relation to the kinetics of CRP and PCT confirm preview
literature: decreased levels in 48 hours after CPB. The findings are unique compared to the
Kinetics of STREM-1. There was no difference in serum levels of STREM-1, PCT and CRP

between septic and uninfected, however further studies are needed due to the small sample.

Keywords: Systemic inflammatory response syndrome. SIRS. Sepsis. Multiple organ

dysfunction, procalcitonin. C-reactive protein. STREM-1. Cardiac surgery. Children.



132

Introduction

The accurate diagnosis of sepsis still represents a challenge for intensive care teams
both due to limited access to specific diagnostic tools and to the high mortality rates for this
diagnosis. It is believed that the earlier the diagnosis, the greater the chance of reversibility of
the condition. A new mediator, called soluble triggering receptor expressed on myeloid cells
(STREM-1) has emerged with promising results. The serum levels of this receptor have
proved highly sensitive/specific for the early identification of sepsis in adult clinical patients,
being superior to serum levels of both C-reactive protein and Procalcitonin.' Patients
undergoing cardiac surgery with cardiopulmonary bypass (CPB) are a group in which there is
a nonspecific inflammatory activation similar to that which occurs during sepsis.>® There is
an increase in C-reactive protein (CRP) and Procalcitonin (PCT) up to 72h after CPB, with a
peak at 48h.*° Given that there are no studies on the behavior of STREM-1 for this pediatric
population, the aim of this study was to study the kinetics of CRP, PCT and STREM-1 in
children after cardiac surgery with CPB, comparing serum levels between patients with SIRS

and those with sepsis.

Methods

This was a prospective cohort of 31 consecutive patients admitted to Hospital da
Crianca Santo Antonio de Porto Alegre. Patients were aged 1 month to 12 years of age and
underwent cardiac surgery with cardiopulmonary bypass and moderate hypothermia. The
samples were taken in the pre-operative period, on arrival in the intensive care unit, and on
the first, second and third post-operative days. The interest variables collected were age,
weight, nutritional status; Perinatal data (birth weight, gestational age, and APGAR scores),

genetic abnormalities; the presence of respiratory infection; length of hospital stay; antibiotic
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therapy; complications; need for mechanical ventilation; score of vasoactive drugs; immune
deficiency; pre-existing disease, type of surgery, CPB and clamping time, and presence of
complications in the first 72 hours; and presence of SIRS, sepsis, or septic shock according to
Goldstein, et al.™®.

Those responsible for the patients were consulted by the author and, once the consent
form was signed, the patients were included in the study. In the perioperative period, samples
were collected by the nurses in charge of inpatient routines for the unit, and in the post-
operative period it was the intensive care team who collected them. The samples were
centrifuged and stored at -20°C. The serum levels of STREM-1 (Quantikine®, mean detection
level of 13.8pg/mL, intra-assay variability 3.6-5.2% and inter-assay variability 2.8-7.4%) and
Procalcitonin (RayBio®, detection level of 30pg/mL; intra-assay variability < 10% and inter
variability < 12%) were measured by author G.V using ELISA in accordance with the manual
of monoclonal antibody Kits. Serum C-reactive protein (CRP) concentrations were measured

at the central laboratory of our institution using the quantitative immunonephelometry

analysis with detection levels of 3.5mg/dL.

Statistics

ANOVA for fluctuation of serum levels over time. ROC curve to verify the
discriminative capacity of serum levels between patients with or without complications and a
significance level of 0.05.

The study was approved by the Ethics and Research Committee of the Santa Casa

hospital in Porto Alegre and the Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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Results

This study included 31 patients with a median age of 11 months, median weight of
8.1Kg, CPB time of 58 minutes, 31 minute clamping and median temperature of 31°C during
CPB. The median ICU stay was 7 days. Septal defects (interventriclular communication -
VSD, interatrial communication - ASD, atrioventricular septal defect - AVSD) were the most
frequent, at 54.8% (17), followed by tetralogy of Fallot (TOF) (Table 1). Mortality rate was
6.5% (2) and incidence of sepsis was 12.7% (4). Systemic inflammatory response syndrome
(SIRS) was present in 45.8% (14) of the cases upon arrival at the ICU, and hypothermia was
found in 13 (41.9%) patients, while hyperthermia was detected in only 1 case (3.2%).
Hypothermia remained the most frequent finding in every assessment: day 1 PO 54.2% (17)
and day 2 PO 58.3% (18).

The prevalence of multiple organ dysfunction (MODS) upon arrival was 20.8% (6).
The presence of non-infectious SIRS was more frequent throughout the postoperative days,
there being 94.4% (22/23) on the first post-operative day and 100% on day 2. The prevalence
of Leukocytosis was 94.4% (22/23) on day 1 and 100% (19/19) on day 2. Two cases of sepsis
were found on the first post-operative day with positive blood culture and 2 others occurred
on the fourth post-operative day, one with positive tracheal secretion culture and radiological
findings and the other one with suspected sepsis.

As to the 3 biomarkers, there was a significant elevation in the levels in relation to
post-CPB baseline levels, though no differences were found in any of them between post-
operative day 2 and day 3. Median STREM-1 and CRP levels were above normal at all times
(see table). PCT levels were only above normal on the third day, considering a cutoff point of
0.5 ng/ml. No significant difference was found when comparing the serum levels of CRP,

PCT and sTREM-1 between non-infected and septic patients (table 2). It should be pointed
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out that although mean levels of CRP and STREM-1 remained higher from day 2 to day 3,
there was no actual statistical difference.

Evaluating the serum levels of CRP, PCT and sSTREM-1 in infected patients, it may be
noted that the CRP is undetectable in POD1, smaller than 50mg /dL in POD, between 80 and
130mg /dL in POD3 and at around 100mg/dL in POD4 (Figure 2). PCT is undetectable in
POD1 having a large variability between patients with only 1 patient at all times above
normal value with 0.5 ng/ml (Figure 3). The STREM-1 is between 20-300pg/ml in POD1
between 20-320pg / ml in POD2 between 100-300pg/ml in POD3 and about 250pg/ml in

POD4 (Figure 4).

When assessing other biomarkers such as troponin I, lactate, glucose and base excess,
no difference was found over the post-operative days in the means of septic patients and non-
infected ones.

The sensitivity, specificity, and the positive and negative predictive value for several
cut-off points of the 3 main biomarkers. CRP, PCT and sSTREM-1 had no significant area
under the ROC curve. Please note the discrepancies between sensitivity and specificity of the

different moments of the post-operative period.

Discussion

The findings regarding the kinetics of C-reactive protein and Procalcitonin corroborate
existing data from the literature: these levels decrease by the 48" hour following
cardiopulmonary bypass. Yet the findings are unique regarding the kinetics of STREM-1; the
trend seems to be that these levels remain high in septic patients after 48 hours for all 3
markers. Due to our small sample size and the low prevalence of infection, all markers

demonstrated poor discriminative power for infection.
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The prevalence of infection in this population may be between 8.7 and 38%,
depending on the study.'®** Early infections were reported, such as pneumonia and sepsis,
and the late ones were superficial. In our series, infection stood around 12%, and was related

to bloodstream and respiratory infections. McMaster, et al.*®

compared PCT levels between
infected and non-infected patients and were interested in PCT values until the fifth post-
operative day. In our sample, no differences were found in these levels between infected and
non-infected patients.

During heart surgery, a number of factors, including anesthesia, release of endotoxins,
cardiopulmonary bypass, surgical trauma, hypothermia, and ischemic and reperfusion injury,
induce a complex cellular and humoral inflammatory response, leading to the activation of
leukocytes and complements.'®? This process is self-limited when cases are uncomplicated.
Conversely, when SIRS is exacerbated, MODS might be present. In recent times, diagnostic
and therapeutic efforts have been dedicated to reducing this inflammatory response and
distinguishing SIRS from sepsis following CPB.'®*" The prevalence of SIRS in our study was
higher than that usually reported.

In this series?!, PCT over 0.17 ng/ml (with 73.3% sensitivity and 72.2% specificity)
and over 1.98 ng/ml (57.1% sensitivity and 87% specificity) in 48 hours. There is great
controversy over the role played by PCT in the detection of infectious complications in the
post-operative period. Some studies have described its usefulness, establishing a variety of
cut-off points (between 0.9 and 5 ng/ml). In this study?', there was no difference between
PCT values in those who developed infectious complications and those who did not. Our
study could not establish differences between these groups, probably due to the low incidence
of infection and small sample size.

A pioneering study on the behavior of post-operative CRP levels showed that they rise

in the immediate post-operative period when compared to the pre-op, and this phenomenon
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remains until the third day. Additionally, PCT concentrations also increased immediately after
CPB and remained elevated until the second day (48h). However, PCT did not exceed 2
ng/ml.” These findings are similar to those found in our study.

Boralessa, et al.?? reported that CRP remained high during the first 8 days following

CPB in the absence of infection. Chew, et al.?®

also observed a persistent increase in CRP
levels in the first 48 hours after CPB. Increases in CRP have also been reported in patients
with SIRS?% and in the presence of non-bacterial infections.”®?® In some studies, authors
have suggested that levels between 40 and 50 mg/L are more likely to predict infection.?*°

Arkader, et al.* studied the PCT and the CRP levels in 14 children in critical condition
with bacterial sepsis and compared the results with 14 children with SIRS after cardiac
surgery with CPB, and concluded that PCT is better at differentiating SIRS from sepsis than
CRP is. In our study it was not possible to determine which levels are more discriminative of
infection.

Laboratory parameters such as C-reactive Protein and white blood cell count are often
elevated after surgery even in the absence of infection.’®?? Our study also confirms this
finding, since the probability of infection with Leukocytosis in this group was around 5%.
PCT has recently been proposed as a more specific marker of infection, in that it can
differentiate between SIRS and infection®?, however, in our study it was not possible to
confirm this hypothesis.

A study® showed that the use of corticosteroids did not affect the kinetics of PCT and
CRP in patients with SIRS, given that both PCT and CRP were observed to increase after
CPB, as did CRP in samples from other moments. However, the increase in PCT following

cardiopulmonary bypass did not exceed the reference levels for patients with SIRS (0.2

ng/ml). Our service has routinely administered dexamethasone in anesthetic induction and, in
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our group, less alteration to PCT levels was found as compared to CRP and sTREM-1 levels
over the post-operative hours.

It is common for patients in the post-operative period of cardiac surgery with CPB to
develop non-infectious SIRS, so one must weigh in the toxic effects of antibiotics. Arkader, et
al. studied the behavior of PCT and CRP in the hours following CPB and observed that while
PCT levels were elevated they never exceeded the reference values for patients with SIRS and
dropped back to pre-bypass levels by the second postoperative day; yet CRP rose significantly
and remained high after post-operative day 2.” McMaster, et al. reported similar findings and
also found that those who developed local infection, and suspected or confirmed sepsis had
significantly higher PCT levels. They also found that, in this case, the CRP proved a poor
marker of infection and sepsis.'® In our sample there was a higher incidence of non-infectious
SIRS and thus it can be assumed that the empiric use of antibiotics simply due to the presence
of fever and Leukocytosis is not indicated within the first 48 hours. However, studies with
larger populations are needed.

Our study is the first to determine the kinetics of the STREM-1 marker in a population
of children with increased risk of SIRS. This marker showed a curve similar to that of CRP
and may be considered an alternative to PCT due to the lower costs involved. However,
further studies should be conducted to determine cut-off points according to the number of

post-operative days for this marker.
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Table 1. Type of defect and operation after cardiac surgery with cardiopulmonary bypass in

children
n %

Atrial septal defect (ASD) 4 12.9
ASD + mitral plasty 1 3.2
ASD + VSD 3 9.7
Ventricular septal defect (VSD) 5 16.1
VSD + subaortic ring 1 3.2
Atrioventricular defect (AVSD) 3 9.7
AVSD + TOF 1 3.2
Total anomalous pulmonary venous connection (TAPVC) 1 3.2
Single ventricle physiology (parcial cavopulmonary anastomisis) 2 6.5
Aortopulmonary window 1 3.2
Mitral valve replacement 1 3.2
Ross procedure 1 3.2
Tetralogy of Fallot (TOF) 6 194
Heart transplant 1 3.2

Total 31 100.0
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Figure 1. s-TREM-1, procalcitonin (PCT) and C reactive protein (CRP) cinetics after open heart

surgery in children
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Table 2. s TREM-1, C reative protein (CRP) and procalcitonin (PCT): sepsis versus SIRS

Sepsis(4) SIRS (27) p*

Median Median
Pre STREM-1 (pg/ml) 147.7 140.6 0.44
Immediate STREM-1 90.6 115.2 0.44
24h STREM-1 168.0 140.2 0.62
48h sTREM-1 240.1 189.7 0.62
72h STREM-1 262.6 184.5 0.81
Immediate CRP (mg/L) 0 0 0.018
24h CRP 41.9 42.6 0.56
48h CRP 109.0 105.0 0.75
72h CRP 104 77.6 0.57
Pre PCT (ng/ml) 0 0 0.4
Immediate PCT 0 0 0.58
24 h PCT 0.04 0.014 0.025
48h PCT 0.05 0.003 0.43
72h PCT 0.38 0.52 0.81

CRP=C reactive protein; PCT=procalcitonin; *Mann Whitney U
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10 CONCLUSOES

A complexidade da resposta do hospedeiro torna dificil que um Unico marcador possa
adequadamente descrever e estratificar sepse. Idealmente, um painel de multimarcadores
adicionara acurécia e estratificacdo de risco em sepse. Esta € uma resposta inata do hospedeiro
a infeccdo. Novos entendimentos de mediadores e rotas inflamatorias, imunidade e
variabilidade genética na sepse sugerem que as definicbes de SIRS, sepse, sepse grave,
choque séptico estdo simplificadas. Elas se baseiam na presenca de sinais fisioldgicos
inespecificos do hospedeiro em resposta a infec¢do. Deste modo, ndo existe um padréo-ouro
patoldgico que confirme a presenca ou auséncia de sepse.

A interpretacdo da literatura sobre o uso da PCT e PCR como marcadores precoces de
infeccdo bacteriana é dificil devido as variacbes de pontos de corte e pelas diferentes
populacdes de estudo. Heterogeneidade ndo somente dentro dos grupos estudados, mas
também nas definicGes como sepse, infectado, distresse respiratério, distirbio hemodinamico
sdo amplas. Estudos futuros sdo necessarios com definicbes mais rigidas de infeccdo. O
achado de um unico ponto de corte permanecera um desafio ja que a zona de incerteza sempre
existira. Os resultados favoraveis dos estudos da PCT como um marcador de infeccdo
bacteriana em neonatos e criancas nao tem deslocado o uso da PCR na pratica clinica. A alta
sensibilidade e especificidade da a PCT vantagens na pratica clinica. A cinética rapida resulta
em um aumento em 6-8 horas do inicio da febre, atingindo um platdé em 12 horas e seu
declinio rapido ap6s o inicio dos antibidticos. Adicionalmente, mostra correlacdo com
gravidade da doenca, podendo ser usada como marcador prognostico. O uso disseminado da
PCT como marcador pode ser proibitivo devido aos maiores custos em relagdo a PCR.
Contudo, estudos de custo efetividade sdo necessarios. A alta especifidade da PCT pode

reduzir o uso de antibioticos e as admiss6es hospitalares.
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As caracteristicas da PCT podem, deste modo, resultar na relagdo de custo-efetividade
favoravel desta em relacdo a PCR. Em concluséo, o uso da PCT como marcador precoce de
infeccdo bacteriana em criangas, resulta em melhor sensibilidade e especificidade que a PCR.

A melhora das técnicas baseadas na reacdo da cadeia da polimerase tem resultado na
deteccdo de pequenas quantidades de DNA de bactérias, que aumentam a sensibilidade e
contribuem para deteccdo precoce das bactérias. Pode colocar em cheque a necessidade de
biomarcadores para o diagnostico de infeccdo.

O presente trabalho permite as seguintes conclusoes:

1) Durante a primeira semana de pds-operatorio de cirurgia cardiaca com circulacéo
extracorpOrea em criangas a presenca de febre/hipotermia bem como de leucocitose esta mais
frequentemente relacionada a SIRS néo infecciosa do que a sepse.

2) Existe associacdo de mortalidade com sepse, sindrome de baixo débito e disfuncédo
cardiaca, respiratdria e renal tardias neste grupo.

3) Os achados em relacdo a cinética da proteina C e procalcitonina confirmam os
dados da literatura: diminuicéo dos niveis em 48h pds CEC.

4) Os achados sdo originais em relagdo a cinética do STREM-1.

5) Os niveis dos 3 marcadores parecem ter uma tendéncia de se manterem elevados
apos as 48h nos pacientes sépticos.

6) N&o foi observado um poder discriminativo de infeccdo de todos os marcadores

neste grupo e a sua baixa prevaléncia e ao reduzido tamanho da amostra.
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PROCOLO DE PESQUISA

Nome: DN: Registro:

Peso: Escore z:
Antecedentes perinatais:

PN: V1G ; APGAR

Pré- operatorio:
Infeccgdo respiratoria: (1) sim (2) ndo
Antibioticoterapia : (1) sim (2) ndo Qual?

Complicag@es: (1) sim (2) ndo Qual?

Ventilagdo mecénica: (1) sim (2) ndo Tempo?

Escore de drogas vasoativas:
Tempo de internagéo:
Imunodeficiéncia: (1) sim (2) ndo

Doenca pré-existente: (1) sim (2) ndo Qual?

Trans-operatdrio

Tipo de cirurgia: Atriotomia (1) sim (2) ndo Ventriculotomia (1) (2)
Defeito:
CEC: Clamp: escore de drogas

Intercorréncias: : (1) sim (2) ndo Qual?

Pos-operatério

PIM: PELOD
Tempo de VM tempo de UTI escore inotropico
Desfecho: (1) 6bito (2) alta




Dia

10

11

12

13

14

Sangramento

Sindrome baixo débito

Atelectasia

Pneumonia

Pneumotorax

VM prolongada

Obstrucéo alta

Falha extubagéo

Hipertenso pulmonar

Arritmias

Quilotérax/quiloperiténeo

Isquemia

Convulsdes

Sindrome de abstinéncia

SIRS

Sepsis

Sepsis grave

Choque séptico

Cardiovascular

Respiratoria

Neurologica

Hematologica

Renal

Hepética

NuUmero de faléncias

Ventilagdo mecénica

Escore inotrépico

Antibibtico

Cultural

Corticoide

Levotiroxina




Dia

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

Sangramento

Sindrome baixo débito
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Pneumonia

Pneumotorax

VM prolongada

Obstrucéo alta

Falha extubagéo

Hipertensdo pulmonar
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Quilotérax/quiloperiténeo

Isquemia

Convulsdes

Sindrome de abstinéncia

SIRS

Sepsis

Sepsis grave

Choque séptico

Cardiovascular

Respiratoria

Neurologica

Hematologica

Renal

Hepética

NuUmero de faléncias

Ventilagdo mecénica

Escore inotrépico

Antibibtico

Cultural

Corticoide

Levotiroxina




Hora/dia

24

48

10

11

12

Lactato

Saturacdo venosa

Glicemia

Ph

PCO2

PO2

HCO3

Saturacdo arterial

Leucécitos

Eosinofilos

Bastdes

Segmentados

Monocitos

Linfocitos

Plaquetas

TP

TTPA

Creatinina

Uréia

TGO

TGP

BT/BD

Procalcitonina

PCR

TREM-1

S100

MDA

Glutationa




Tabela 1. Faixas etérias para definicdo de sepse grave

Recém nescido
Neonato
Lactente
Pré-escolar
Escolar
Adolescente

0 dias a 1 semana
1 semana a1 més
1 mésalano

2 a5 anos
6al12anos

13 a 18 anos

Tabela 2. Sinais vitais e varidveis laboratoriais segundo a faixa etaria

Frequéncia cardiaca Frequéncia Leucocitos Pressdo
Respiratoria  (x 10¥mm3) sistdlica

Idade Taquiacardia Bradicardia

0 dias a 1 semana > 180 <100 > 50 >34 <65

1 semana a 1 més > 180 <100 > 40 >1950u<5 <75

1 mésalano > 180 <90 >34 >1750u<5 <100

2 a5anos > 140 NA >22 >1550u<5 <94

6 a 12 anos > 130 NA >18 >1350u<45 <105
13 a 18 anos > 110 NA >14 >1lou<45 <117
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Nome:

Seu (sua) filho (a) fara cirurgia de coracdo. Antes, durante e nos primeiros dias apos a cirurgia
cardiaca serdo realizados exames de sangue de rotina para guiar a retirada dos aparelhos, diminuicao
dos medicamentos para o coracdo. Estamos realizando um estudo para medir algumas substancias que
possam ajudar ainda mais nestas decisGes. Gostariamos de retirar 1 ml a mais destas coletas do seu
filho (a). N&o sera necessario nenhum procedimento ou coleta adicional. A participac¢do do seu filho
neste estudo pode melhorar o tratamento futuro de outras criancas pelo fato de nos ajudar a aprimorar
0 diagnostico e o tratamento de complicacdes no pds-operatorio. Seu filho ndo sofrerd nenhum
prejuizo ou risco adicional por participar da pesquisa. Serd também consultado os registros médicos e
de enfermagem de seu filho. Comprometemo-nos em manter sigilo sobre as informacdes obtidas. O
fato de participar ou ndo da pesquisa ndo ira mudar o tratamento de seu (sua) filho(a) por parte da
equipe. Caso o senhor(a) negue, o tratamento de seu filho(a) serd 0 mesmo.

Colocamo-nos a disposi¢do para qualquer davida durante o periodo da pesquisa através do Dr Paulo
Carvalho pelo telefone 3359-8399 ou da Dra. Tais Sica da Rocha, pelo telefone celular 51 - 99531826.

Declaro que fui claramente informado sobre os beneficios e implicacBes da participacdo de meu
(minha) filho (a) em estudo que devera empregar amostras de sangue para dosar substancias que
poderao ser Uteis em futuras decisfes pos-operatorias.
Dessa forma, autorizo o uso das amostras de sangue enquanto meu (minha) filho (a) estiver internado
na UTI.

Porto Alegre, [/ [

Pai / mae / responsavel

Pesquisador:




